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1. Presentacié

Les malalties reumatiques representen un risc greu per a la salut d’'una minoria nombrosa de la
poblacié adulta. Concretament, I'osteoartritis (OA) és una afeccid cronica que causa un elevat grau
de morbiditat i discapacitat en adults, especialment en adults grans, amb elevats costos sanitaris.
Malgrat que a nivell social existeix la idea de que I'OA és una malaltia de gent gran, cada cop
s’identifica més sovint en individus relativament joves que practiquen activitats fisiques agressives
per a les seves articulacions. L'interes per aguesta malaltia ha anat guanyant importancia en les
ultimes décades amb I'envelliment de la poblacié mundial i s'ha convertit, de llarg, en la malaltia
musculoesquelética més comuna, imposant enormes costos als sistemes de salut. L'increment del
nombre de pacients afectats per OA que busquen tractament podria ser causa d’un increment
molt significatiu en la despesa sanitaria en un futur no massa llunya.

Considerada classicament com una malaltia de desgast degeneratiu de I'articulacio, se li associa la
idea equivocada que es tracta d’una disfuncié menor, sovint amb poca repercussio i que, en qual-
sevol cas, no té remei, ja que és conseqliéncia del procés d’envelliment. Desafortunadament, en
I'actualitat, encara no han estat ben establerts ni les causes del dolor ni el tractament més eficac.
Pero hi ha hagut progressos. Fa uns anys, 'OA es considerava com un problema mecanic. Ara
s’aborda com un problema bioquimic sofisticat en el que intervenen una gran quantitat de mole-
cules. Abans s’entenia com una malaltia del cartilag, quan en realitat afecta a tots els teixits de
I'articulacid. En els darrers 20 anys s’ha demostrat que és una malaltia molt més complexa del que
es pensava, atorgant un paper fonamental al component inflamatori, amb metabolits com les cito-
cines presents en el teixit articular i que tenen una responsabilitat destacada en la degeneracié
enzimatica de la matriu cartilaginosa

Malgrat una important investigacié al voltant de I'OA, encara no existeix cap terapia demostrada
capac¢ de modificar la seva evolucié i la malaltia, un cop apareguda, tendeix a progressar de mane-
ra inexorable. Els coneixements actuals obren I'opcié a un diagnostic precog que arribi a permetre
frenar el deteriorament articular i, possiblement, reparar el dany del cartilag.

En el cartilag, les alteracions metaboliques tenen lloc abans que les alteracions del teixit. Aixo
condiciona que un aspecte macroscopic normal del cartilag no garanteixi I'absencia de patologia.
L'avaluacio tradicional de I'OA es basa en diverses caracteristiques que tenen lloc en les darreres
fases de la malaltia; pero si es vol modificar, és necessaria una deteccid preco¢ a través de nous
metodes d’avaluacié si es vol modificar la progressio.

Encara que els avencos més importants s'han fet en la comprensié dels processos fisiopatologics
de I'OA, els tractaments vigents encara es centren principalment en la millora dels simptomes. A
I'espera de que millorin tant les técniques de diagnostic (com els biomarcadors detectats en sang
o a l'orina) com les opcions de tractament, la millor estratégia per a protegir els cartilags segueix
sent la prevencid. Amb aquest objectiu, les recomanacions més universals continuen sent practi-
car activitat fisica controlada i assenyada, d’intensitat baixa o moderada durant uns 30’ al dia,
mantenir un pes adequat i seguir una dieta equilibrada.

Dins d’aquest darrer aspecte, I'assessorament i intervencié dietética tenen clarament un lloc en
les alteracions reumatiques, i permeten als pacients tenir una mica de control sobre la seva propia
malaltia. Tot i que és freqglient que els pacients preguntin si fer modificacions en la dieta els ajuda-
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ra, els metges en general han estat tradicionalment escéptics, desestimant la idea que la manipu-
lacid de la dieta podria ser eficac. Aix0 és en gran part causa de I'escassetat de proves convincents,
malgrat els resultats positius que mostren diverses revisions a partir d’estudis controlats aleatoris,
gue inclouen un elevat nombre d’individus. Pero encara manca la possibilitat d’establir possibles
beneficis per a un pacient individual d’acord amb les seves necessitats especifiques.
Hi ha I'acceptacid que I'Us de la dieta per ajudar a controlar el dolor i els simptomes de les malalti-
es musculoesquelétiques és de gran interés per als pacients, ja que és una manera que ells matei-
X0s puguin ajudar-se. Pero hi ha diversos entrebancs que poden dificultat I’exit:
- els metges en general disposen de poca educacié nutricional, i no solen ser els millors
professionals per assessorar en mateéria de nutricid a nivell individual;
- en alguns ambits es té la percepcid, real o no, de que hi ha escassetat de dietistes amb qui
els pacients puguin assessorar-se;
- en relaciod a algunes malalties reumatologiques, els afectats disposen d’un gran ventall de
material d'autoajuda, tant en els llibres com en linia, que sovint inclouen recomanacions
dietétiques o d’us de suplements alimentaris, molt influenciats per estratégies de marque-
ting que aprofiten la seva vulnerabilitat.
L'objectiu d’aquesta revisido és mostrar que I'assessorament i la intervencio dietéetica tenen clara-
ment un lloc en I'ambit de I'OA, fent possible proporcionar als pacients recomanacions basades en
I'evidencia sobre la dieta i els complements alimentosos que poden ajudar a reduir el risc de pro-
gressio de la malaltia i alleujar els simptomes d'una forma lliure de risc.
Cal tenir en compte que un nombre significatiu de pacients opten per no prendre medicacio o pre-
senten una mala resposta deguda als efectes secundaris de medicaments presos durant periodes
llargs, i sovint busquen altres remeis potencials, com la manipulacio dietéetica.
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2. Resum

Antecedents. L'OA simptomatica presenta una alta prevalenga entre la poblacié adulta i adulta
gran, i cada cop comenca a afectar a adults més joves degut a activitats amb forta carrega articu-
lar. Fins a I'actualitat es pot considera que, des de les propostes mediques oficials, s’ha donat poc
valor a la funcio de la dieta sobre I'evolucié d’aquesta patologia. En canvi, la medicina tradicional, i
sovint la opinid publica, ha especulat molt al voltant de la funcié de diferents aliments especifics
per mitigar la seva gravetat i els seus efectes. Es pot considerar que, tot i el gran interes del public
en la relacié entre nutricid i OA, tradicionalment I'atencio dels estudis cientifics en aquesta relacié
ha estat relativament petita.

Metodologia. S’ha portat a terme una revisié de dades sobre les recomanacions dietéetiques i de
suplementacié alimentosa en I’OA. La informacid s’ha extret dels manuals de Nutricid i Dietética
més utilitzats en la formacioé universitaria del nostre medi, i de Guies de Practica Clinica publicades
en els darrers 15 anys per part de institucions de salut d’ambit internacional especialitzades en la
patologia d’estudi o en afeccions reumatiques. Un cop fet el buidatge d’informacio, s’ha procedit a
la seva actualitzacio basada en una cerca a la base de dades PubMed.

Resultats. S’han identificat nombroses estrategies d’abordatge nutricional de I’OA. De totes elles,
s’han escollit sis: la pérdua de pes i la utilitzacié de cinc complements alimentosos. En cas de so-
brepes o obesitat, hi ha acord que la perdua de pes corporal i el seu manteniment, aporta benefi-
cis significatius al pacients amb OA. En relacié a la resta de productes, malgrat un creixent entusi-
asme per la seva utilitzacié, es manté una falta d’acord unanime en el seu Us. Es disposa quasi de
tanta informacié a favor, suggerint beneficis demostrables sobre la simptomatologia o sobre
I’evolucié de I'OA, com d’informacié que mostra la falta d’una evidencia cientifica fiable que per-
meti establir un alt grau de recomanacié. Malgrat tot, atesa I'’elevada prevalenca actual, i futura,
de I'OA, si es té en compte la naturalesa dels productes, els seus escassos o nuls efectes adversos i
els efectes beneficiosos obtinguts, hi ha raons per donar suport al seu us.

Paraules clau. Osteoartritis. Suplementacié alimentosa. Pérdua de pes. Vitamina C. Vitamina D.
Acids grassos. Glucosamina. Condroitina. SAM.
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3. Aspectes de interées de I’osteoartritis

3.1 Concepte de osteoartritis

L'artrosi, artritis degenerativa, malaltia articular degenerativa o més freqlientment en I'ambit
anglosaxo osteoartritis (OA) és la malaltia articular cronica més comuna en el mén (6,22), caracte-
ritzada per un deteriorament estructural del cartilag articular (23). A la poblacio occidental és una
de les causes més freqiients de dolor, pérdua de la funcid i la discapacitat en els adults (24).

No és una malaltia simple i no pot ser definida com a tal. Se la sol descriure a partir d’'una definicid
patologica que la considera com un procés lesional degeneratiu, dinamic i lent de les articulacions
sinovials amb un desequilibri en ’lhomeostasi dels seus teixits, caracteritzat per una falta de pro-
porcionalitat entre la sintesi i la degradacio del cartilag articular que condueix a canvis patologics
de desgast i destruccié del cartilag, incloent alteracions morfologiques com arees de perdua focal
de cartilag, amb hipertrofia de I'os (osteofits, esclerosi 0ssia subcondral, pérdua de I'amplada de la
interlinia articular) i alteracions en els altres teixits i estructures articulars. Considera durant molt
de temps com una malaltia del cartilag, actualment es definida como una afectacié de tota
I'articulacid, incloent a més del cartilag, I’és subcondral, els lligaments, els musculs periarticulars,
la capsula i la sinovial (25).

Aguest fenomen pot océrrer en qualsevol articulacid, perd és més comu en certes articulacions de
la ma, la columna, maluc, genoll i peu (25-28), podent afectar a una o a varies d’elles, i compor-
tant defectes tant en I’estructura com en la funcié.

Es tracta d’'una malaltia d’etiologia multifactorial que no s’ha de considerar consequéncia dels
desgast normal, sind més aviat un trastorn de les vies fisiologiques normals (28) .

En linies generals, I'artrosi es divideix en dos categories: primaria, en la qual no es poden identifi-
car factors de risc especifics, excepte I'edat; i secundaria a diverses malalties, en la qual els canvis
apareguts es relacionen amb factors sistemics o locals. Les dues tenen manifestacions cliniques,
radiologiques i patologiques en comu.

3.2. Epidemiologia

Nombrosos estudis han confirmat la severitat del impacte multidimensional que té I'OA en la qua-
litat de vida relacionada amb la salut (29).
3.2.1 De la prevalenca entre la poblacié

L'OA és la causa més freqlient de dolor musculosquelétic, discapacitat i minusvalidesa entre la
poblacié general del mdén occidental industrialitzat, provocant un increment de la utilitzacié dels
serveis de salut entre la poblacié adulta i d’edat avancada d’aquesta paisos, preveient que la seva
incidéncia i carrega economica augmenti en les properes dues decades (11,30-33).

L'OA representa una considerable carrega de despesa assistencial per la comunitat, tant en termes
de dies de treball perdut com de jubilacié anticipada. La carrega economica de I'OA és el resultat
de costos directes (despeses mediques) i indirectes (pérdua de productivitat necessitats de cuida-
dors, etc.) (34).
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La prevalenca de I'OA és molt variable depenent de la definicié utilitzada, edat, sexe i area geogra-
fica (34). En I'estudi EPISER, impulsat per la Sociedad Espafiola de Reumatologia, va estimar en
relacié a I'OA de genoll simptomatica, una prevalenga del 10.2% i per 'OA de mans simptomatica,
una prevalenca del 6.2%. Aquests valors s’incrementen de manera significativa a partir del 60
anys. (35).

A Catalunya, d’acord amb la darrera I'Enquesta de Salut (36), I'OA s’engloba en el grup de tras-
torns cronics “Artrosi, artritis i reumatismes” que afecten a un 35,8% (homes 21,2%; dones 28,6%)
de la poblaciéd més gran de 15 anys; o a més del 80% de la poblacié majors de 55 anys (37).

De 15 a 44 anys 45 a 64 anys 65 a 74 anys >75 anys
Homes 9,6% 26,7% (4t causa) 41,0% (4t causa) 49,6% (4t causa)
Dones 13,2% 43,4% (2a causa) 65,4% (1a causa) 76,0% (1a causa)

En aquesta taula es mostra la prevalenga del grup de trastorns (“artrosi, artritis i reumatisme)
d’acord amb el génere i la franja d’edat. Cal destacar que en les dones, entre els 28 trastorns cro-
nics considerats, aquest és el segon més freqiient entre els 45 i 64 anys i el primer a partir dels 65
anys.

En el mén occidental, I'edat és el factor de risc més potent per a I'OA, de tal manera que a mesura
qgue l'edat de la poblacié va augmentant, també ho fa la prevalenca de I'OA, sent la malaltia croni-
ca més freqient que pateix la poblacid gran (24,33,38).

3.2.2 De I'afectacio articular

Pot afectar a qualsevol articulacié de I'aparell locomotor, perd els estudis epidemiologics (33)
situen les localitzacions més freqlients a les mans (interfalangiques distals i base del polze) i en
articulacions que suporten el pes corporal, com els genolls, els malucs, la columna cervical i la co-
lumna lumbar (6,7,31). Els colzes, canells i turmells sén molt menys afectats (6). L’afectacio de
maluc i genoll sol implicar el major perjudici ja que el dolor i la rigidesa en grans articulacions de
carrega comporten important discapacitat (30).

Quan els canvis en els teixits articulars sén greus, es manifesten els canvis radiologics (pérdua
d'espai articular, la preséncia de osteofits). Son aquest els que s‘utilitzen en estudis epidemiologics
per estimar-ne la prevalenca en les diferents localitzacions (26).

En el famds estudi Framingham(39), I'OA del genoll ja va estar identificada com una de les princi-
pals causes de discapacitat fisica en adults grans no institucionalitzats.

3.3 Etiologia — Factors de risc

L'etiologia de I'OA és complexa, ja que son varis els factors que interactuen amb rellevancia en el
desenvolupament de la malaltia son varis. Es consideren que hi ha tant factors sistemics com fac-
tors locals que incrementen la predisposicié a patir OA. Sén (6,11,34,40-44):

1. Factors Sistemics. Edat; sexe femeni; étnia blanca; obesitat; augment de la densitat ossia; ca-

réncia d’estrogens; factors nutricionals; predisposicié genetica; trastorns endocrins i metabolics;
I’estil de vida. Probablement aquest son els factors que faran créixer la incidéncia d’OA simptoma-
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tica en els propers decennis, especialment |'allargament de I'esperanca de vida i I'epidemia crei-
xent d’obesitat, juntament amb I'abséncia d’un tractament especific (22) .

2. Factors Locals. Traumatisme articular; alteracions de la biomecanica com mala alineacié o de-
formitat articular; factors laborals o ocupacidé professional; practica esportiva amb lesions per Us
repetitiu; debilitat articular. Els factors locals son els que determinen la localitzacio i la intensitat
de I'OA.

De tots ells, els factors més rellevants sén I'envelliment del cartilag degut a I'edat, la inflamacid
cronica i la sobrecarrega mecanica degut a I'obesitat.

3.3.1 Edat

Hi ha una forta associacid entre I'edat i I'augment de la incidencia de I'OA (45), basada en la hipo-
tesi que I'envelliment dels condrocits del cartilag articular in vivo causa una disminucié en la capa-
citat d’aquests cel-lules per reemplacar la seva matriu extracel-lular. Aquest no és un factor modi-
ficable, pero és el més implicat. L'OA esta directament correlacionada amb |’edat; no és una con-
sequéncia inevitable de I'envelliment, pero I'envelliment augmenta el risc d’OA (46).

Els canvis del cartilag produits per I’envelliment que poden conduir a la seva degeneracid inclouen
estovament i fissuracié de la superficie articular, canvis en la capacitat d'agregacié dels proteogli-
cans i disminucid de la rigidesa i de la resistencia a la traccid. Aquests canvis sén molt probable-
ment el resultat d'una disminucidé en I'activitat metabolica dels condrocits per mantenir i reparar
el cartilag, amb alteracions en la forma i qualitat de diversos dels seus elements constituents (46).
Les proteines del cartilag de la matriu extracel-lular d’un individu d’edat pateixen una glicosilacio
espontania que provoca una alteracido permanent tant de les seves caracteristiques fisiques com
de la funcié biologica. Aquest procés dona lloc als “Productes de la glicacié avangada” (PGA; en
angles AGE, Advanced glycation end products). La glicosilacié no enzimatica juga un paper primor-
dial en els mecanismes patogénics relacionats amb els processos d’envelliment normal. Aquesta
modificacio és irreversible, i els PGA es van acumulant amb I’edat. El condrocit disposa de recep-
tors pels PGA; i I'activacio d’aquests receptors implica I'activacié de la sintesis de diferents enzims
implicats en la degradacio del cartilag (45).

Tot i que la relacio entre el desenvolupament de I'OA i I'envelliment encara no s'ha comprés com-
pletament, es creu que els canvis relacionats amb |'edat es correlacionen amb altres factors de
risc. En una revisio recent (47) centrada en els marcadors moleculars i els mecanismes implicats en
I'envelliment dels condrocits i la patogeénesi de I'0OA, s’exposa que |'edat es considerada com un
important factor de risc per aquest trastorn articular. La hipotesi més prominent és que els con-
drocits es sotmeten a un envelliment prematur a causa de diversos factors, com la carrega meca-
nica excessiva o l'estres oxidatiu, que indueixen I'anomenat "estat de senescencia induida per I'es-
tres" i que seria, en ultima instancia, responsable de I'aparicié de I'OA.

3.3.2 Sobrepés i obesitat

Els estudis epidemiologics ha mostrat que el sobrepes i I'obesitat son els factors més notables per
a l'inici i la progressié de I'OA (48,49). Aquesta associacid es dona principalment en articulacions
gue suporten pes, com soén les de la columna i extremitats inferiors (50), especialment el genoll
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(3,6,8,44,51,52), havent-se establert una influéncia moderada en el cas d’OA de maluc (53). Hi ha
nombroses publicacions que també demostren aquesta relacié amb articulacions que no suporten
pes, com son les de les mans, els canells i les espatlles (54,55), fet que suggereix que els factors
metabolics també contribueixen a I'alta prevalenca de I’OA en individus obesos.

Hi ha una forta relacié entre I'excés de pes i el desenvolupament d’OA en algunes articulacions,
especialment com a factor que pot accelerar el procés (5); aixd suggereix a |'estrés mecanic addi-
cional resultat de I'obesitat com la principal radé d’aquesta associacio (52,56). Altres estudis con-
firmen que I'excés de pes és un potent predictor d’OA de genoll en dones de mitjana edat, perd un
modest predictor de I'OA en altres localitzacions estudiades (9). També es considera a I'excés de
pes com el factor més important relacionat amb un increment de risc relatiu per patir OA de genoll
contralateral en els dos seglients anys des de I'inici de I'OA en un genoll (57).

Aguesta estrés mecanic excessiu en cas d’obesitat comporta una mala alineacid i alteracié en la
carrega de les articulacions que han de suportar pes, especialment el genoll i el maluc. Pot portar a
alterar la postura, la marxa (7) o inclus disminuir I’equilibri (58), afavorint una menor activitat fisi-
ca, factors els quals poden contribuir a la vegada a alterar la biomecanica articular.

Des del punt de vista metabolic (7), I'obesitat també pot contribuir a I'OA degut al paper de les
citocines inflamatories de les cél-lules adiposes. La literatura (8) fa referéncia explicita a la relacié
entre la funcidé endocrina del teixit adipds i I'OA.

Estudis previs (59) ja donavem més importancia, sense coneixer-ne la relacid, a la disminucié del
greix corporal i a 'augment de I'activitat fisica que a la pérdua de pes corporal per aconseguir
I'alleujament simptomatic de I’OA de genoll. Els coneixements recents del paper del teixit adipds
com un organ endocri i inflamatori, aporta més valor a la perdua de pes com a estrategia. Aixi, el
benefici de perdre teixit adipds no només esta en disminuir la carrega mecanica en les articulaci-
ons siné també en la reduccid de I'activitat inflamatoria de les citocines (60).

En diferents estudis fets en una amplia mostra de poblacié adulta (61,62), avaluant els efectes de
les condicions variables de comorbiditat sobre I'OA de genoll ja diagnosticada i la discapacitat a
llarg termini, es destacava que els individus amb un IMC>30 tenien 4.2 a 6.8 vegades més possibili-
tats de desenvolupar OA de genolls que els individus amb un IMC normal. En aquest individus que
pateixen obesitat i OA de genolls, la probabilitat de discapacitat és quasi 10 vegades més elevada.
A I'avaluar els canvis del cartilag del genoll al llarg del temps amb RMN, s’observa que els factors
gue amb més forca s’hi relacionen sén el dany meniscal, 'edema i una IMC elevat (63).

Malgrat tot, en un recent MA (64) es conclou que tot i que el sobrepés és més freqlient en paci-
ents amb OA de genoll que en la poblacid general, sent I'lMC clarament un factor de risc de dany
anatomic, no es correlaciona estretament amb el dolor; tampoc s’ha identificar una associacié
estadisticament significativa entre I'lMC i la discapacitat funcional (65).

Malgrat I'OA esta estretament associada amb I'envelliment, pero els mecanismes subjacents no
son del tot compresos (66,67). Estudis recents han demostrat diversos canvis relacionats amb |'e-
dat en diferents teixits i cel-lules humanes, també en els condrocits, que els porta a un estat de
senescéncia on continuen sent actives pero ja no poden duplicar-se (68). Les cel-lules en aquest
estat secreten una gran quantitat de factors, que en conjunt es coneixen com a “fenotip secretor
associada a la senescéncia” (SASP, de I'anglés senescence associated secretory phenotype) caracte-
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ritzat per augment de la produccido de mediadors inflamatoris i enzims que, a nivell del cartilag,
degraden la matriu.

3.3.3 Estrés oxidatiu i els efectes dels antioxidants

L'oxigen forma part dels processos de generacié metabolica d’energia. En aquests processos apa-
reixen les espécies reactives de I'oxigen o ROS (de I'anglés Reactive Oxygen Species) que sén mo-
lecules quimicament reactives que contenen oxigen, i que es produeixen de reaccions d’oxidacié-
reduccioé incompletes on intervé aquest element. Inclouen el peroxid d’hidrogen (H202), el acid
hipoclords (HCIO) i radicals lliures com el radical oxhidril (.OH) i el radical superoxid (02-) (8).

De manera natural, les ROS estan constantment formant-se en els teixits i es troben relacionades
amb processos de dany cel-lular, afectant a moltes macromolécules, a les membranes cel-lulars,
les proteines i el ADN, entre altres. De manera general, aquest efecte es coneix com a estres oxi-
datiu o dany oxidatiu.

En situacio d’estrés cel-lular, els nivells de ROS poden augmentar de manera dramatica, resultant
en un dany en l'estructura cel-lular. Esta demostrada I'evidéncia de dany oxidatiu degut a la so-
breproduccié de ROS en el desenvolupament i exacerbacio de diversos processos patologics asso-
ciats amb I'edat, inclosa I'OA (8,46,69,70); en I'OA, la seva presencia s’ha relacionat amb I'extensid
del dany del cartilag (69).

Els condrocits sén una important font de ROS. El dany oxidatiu del cartilag afectat d’OA és fisiolo-
gicament important: pot danyar |'estructura del col-lagen, danyar les mitocondries i despolimerit-
zar el hialuronat del liquid sinovial, contribuint de manera important a la perdua de les funcions
del condrocits relacionades amb I'edat.

Com a sistema de defensa antioxidant, I'organisme huma disposa d’un ampli sistema intracel-lular
format per enzims i pels anomenats segrestadors no-enzimatics de radicals lliures (8,71); entre
aquests darrers s’hi compte la vitamina C. Dels aliments també s’obtenen micronutrients antioxi-
dants que poden actuar en la prevencié de reaccions d’oxidacié per mitja d’'un atrapament de les
ROS abans de que puguin danyar a la cél-lula. Aquests micronutrients, com la vitamina C, la vita-
mina E i B-carote, acompleixen una important funcié en I'espai extracel-lular, on els enzims antio-
xidants son rars. Cal recordar que les concentracions en serum d’aquests antioxidants sén primari-
ament determinats per la seva ingesta en la dieta.

La idea de que els micronutrients antioxidants poden proveir d’'una capacitat defensiva addicional
contra les lesions dels teixits quan la funcio dels enzims intracel-lulars sén insuficients, ha portat a
la hipotesi de que altes dosis d’ingesta d’aquest micronutrients poden aportar una major defensa
contra les lesions tissulars i aixi protegir contra les alteracions relacionades amb I'edat. No obs-
tant, quan les ROS son produides en altes quantitats, tal com succeeix en I'OA, la capacitat antio-
xidant de les cel-lules i dels teixits pot arribar a ser clarament insuficient; aquesta situacié contri-
bueix a la degradacio del cartilag a través de diferents mecanismes, com sén la inhibicid de la sin-
tesi de la matriu extracel-lular, la degradacié directa de les seves molécules o I'activacié de les me-
tal-loproteinases de la matriu (8).
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3.4 El cartilag articular i I’osteoartritis

3.4.1 El cartilag articular en condicions fisiologiques

El cartilag articular és un teixit molt especialitzat, no vascularitzat, hipoxic i no innervat. L'oxigen i
els nutrients vénen des del subministrament vascular en la sinovial i I'os subcondral. (22,25,72—
74). La salut i la funcio del cartilag depenen de la seva compressié (bombeig de liquid des del carti-
lag cap a I'espai articular i els capil-lars i venules) i alliberament d’aquesta compressio (el que per-
met que el cartilag es torni a expandir, es hiperhidrati i absorbeixi nutrients) (4).

Esta constituit per una matriu extracel-lular i un sol tipus de cel-lula, el condrocit.

El condrocit és I'Unic element cel-lular present en el cartilag articular normal. Representa ell-2%
del volum total del cartilag. Es el responsable de la sintesi de la matriu extracel-lular, tenint un
paper fonamental en el manteniment de la seva integritat estructural i funcional i en la reparacio
del teixit danyat. En condicions saludables, respon adequadament als canvis en I'entorn mecanic i
bioquimic ajustant la sintesi i la degradacio de tots els components de la matriu, gracies a un equi-
libri entre la seva activitat anabolica i la catabolica; d’aquesta manera assegura el manteniment
I’'homeostasi de I'arquitectura i de la composicio (25,74-76).

La matriu extracel-lular o substancia fonamental representa el 98% del volum del cartilag. Els
seus components principals son fonamentalment una fase fluida i diverses macromolecules.

- la fase liquida de la matriu consisteix en aigua (70%-80%) i petites proteines i metabolits. Gracies
a la seva alta proporcio, el cartilag realitza un paper de veritable “esponja” que servira per efectu-
ar una de les funcions mecaniques principals, amortir els impactes. A la vegada, li dona una gran
capacitat de resistencia i d’elasticitat.

- col-lagena. Ho és la majoria de la matriu extracel-lular, formada per una xarxa de fibres
col-lagenes rigides, que ddna al cartilag la seva morfologia i resistencia a la tensié i al cisallament.
Predomina el col-lagen tipus Il (95%), pero també tipus IX (que fa de pont entre les fibres de tipus
1) i tipus XI. Representen el 43% del pes del teixit sec, o del 15 al 20% del pes del cartilag fresc. Es
responsable de la resisténcia a la traccid. L'estructura té una considerable capacitat de deformar-
se de manera reversible sota carrega.

- proteoglicans. Situats en el si de les fibres de col-lagen, sén molt hidrofiles. Aporten I'elasticitat
del cartilag. Hi ha dues classes principals de proteoglicans (76), unes molécules grans d'agregacio
(agrecans) i d’altres més petites, no agregades. Els proteoglicans estabilitzen les membranes
cel-lulars i augmenten la substancia fonamental intracel-lular; milloren la flexibilitat i proporcionen
resistencia a la compressio, per tal de contrarestar |'estres fisic (4).

Entre ells, els agrecans son els més importants en quantitat. Estan formats per una proteina com a
nucli central sobre la qual s’insereixen un gran nombre de glicosaminoglicans (GAGs), que son un
component important del teixit connectiu. Els GAGs, a nivell del cartilag, sén el sulfat de condroi-
tina i el queratan sulfat. Els agrecans tenen la propietat de poder-se unir de manera nombrosa a
través del nucli proteic a I'acid hialuronic per formar grans molecules, “superagrecans”. Aquests
“superagrecans” son responsables de mantenir el liquid dins de la matriu, permetent al cartilag
respondre a les sol:-licitacions mecaniques, proporcionant rigidesa a la compressio.
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El cartilag és un teixit extremadament inactiu, ja que els seus components es divideixen i renoven
molt poc. La renovacié és quasi nul-la per les fibres de col-lagena (25). El col-lagen tipus Il té una
vida mitja d’un 100 anys (74). La substancia fonamental presenta un ritme de renovacio de 3 anys
(23). Els proteoglicans necessiten varis centenars de dies (25). Atés aix0, el conjunt, el cartilag té
una feble possibilitat de regeneracié. Només el condrocits que es troben en el limit de la lesid car-
tilaginosa presenten un augment lleuger de la seva activitat metabolica, el que possibilita que es

formi un fibrocartilag amb una menor resistencia mecanica (23).

3.4.2 El cartilag en I'osteoartritis

L’expressio de I'OA pot ser molt variable, tant entre dos articulacions afectades com en el si d’'una
mateixa articulacidé (22). Aixi, s’ha d’entendre de manera diferent a la gonartrosi posttraumatica
d’un esportista d’alt nivell amb la gonartrosi d’una dona gran. Malgrat aix0, els processos produits
i els teixits implicats, sén similars; el que és diferent és el tipus d’estres implicat en 'aparicié i la
evolucié de I'OA (22).

Pollard (76) proposa un model continuum per explicar la histopatologia de I'OA, que va des d’una
etapa reversible fins a I'OA avancada (Taula 1). La resposta inicial esta centrada en la regulacié
reversible dels proteoglicans i la del procés inflamatori i I'alteracio cel-lular. En les darreres etapes,
es produeixen canvis heterogenis irreversibles que inclouen la degeneracid del cartilag i de les
seves cel-lules, aixdo com I'erosio i remodelacio de I'os subcondral.

Taula 1. Model continuum d’OA de Pollard (traduccié propia).

Caracteristiques Lesio Reversible Osteoartritis Envelliment

Massa de cartilag Hipertrofia Hipertrofia, erosid No canvis

Distribucié  topografica | Focal Focal, heterogéenia General, totes les capes

del cartilag

Contingut en aigua carti- | Edema Edema Deshidratacio

lag

Col-lagen Deformacio reversible Degradacié Aljlgm.ent dels productes final de la
glicacié avangada

Productes de la degene- | Reabsorcio Acumulacié Acumulacié en forma de productes

racio de la matriu oxidatius, glicacio, amiloide

Activitat cel-lular Increment reversible Incrementada i proliferacié | Reduida

Sinovial Inflamacié superficial i focal | Inflamacid superficial i focal | Atrofia

Os Sense canvis Remodelacid subcondral Osteopenia

Malgrat I'OA és una malaltia de tota I'articulacio, el canvi principal és la pérdua de cartilag articular
(22). Des d’un punt de vista macroscopic, es caracteritza per una degeneracid progressiva amb
presencia d’arees focals de perdua de cartilag, disminucié o estretament de I'espai articular, for-
macio d’osteofits amb diferents graus, canvis en I'és subcondral i sinovitis (7,73). Si afecta a la co-
lumna vertebral, s"acompanya d’una deshidratacié del disc, una disminucid de I'alcada de |'espai
intervertebral, una hipertrofia de les caretes articulars i un estretament dels forats neurals (con-
juncié i medul-lar)

La primera anomalia observada en el cartilag artrosic és I’edema, augment de la hidratacio de la
matriu extracel-lular, que és secundari a I'alteracié de la sintesi de les macromolécules i a la de-

gradacio dels agrecans. La péerdua d’agrecans provoca que les molecules de proteoglicans retin-
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guin més aigua i comencin a inflar-se, del que resulta I'edema i I'estovament del cartilag. La matriu
s'expandeix, deformant les fibres de col-lagen, i provocant una descomposicié del col-lagen tipus
Il. L'estovament també facilita la transmissio de la forga cap a I'os subcondral, el qual augmenta la
seva rigidesa, alterant aixi la capacitat de transmissio i amortiment de carregues.

La progressid origina un descens net dels proteoglicans i un augment de la permeabilitat d’aigua.
La perdua d’elasticitat i la major permeabilitat de I'aigua condueixen a un increment de la sobre-
carrega dels condrocits i una major exposicié als enzims degradadors.

L'exit de la resposta de reparacid determina la progressio de la malaltia. Els condrocits es tornen
hiperactius, perdo amb una alteracid de I'equilibri entre I'activitat anabolica i catabolica a favor de
la catabolica, el que implica un alliberament d’enzims que agreugen la degradacié del proteogli-
cans i de la col-lagena. L'activitat dels condrocits per reparar la matriu es redueix o falla a causa de
la mort dels condrocits, amb una disminucié de I'activitat de les citocines anaboliques, donant lloc
a una reduccid irreversible de la capacitat de mantenir la matriu. De manera inevitable, es produi-
ra un major i progressiu esgotament i un dany estructural.

En les etapes avangades de I'OA, durant el procés d’envelliment, el cartilag pateix una disminucio
del nombre de condrocits i una alteracié qualitativa i quantitativa de la matriu extracel-lular. En
alguns casos, sota la influencia de citocines i/o d’estres mecanic, aquests fenomen s’accelera i
condueix a una artrosi simptomatica (22). La remodelacié ossia, la formacié de osteofits i els can-
vis a nivell de la sinovial, de la capsula dels lligaments i musculs son secundaris.

Microscopicament, s’observa una fragmentacio de les fibres de col-lagena amb una pérdua de pro-
teoglicans (23). A nivell cel-lular, esta implicita la perdua de la matriu extracel-lular, resultat d’una
alteracio entre la regulacié de la sintesi i la reabsorcié per part del condrocit, i que es tradueix en
una perdua neta de components de la matriu i deteriorament de les seves propietats (75). De fet,
una de les primeres manifestacions es |'esgotament o pérdua dels proteoglicans sulfatats (4). En
aquesta alteracié de l'activitat del condrocits hi ha multiples mecanismes involucrats, com sén
alteracions adquirides o relacionades amb I'edat, amb la carrega mecanica i amb la preséncia d'ac-
tivitats de citocines desreguladores (75).

3.5 Fisiopatologia i Patogénia

Es considera de gran importancia comprendre la fisiopatologia de I'OA per tal de poder arribar a
proposar tractaments especifics, i no solament simptomatics (22). La investigacid sobre aquest
aspecte de I'OA s'havia centrat en el cartilag i I'os periarticular, pero actualment es reconeix que
I'OA afecta a la totalitat dels elements de I'articulacié i als teixits que la rodegen, incloent la mem-
brana sinovial (77).

3.5.1 L'osteoartritis com a malaltia global de I’articulacid

Fins als anys 1990, I'OA era entesa com una malaltia del cartilag i, per tant, la immensa majoria
d’estudis a nivell cel-lular i molecular, tant in vivo com in vitro, anaven dirigits a la biologia del car-
tilag. Pero, a partir del 2000 I'OA comenga a considerar-se com una condicié heterogenia, una
malaltia global de I'articulacio, que afecta al cartilag pero també provoca una resposta adaptativa
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de I'os subcondral i del teixit sinovial, a més dels elements capsulolligamentosos locals i les estruc-
tures abarticulars (com sén els tendons i els musculs) (22).

Quan s’instal-la la malaltia, es van produint canvis en diferents teixits articulars. El conjunt de mo-
dificacions i reaccions cel-lulars que tenen lloc durant el desenvolupament de I'OA, encara presen-
ta una gran controversia. No es coneix amb seguretat si els diversos processos que conduiran a
I’OA s’inicien a nivell del cartilag, de I'é6s subcondral o la membrana sinovial (25).

A. L’OA és una malaltia del cartilag

El fenomen cel-lular principal observat al llarg del procés de I’OS és una modulacio del fenotip dels
condrocits. Hi ha una desaparicié progressiva del cartilag associada amb la perdua de condrocits i
modificacions de la seva activitat, com és I'activacié d'un fenotipic catabolic i una diferenciacio
hipertrofica (78). Aquesta modificacié del fenotip del condrocits es produeix com a resposta a di-
versos estimuls, incloent la carrega mecanica inadequada i factors catabolics procedents de I'os
subcondral, comportant una disminucié de la produccié de col-lagen tipus Il i d’agrecans, a la ve-
gada que un augment de la sintesi de col-lagen tipus X i de metal-loproteinases, de petits proteo-
glicans i I'aparicié de calcificacié (22,78,79).

Els diferents mediadors que apareixen actuen com a factors que no només inicien un cercle viciés
de degradacio del cartilag, sind també arriben a la membrana sinovial on provoquen un procés
inflamatori amb la produccié de macrofags sinovials i fibroblasts, promovent la inflamacio la sino-
vial i participant en el dany del cartilag (22,79,80).

Entre les caracteristiques anatomopatologiques macroscopiques, figuren I'aparicido d’erosions, la
formacié de cavitats i d’irregularitats en la superficie del cartilag hiali. El procés evoluciona cap a
I’aparicié d’ulceres evidents en zones focals i, posteriorment, de localitzacié difusa, amb desapari-

cio complerta del cartilag.

B. L'OA és una malaltia de I'os subcondral

Poden passar una vintena d’anys des dels primers dolors fins a la ulceracié complerta de la zona
de carrega. Quan en les fases avancades de I'OA la lesi6 arriba fins a I’os subcondral, les cel-lules
derivades del moll de I'os desencadenen una reacciod inflamatoria (23).

Els osteoblasts subcondrals augmenten la formacié d’6s, donant lloc a éssos més rigids i menys
distensibles. A la vegada, aixd provoca microfractures, seguides de la formacié de calls ossis, de
major rigidesa i de més microfractures.

A nivell de I'os es presenten diverses reaccions. Hi ha proliferacido de neoformacions ossies, dites
osteofits, que apareixen en la unidé capsulo-sinovial i que és la caracteristica distintiva de I'OA. En
la zona de més carrega es produeix una condensacié de I'os subcondral i una ossificacié del carti-
lag. Finalment, poden apareixer zones d’osteosclerosi que constitueixen les geodes intraossies o
quists subcondrals, en un intent d’equilibrar la pressié (22,23).

A més, en I'os subcondral es produeix una remodelacié amb el desenvolupament dels vasos situats
en els anomenats canals vasculars, donant lloc a una vascularitzacié de I'os subcondral (22,78)
juntament amb un augment dels fenomens de trombosi i d’isquémia regional (81).
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Els osteoblasts de I'os subcondral artrosic produeixen agents que afavoreixen la degradacié (com
MMP-1, prostaglandines i interleucines), els quals sdn capacos de degradar tant I'os com el carti-
lag (82,83).

C. L'OA és una malaltia del teixit sinovial

Tots els pacients amb OA pateixen, en major o menor mesura, inflamacié. Gracies al desenvolu-
pament de diferents técniques d’imatge, ara es coneix que una gran part d’aquesta poblacié pa-
teix inflamacio de la membrana sinovial. Despres del cartilag i de I'os subcondral, el teixit sinovial
és el tercer lloc de produccio de factors implicats en la inflamacié i la degradacio dels teixits articu-
lars (22). Entre el 50 i el 90% (en funcid de la sensibilitat de la prova de diagnostic per la imatge)
del pacients amb OA també pateixen sinovitis simptomatica, que cursa amb dolor important i defi-
cit de moviment. Ha estat en els darrers anys quan s’ha vist la importancia que té la sinovitis a
I’'hora d’avaluar el grau de I'OA. La sinovitis s’associa a una degradacid i perdua de cartilag més
avangada i, en consequencia, a majors possibilitats de que el procés acabi amb necessitat de cirur-
gia. Per aquest motiu, la sinovitis és un marcador de la progressié de I'OA i sol estar relacionada
amb el dolor que refereix el pacient (22).

Durant els brots congestius, a nivell de la sinovial es produeix una reaccio inflamatoria a partir dels
productes de la degradacid de la matriu extracel-lular alliberats a I'interior de I'articulacié que ac-
tuen com a font d’autoantigens, activant les cél-lules residents de la sinovial (23).

La reaccié inflamatoria implica una sobreproduccid de liquid sinovial en un intent de diluir les res-
tes despreses i lubricar I'articulacié. Per tant, el brot inflamatori té com a finalitat assegurar el re-
pos, la neteja, la lubrificacid i una reparacié minima del cartilag. Passat aquest moment, és possi-
ble que es presenti un periode sense dolor o amb menys dolor, fins a iniciar un nou cicle
d’estovament, aprimament i destruccid (23).

Malgrat la sinovial té capacitat fagocitaria, aquesta resulta insuficient enfront de la quantitat de
productes alliberats, inclis d’ds, provinents de I'abrasié. Com a conseqiiéncia, es presenta una
sinovitis reactiva. La reaccié inflamatoria sinovial pot conduir a la sintesi i alliberament d'una am-
plia varietat de mediadors proinflamatoris (citocines i quimiocines) que participen en el cercle
d’activacio de la sinovial i de les cél-lules, i també dels condrocits, portant encara més a una major
degradacio de la matriu extracel-lular del cartilag (22).

Els canvis histologics observats en el liquid sinovial en cas d’OA generalment inclouen caracteristi-
gues indicatives d'una "sinovitis" inflamatoria, amb diverses d'anomalies, com ara la hiperplasia
del revestiment sinovial, la infiltracié de macrofags i limfocits, la neoangiogenesi i el diposit de
fibrina (77).

Durant els primes estadis (23), aquesta sinovitis sera I'origen dels dolors de I'individu, ja que el
cartilag no pot ser-ho a no estar innervat. Més endavant, quan les lesions afectin directament a
I'os, aquest sera origen del dolor, atés que si esta innervat.
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D. L'OA és una malaltia dels lligaments, tendons i musculs

El dany dels lligaments, els tendons i els musculs, sobretot d’origen traumatic, poden provocar una
inestabilitat, especialment en les articulacions de les extremitats. Aquesta inestabilitat és un factor
de risc important per desenvolupar una OA secundaria (22).

A la vegada, una mala alineacié dels membres inferiors també és un factor de risc no tant pel
desenvolupament d’una OA de genoll sind sobretot per la seva progressio (84). Com s’ha comen-
tat en apartats anteriors, si a aquesta mala alineacié dels membres inferiors s’hi afegeix una so-
brecarrega ponderal, el risc de progressié augmenta.

La perdua de forgca muscular, particularment la forca del quadriceps en les extremitats inferiors,
també és un factor de risc important en la progressié de la gonartrosi (22).

L’aspecte Iligamentds, tendinds o muscular de la gonartrosi, més enlla del seu interes fisiopatolo-
gic, té també un interes en el maneig no-farmacologic dels pacients, amb |'objectiu de millorar
I’estabilitat de I'articulacié simptomatica (22).

E. L'OA és una malaltia sistémica

Un cert nimero d’estudis han mostrar |'existencia d’'un augment de la Proteina C Reactiva ultra-
sensible en cas d’OA, el que indica la preséncia d’un probable fenomen sistemic (22). L'obesitat,
reconegut factor de risc de 'OA, probablement té un paper més enlla de la sobrecarrega mecani-
ca, a través de les adipocines, mediadors proinflamatoris, que es troben en el liquid sinovial dels
pacients artrosics. Malgrat el seu paper és encara parcialment desconegut, semblen estar implica-
des en la regulacio de la inflamaciod i de la degradacié tissular local (22).

3.5.2 El dolor en |'osteoartritis

En cas d’OA de genoll, el dolor esta present en el 10% dels individus amb radiografia normal, i en
el 40-79% dels pacients amb alteracions radiologiques caracteristiques d’aquesta malaltia. Aixo
comporta que, en I'OA, s’evidencii una dissociacié clinico-radiologica, és a dir, la presencia i la se-
veritat de dolor i la discapacitat mantenen una pobre correlaci6 amb I'evidencia radiologica de
dany articular (85,86).

Sent cert que el dany articular de I'OA predisposa al dolor, també ho és que alguns individus po-
den presentar quadres clinics “no concordants” degut a alteracions en la percepcid del dolor. Sén
aquells que refereixen dolor d’intensitat alta perd presenten un grau baix d’OA, o aquells que ex-
pliquen poc dolor pero es constata un grau elevat d’afectacié articular. Els primers tindrien una
significativa elevacio de la sensibilitat; en canvi, els segons sén menys sensible al dolor. Aquestes
diferéncies no semblen tenir correlacio amb mesures psicosocials, edat, sexe o raca, sind que sug-
gereixen que els individus amb un alt nivell de dolor amb una evidencia radiologica de canvis lleus
d’OA presenten una sensibilitzacié central especialment evident (87).

Classicament, I'origen del dolor de I'OA ha estat considerat nociceptiu, relacionat amb el grau de
dany estructural que afecta a I'articulacio (37). Pero, sabent que el cartilag és un teixit avascular i
aneural, no pot ser generador de dolor de manera directa. En canvi, |I'os subcondral, el periosti, els
lligaments i musculs periarticulars, la membrana sinovial i la capsula articular sén totes estructures
ricament innervades, i pot per tant representen la font del dolor nociceptiu (34). En base a aixo, el
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dolor de I'OA s’ha atribuit a la deformacid dels teixits periarticulars, increment de la pressié Ossia
subcondral, inflamacié de la sinovial i lesié de la medul:-la ossia.

En la majoria de casos, es descrit com un dolor “generalitzat”; una tercera part dels individus el
localitzen en la cara medial del genoll (88). En qualsevol cas, la distribucié no guarda relacid ni amb
la intensitat del dolor, el llindar del dolor, la localitzacié radiologica del dany ni amb la gravetat
d’aquest dany; ni tampoc amb variables demografiques o psicosocials (88).

Habitualment el dolor de I’OA sol estar relacionat amb I’Us de I'articulacié afectada, pero també és
comu que els pacients expliquin dolor en repos o dolor nocturn: de fet, s’han identificat diferents
guadres de dolor relacionats amb I’OA descrits per pacients diferents, que poden variar des d’'un
dolor sord a dolor agut punxent (89). Per aix0, sembla molt probable que en realitat hi hagi una
gran varietat de diferents mecanismes que contribueixen als simptomes d’aquesta patologia i que
la importancia relativa de cadascun d’ells varii en cada individu (85).

A l'inici de I'OA, els dolors no solen ser importants, i aixo fa menystenir-los, motiu pel qual la
malaltia és descoberta en una fase avancada. Els brots de la malaltia es presenten cada cop que
una porcid del cartilag es destruit i es produeix una reaccio sinovial. Durant els primes estadis es
considera que la reaccid sinovial és I'origen principal del dolor (23).

Més endavant, quan les lesions afectin directament a I'os subcondral, especialment quan queda
descobert, aquest sera també origen del dolor poden arribar a ser permanent. El dolor de I'OA
també s’ha atribuit a la deformacid dels teixits periarticulars, increment de la pressidé ossia sub-
condral i lesid de la medul-la ossia (37).

L'explicacio probable de totes aquestes observacions es troba en el fet que la percepcié del simp-
toma dolor per part de I'individu sorgeix en resposta a una serie d'esdeveniments neurofisiologics,
resultat d'una complexa interaccié entre el dany local en els teixits, la inflamacié i la resposta tant
del sistema nervids periferic com del sistema nervids central, tant a través de mecanismes noci-
ceptius com per mecanismes de dolor neuropatic (90).

Altres causes de dolor en I'OA sén: la neoangiogénesi (34,91), un excés d’inputs nociceptius as-
cendents i una deficiencia d’inputs inhibitoris descendents que afavoreix la sensibilitzacié central
del dolor (92), aspectes bio-psicosocials (34), la localitzacié anatomica (93), la comorbiditat i el
nivell educacional.

3.5.3 Lainflamacid en I'osteoartritis

Tant el teixit sinovial, el cartilag com I'ds subcondral sén fonts de produccié de mediadors de la
inflamacid. Per aquesta rao, es pot considerar a I'OA com una malaltia inflamatoria, sense reper-
cussio sistémica (22). Malgrat aix0, diverses publicacions han posat en evidencia que, a través de
sistemes d’analisi ultrasensibles, es detecta un augment de la proteina C reactiva (CRP, C-reactive
protein) en cas d’OA, indicant la possible existéncia d’una microinflamacié sistémica, la mateixa
gue es pot observar en els pacients obesos. A partir d’aquesta idea, alguns autors proposen consi-
derar a I'OA també com una malaltia micro-inflamatoria (22).

Hi ha multiples evidéncies que mostren que les articulacions dels pacients amb OA pateixen un
procés inflamatori subjacent, caracteritzat per la preséncia de diverses cel-lules i mediadors proin-
flamatoris (40). Diversos factors dels considerats com a associats al desenvolupament de I'OA por-
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ten a la destruccio del cartilag articular per proteolisi no controlada de la matriu extracel-lular.
Com a conseqiéncia es produeix un estat inflamatori cronic que perpetua la malaltia (40).

A l'inici, despres d’una primera agressio, que pot ser mecanica, quimica, hormonal, etc., el condro-
cit reacciona elaborant una resposta anabolica consistent en un augment de la sintesi de factors
de creixement i, per tant, la renovacié del components de la matriu extracel-lular i del propis con-
drocits, diferenciant-se i proliferant. A aquesta situacid, s’hi afegeix una resposta catabolica, a tra-
vés de 'augment de la sintesis de proteases i de citocines proinflamatories.

La proliferacio excessiva de condrocits portara a una falta de diferenciacio en el seu procés de ma-
duracid. Aquests condrocits anormals produiran una matriu extracel-lular anormal, i acabaran mo-
rint per apoptosi, fet que, associat a la degradacio dels productes de la matriu, conduira a la des-
truccio cartilaginosa (25).

Davant d’aquesta situacio, es produeix una resposta anabolica i una resposta catabolica:

A. Resposta anabolica, de sintesi. Des de les primeres etapes de I'OA, el condrocit realitza intents

de reparacio secretant factor de creixement o citocines d’accié antiinflamatoria (94).

Els factors de creixement TGF-B (transformin growth factor) i IGF1 (insulin growth factor) actuen
en sinergia inhibint I'apoptosi dels condrocits i augmentant la sintesi de productes de la matriu
extracel-lular, especialment de proteoglicans de mida petit, els quals només es localitzen en el
cartilag artrosic. Aquest factors, que es troben en major quantitat en el liquid articular de malalts
afectats d’OA, seran responsables de |'aparicié d’osteofits.

Un altre factor de creixement, el BMP (bone morphogenetic protein) que pertany a la familia del
TGF-B, té efectes sinérgics amb ell i sembla implicat en el manteniment de I'estat diferenciat del
condrocit.

Les citocines antiinflamatories, com sén la IL-4 i la IL-10 poden contrarestar I'accié de la interleuci-
na 1B, ja sigui directament inhibint la seva sintesi, o indirectament inhibint la sintesi del principal
enzim implicat en la produccié d’oxid nitric.

B. Resposta catabolica. Tant els condrocits com els sinoviocits i cel-lules de I'os subcondral sintetit-

zen diversos mediadors quimics amb un paper determinant en el procés inflamatori, responsable
dels fenomens de degradacid. Alguns d’aguests mediadors son: citocines proinflamatories (IL-1a,
IL-1B, IL-8, IL-17, IL-18, TNF- a); citocines antiinflamatories i antagonistes (IL-4, IL-10 i IL-13); oxid
nitric; adipocines; MMP; eicosanoides, prostaglandines i leucotriens (95). D’una manera general,
totes aquestes substancies sén enzims proteolitics i citocines pro inflamatories(25). Es comenten
breument el paper de les més importants:

B.1 Enzims proteolitics.

- Les metal-loproteinases, MMP (de I'angles, matrix metalloproteinase) juguen un paper clau en la
degradacid dels components de la matriu. N’hi ha de varis tipus, especifiques per la degradacié
dels diferents tipus de col-lagen i de les altres proteines no col-lageniques. Al llarg de I'OA es pro-
dueix un augment de les MMP, i especialment de la MMP-13. Tenen un paper clau en la degrada-
cio irreversible de I'arquitectura articular normal.

- Els ADAMTS (de I'angles, desintegrin metalloproteinase with thrombospondin motifs). Es tracta
d’agrecans que estan implicats en els primers estadis de I'OA.
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- L’accid d’aquest enzims es regulada per uns inhibidors naturals anomenats TIMP (de I'angles tis-
sue inhibitory of MMP). Al llarg de I’OA es produeix un augment temporal de la secrecié de TIMP,
amb un intent de contrarestar a les MMP, perd mai arriben a fer-ho suficientment, i finalment els

seus nivells cauen.

B.2 Citocines pro inflamatories
- Malgrat no es tracta d’un trastorn autoimmune, en cas d’OA diverses citocines es troben involu-
crades en el metabolisme del cartilag i son sintetitzades tant per les cel-lules sinovials com pels
condrocits del cartilag (41). En I'ambit de I'OA es poden considerar tres tipus de citocines: les ana-
boliques, que actua sobre els condrocits per augmentar la seva activitat de sintesi; les cataboli-
ques, que regulen la remodelacié del cartilag, augmentant els productes que milloren la degrada-
cio de la matriu; i les anticataboliques, que tendeixen a inhibir o antagonitzar I'activitat de les ci-
tocines cataboliques (75).
La principal citocina catabolica en I'OA és la Interleucina 1 (IL-1B). Esta implicada en la degrada-
ci6 de la matriu extracel-lular del cartilag a través de I’estimulacié de la sintesi de nombroses pro-
teinases que, a la vegada, poden destruir la matriu extracel-lular del cartilag. Tant els condrocits
alterats com els sinoviocits presenten una major densitat de receptors especifics a la IL-1PB,
I’'anomenat IL-1R tipus |, el que fa que aquestes cel-lules siguin més sensibles a la seva accid.
La IL-1B té un paper primordial en el manteniment de la inflamacid i de I’erosioé del cartilag:
- A nivell del condrocit, incrementa la produccié de MMP i agrecanases, degradadors del
cartilag, i estimulen la produccio de ROS i la produccié de prostaglandina E2.
- Indueix la produccié de prostaglandines pro inflamatories, especialment les PGE2. Els ni-
vells de PGE2 augmenten en el cartilag artrosic, sent responsable de la disminucié de la
proliferacié dels condrocits, inclus de la seva apoptosi.
- Estimula la produccié d’oxid nitric (NO). El seu efecte es I'augment de I'apoptosi dels con-
drocits. En el liquid sinovial procedent d’articulacié sana, hi ha poc NO, pero en el liquid
d’articulacions amb OA hi ha concentracions altes (25,72).
La quantitat de NO produit pel teixit artrosic esta en relacié directa amb el grau de lesid del carti-
lag. En cas d’OA, I'0xid nitric esta consistentment produit i associat amb la degradacid de la matriu
i amb I'apoptosi dels condrocits.
El NO, per si mateix, pot inhibir la sintesi de proteoglicans, del col-lagen tipus Il, i estimular
I'activitat de les MMP, augmentar |'alliberament dels agrecans en el liquid articular implicant una
inflamacid de la sinovial, induir I'apoptosi del condrocit, augmentar la susceptibilitat del condrocits
a oxidants i contribuir a la resisténcia als efectes anabolics de la IGF-1 (4,72,96-99).
- Altres citocines amb efectes catabolics sobre el condrocit, com la IL-17 i la IL-18, que incremen-
ten I'expressié de la IL-1 i estimulen la produccié de NO i de MMP.
- La membrana sinovial en I'OA també augmenta la seva sintesis tant de mediadors pro inflamato-
ris, com de substancies amb efectes antiinflamatori, com son les IL-4, IL-10, IL-13. A la vegada, el
procés inflamatori de la sinovial altera la funcié del condrocit i afavoreix el desequilibri entre les
seves activitats anaboliques i cataboliques, afectant al cartilag i a tota I’estructura articular.
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- A nivell del teixit adipds se secreten les adipocines (leptina, resistina, adiponectina) que actuen
com a citocines. La leptina té un paper clau en el desenvolupament de I’OA, ja que actua amb si-
nergia amb les citocines proinflamatories, amb un efecte destructiu en les cél-lules del cartilag
article al promoure la sintesi d’oxid nitric. La seva regulacié es troba alterada en diferents situaci-
ons de malaltia i en I'obesitat.

- El TFNa. (tumor necrosis factor) o factor de necrosis tumoral FNT es troba elevat en el cartilag
afectat per OA. Augmenta I'estimulacié de MMP i disminueix la sintesi de proteoglicans. Actua de
manera sinérgia a la IL-1pB.

- Al llarg del procés de I'OA, independentment de las modificacions fenotipiques, el condrocit pot
produir ROS i NO, aixi com diferents tipus d’eicosanoides, com la PGE2, la prostaglandina D, la
protaciclina, el tromboxano i leucotrié B4 (22).

La PGE2 pot tenir efectes oposats a la IL-1, ja que estimula la sintesi de col-lagen tipus Il. El cartilag
amb OA, a diferéncia del cartilag normal, produeix espontaniament quantitat significatives de
PGE2. A la vegada, aquesta produccié pot ser estimulada per IL-1 i per TNFa.

3.6 Tractament de I'osteoartritis. Generalitats

La terapeutica de I'OA és un procés complex que es troba en continua revisio. Sent una patologia
incurable (100), fins a I’actualitat no hi ha remeis médics eficacos per a ella. Des d’un punt de vista
de tractament tradicional, el seu maneig integral es basa en una combinacié de mesures o inter-
vencions farmacologiques, no-farmacologiques i, de vegades, procediments quirurgics (101).
Com ja s’ha comentat, en I’OA l'articulacid es veu sotmesa a dos tipus d’estres: estres inflamatori i
estrés mecanic. Segons la localitzacio de I'OA i I'edat en que s’inicia, aquest estres té un paper més
o0 menys important en la genesi i I'agreujament de la malaltia (22).
Aixi, les diferents propostes d’abordatge de I'OA estableixen els seglients objectius terapéutics
(4,6,7,37,102,103):
1. Reduccié i control del dolor i la inflamacio.
2. Preservar la funcio articular amb I'objectiu d’'una maximitzacié de la capacitat funcional
del pacient i millora de la seva qualitat de la vida,
3. Prevencio de futurs danys. Una estrategia important és reduir al minim la degradacid del
cartilag, a la vegada que facilitar la seva regeneracid, i limitar el dany causat per un trauma-
tisme mecanic o sinovitis secundaria. En aquest sentit, hi ha una urgent necessitat de trac-
taments que podrien endarrerir, prevenir la destruccié o afavorir la reparacié del cartilag
en I'OA (104).
4. Minimitzar els efectes adversos derivats de la utilitzacié de medicacid.
Fins fa relativament poc temps, I'alleujament dels simptomes de I’OA es basava en I'administracio
d’analgesics i d’AINES, els quals milloren de manera rapida el dolor, pero no sén capacos de modi-
ficar I'evolucié de la malaltia, ja que els simptomes reapareixen despres de suspendre el tracta-
ment (104). A més, no estan exempts de problemes de seguretat (gastrointestinals, cardiovascu-
lar, hepatics i renals) i poden presentar problemes d’interaccié amb altres medicaments (73).
Aguest medicaments no permeten abordar els problemes que la majoria de pacients tenen pel
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gue fa a la disfuncid de les articulacions afectades, ni tampoc pot frenar d’una manera adequada
la degradacié del cartilag (7).
Es per aixd que una proposta més racional seria que el tractament de I'OA s'adaptés a cada indivi-
du en funcié de(14,15):

1. Factors de risc de l'articulacid (obesitat, factors mecanics adversos, activitat fisica, mal-

formacions, etc.). També factors de risc general (edat, sexe, comorbiditat, polimedicacio)

2. Nivell d'intensitat del dolor, de discapacitat i de minusvalidesa.

3. Signes d’inflamacid (per exemple, vessament articular)

4. Localitzacid i grau de dany estructural.

5. Desig i expectatives el pacient.

3.6.1 Aspectes de I’OA on pot actuar la terapia nutricional

Hi ha un ampli reconeixement que els factors nutricionals sén importants en el manteniment de la
salut ossia i articular i poden influir en cas de patologia. Fins a I'actualitat es pot considera que, des
de les propostes mediques oficials, s’"ha donat poc valor a la funcié de la dieta sobre I'evolucié
d’aquesta familia de malalties. En canvi, la medicina tradicional, i sovint I'opinid publica, ha espe-
culat molt al voltant de la funcid de diferents aliments especifics per mitigar la gravetat de I'OA (3).
Es pot considerar que tot i el gran interés del public en la relacié entre nutricid i OA, tradicional-
ment I'atencid dels estudis cientifics e n aquesta relacid ha estat relativament petita (8).

El mecanisme biologic pel qual els nutrients poden influenciar els processos patofisiologics de I'OA
son nombrosos. Malgrat aixo, resultar sorprenent objectivar que en I'ambit de I’OA hi ha relativa-
ment pocs treballs rigorosos sobre I'abordatge nutricional, sobretot si es compara amb una altra
alteracioé reumatica com I'osteoporosi, en la que nombrosos estudis han demostrar una significati-
va associacio amb els factors dietétics.

Per altra banda, els pacients sovint pregunten al seu metge sobre la nutricid i I'OA. Hi ha nombro-
ses publicacions especulatives, no oficials, en relacié a aquest tema. Les botigues d’aliments salu-
dables ofereixen una multitud de suplements nutricional que pretenen ser una terapia per I'OA.

Les propostes de terapia nutricional en I'OA pretenen actuar a través de diferents mecanismes
d’accié mitjancant els quals els nutrients poden influir en els processos implicats en I’OA (taula 2)
(4,6,7):
1. Reduir el pes, en cas d’obesitat i sobrepés.
2. Modulacié de la inflamacié. Hi actuen: ASU, acids grassos Omega 3, SAM, sulfat de glu-
cosamina.
3. Analgesia o control i reduccio del dolor. Hi actuen: ASU, sulfat de condroitina, sulfat de
glucosamina, SAM.
4. Disminuir la degradacié del cartilag. Hi actuen: sulfat de condroitina, sulfat de glucosa-
mina, SAM, Vitamina C, ASU.
5. Aportar un substrat adequat per la regeneracié del cartilag. Ho son: sulfat de glucosami-
na, PUFA, Vitamina C, ASU.
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Ja s’ha exposat que el cartilag huma afectat d’OA conté diversos mediadors de la inflamacié que
no hi sén en el cartilag normal. La inhibicié d’aquests mediadors inflamatoris podria alentir la pro-
gressio de la malaltia i ha estat un objectiu de I'abordatge terapeutic de I'OA des de fa temps. En
relacié a la proposta que algunes terapies nutricionals poden reduir la inflamacid, en els darrers
anys s’han anat identificant els mecanismes per els quals diversos complements de I'alimentacié
poden actuar en aquest sentit. En la Taula 2 es resumeixen els mecanismes pels processos en els
guals els complements alimentosos poden interferir.

Taula 2. Mecanismes d’accié dels diferents complements alimentosos enfront de I'OA (7)

Nutrient Mecanisme d’accié
Analgeésia

Insaponificables de soja i advocat (ASU) | Analgésia

Sulfat de condroitina Analgésia

Sulfat de glucosamina Analgésia

SAMe Analgésia

Modulacio de la inflamacid
Insaponificables de soja i advocat (ASU) | Supressié de IL-1, PGE-2, IL-6, IL-8

Acids grassos omega-3 Supressié de IL-1, TNFa, PGE-2, LOX, FLAP, COX-2

SAMe Supressid IL-1. TNFa

Glucosamina Supressié PGE-2

Regeneracié del cartilag

Sulfat de condroitina Augmenta la sintesi de proteoglicans

Sulfat de glucosamina Augmenta la sintesi de proteoglicans; augmenta I'expressio
dels gens de la matriu del condrocits

SAMe Augmenta la sintesi de proteoglicans

Vitamina C Augmenta la sintesi de proteoglicans.

Augmenta la sintesi de col-lagen.

Estabilitzacid de les fibres de col-lagen madur.
Insaponificables de soja i advocat (ASU) | Augmenta la sintesi de col-lagen. Estimula la TGFB1

Disminucié de la degradacié

Sulfat de glucosamina Disminueix la degradacié de col-lagen.

PUFA omega-3 Disminueix la degradacio a través de inhibir la ADAMTS-4,
MMP-2, MMP-13 i agrecanases.

Vitamina C Disminueix la degradacio per inhibicio de les agrecanases

Insaponificables de soja i advocat (ASU) Disminueix la degradacio per inhibicié de I'activitat d les MMP i
afavorir la sintesi de col-lagen.
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4. Objectius

Sent I’OA una condicioé freqlent que pateixen un nombre significatiu dels usuaris d’un centre de
fisioterapia i que requereix un abordatge multidisciplinari, resulta de gran interes que un fisiotera-
peuta, sense masses coneixements en nutricid, disposi de dades validades i segures per poder
aconsellar al pacient sobre alguns aspectes nutricionals que poden alleugerir les conseqliencies
d’aquesta afectacié articular. En base a aquesta finalitat, els objectius establerts sén:

— Objectiu general.

Sintetitzar la informacid disponible en relacid a les recomanacions sobre les intervencions nutrici-
onals per pacients afectats d’OA.

— Objectiu especific.

1. Comparar les propostes dietétics/alimentaries en I'abordatge de I'OA presents en els manuals
de referéncia de nutricié humana i les establertes per les guies de recomanacié per la practica cli-
nica.

2. Actualitzar les conclusions

3. Elaborar una guia basica simple de consells sobre suport nutricional, de facil aplicacié per part
d’un fisioterapeuta, que contingui opcions fiables per poder aconsellar, educar i actuar en pacients
amb simptomes relacionats amb I'OA.

5. Metodologia

Es tracta d’un treball de revisid bibliografica de les recomanacions sobre la utilitzacié de comple-
ments alimentosos i de mesures dietétiques proposades en I'abordatge terapéutic nutricional de
I’OA. La revisi6 s’ha iniciat en manuals de nutricio i dietética de referéncia, aixi com en les guies de
practica clinica (GPC) sobre I’'OA més rellevants en I'ambit medic. El procés de revisié s’ha portat a
terme a través de diferents etapes.

5.1 Inicialment, es va fer una cerca de documents de referéncia actualitzats en el tractament de
I’OA. Per aix0, es van revisar dos tipus de documents.
A. Per una banda, es van cercar manuals de Nutricid i Dietética disponibles al nostra abast, proce-
dents de diverses fonts de recursos bibliografics
A.1 Una llista de llibres que constitueixen la bibliografia basica recomanada en les assignatures
Dietoterapia 1 i Dietoterapia 2 (3r Curs), i Dietoterapia 3 (de 4r Curs) del Grau en Dietética Huma-
na i Nutricio de la Facultat de Ciencies de la Salut “Blanquerna”, Universitat Ramon Llull, incloent:
- Cuervo M, Ruiz de las Heras A. Alimentacion Hospitalaria 2. Dietas Hospitalarias. Madrid. Diaz de
Santos. 2010.
- De Luis R, Bellido D. Dietoterapia, nutricion clinica y metabolismo. Madrid. Diaz de Santos. 2010.
- Gil A. Tratado de Nutricion. Tomo IV Nutricion Clinica. 2n ed. Madrid. Editorial Médica Panameri-
cana. 2010.
- Leon M, Celaya S, Alvarez J. Manual de recomendaciones nutricionales al alta hospitalaria. 2n ed.
Barcelona. Glosa. 2010.
- Mahan LK, Escott-Stump S. Dietoterapia de Krause. 12a ed. Barcelona. Elsevier-Masson. 2009.
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- Mataix Verdu FJ. Nutricion y alimentacion humana. Vol |l. Situaciones Fisioldgicas y Patoldgicas.
Madrid: Oceano Ergdn; 2009.
- Salas-Salvadé J, Bonada A, Trallero R i altres. Nutricié y Dietética Clinica. 2n ed. Barcelona. Elsevi-
er-Masson. 2008.
- Shils M, Olson JA, Shike M i altres. Nutricion en salud y enfermedad. México. McGraw-Hill-
Interamericana. 2006.
A.2 Altres manuals i tractats disponibles a la biblioteca de la mateixa Facultat.
- Bales CW, Ritchie CS, editors. Handbook of Clinical Nutrition and Aging. 2n ed. New York. Humana
Press. 2009.
- Escott-Stump S. Nutricidn, diagndstico y tratamiento. 5a ed. México. McGraw-Hill Interamericana.
2002.
- Katz DL. Nutrition in clinical practice: a comprehensive, evidence-based manual for the practitio-
ner. 2n ed. Philadelphia. Lippincott Williams & Wilkins. 2008.
A.3 Dos manuals disponibles en la biblioteca virtual de la Universitat Oberta de Catalunya.
- Jamison JR. Clinical guide to nutrition and dietary supplements in disease management. Philadel-
phia. Churchill Livingstone. 2003.
- Kohlistadt, I. editor. Food and Nutrients in Disease Management. Boca Raton. CRC Press. 2009.
A.4 Dos llibres de tematica sanitaria basat en la Medicina Integrativa:
- Rakel D. Medicina Integrativa. 2n ed. Barcelona. Elsevier Masson. 2009.
- Horwitz R, Muller D, editors. Integrative rheumatology. New York. Oxford University Press. 2011.
En tots ells s’han revisat els capitols dedicats a les malalties reumatiques o de I'aparell locomotor i
els de tematica relacionada.

B. Per l'altra banda, s’han buscat documents de referencia en I'ambit meédic, com sén les Guies de
Practica Clinica les quals inclouen les recomanacions establertes a través de I'evidéncia cientifica
per tal d’ajudar als clinics i als pacients en la presa de decisions sobre quines son les intervencions
més adequades per resoldre una determinada situacio clinica (1).
En I'abordatge de I'OA, se n’han publicat per part de diferents institucions sanitaries d’ambit in-
ternacional, com sén I’American College of Rheumatology ACR, I'European League Against Rheu-
matism EULAR i, especialment, I'Osteoarthritis Research Society International OARSI. Totes elles
han editat, a partir de I’'any 2000, diverses directives i recomanacions a partir de les conclusions de
revisions sistematiques/metanalisi i estudis controlats aleatoritzats de qualitat. La majoria de do-
cuments ordenen les seves recomanacions en tres categories: no-farmacologiques, farmacologi-
ques (parenteral i intraarticular) i quirdrgiques. Entre les no-farmacologiques, queden incloses les
nutricionals.
En castella, s’han revisat diferents documents de consens i GPC.
- Morgado |, Pérez AC, Moguel M, Pérez-Bustamante FJ, Torres LM. Guia de manejo clinico de la ar-
trosis de cadera y rodilla. Rev Soc Esp Dolor. 2005 Jul;12(5):289-302.
- SER. Primer documento de concenso de la Sociedad Espafiola de Reumatologia sobre el tratamien-
to farmacoldgico de la artrosis de rodilla. Reumatol Clinica. 2005;1(1):38-48.

- Toquero de la Torre F, Rodriguez Sendin JJ. Guia de buena prdctica clinica en artrosis. Madrid.
IM&C. 2008.
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- Rodriguez Solis J, Monfort Faure J. Guia de buena prdctica clinica en Geriatria. Artrosis. Madrid.
Elsevier-Doyma. 2008.
- Moreno A, Silvestre A, Carpintero P. Consenso SECOT artrosis femorotibial medial. Rev Esp Cir Or-
top Traumatol. 2013;57(6):417-28.
La revisio de tots aquest documents va oferir dos inconvenients:
- En relacio al llibres. Amb sorpresa s’ha observat que son quasi exclusivament els d’autors anglo-
saxons els que li dediquen un capitol o apartat més o menys extens a I'OA (2-8). S6n aquests els
gue s’han pres com a material de revisid en aquest treball.
- En relaci6 a les GPC. La gran tasca de recopilacio d’evidéncia realitzada des de I'ambit médic a
través d’aquestes guies, amb equips d’experts constituits principalment per especialistes en reu-
matologia i en ortopéedia, comporta que les recomanacions nutricionals en aquest documents no
sempre concorden amb les propostes nutricionals extretes dels llibres de nutricié i dietetica abans
referenciats. Una de les raons que pot explicar-ho recau en el fet que entre els professionals que
han format part dels comités d’experts revisors, en cap dels documents citats es menciona a un
especialista en nutricio i dietética com a membre de I'equip.

5.2 Prenent com a criteri d’inclusio el fet que la documentacid revisada inclogués alguna proposta

d’abordatge nutricional per I'OA, s’han seleccionat els seglients:
A. Capitols de llibres:
- Osteoartritis y Enfermedad articular degenerativa. Escott-Stump S. Nutricion, diagnostico y trata-
miento. 5a ed. México. McGraw-Hill Interamericana. 2002(2).
- Galperin C, German BJ, Gershwin ME. Cap. 84 Nutricion y dietéetica en las enfermedades reumati-
cas. A: Shils M, Olson JA, Shike M i altres. Nutricion en salud y enfermedad. México. McGraw-Hill-
Interamericana. 2002(3).
- Chapter 36. Osteoartrhitis. A: Jamison JR. Clinical guide to nutrition and dietary supplements in
disease management. Philadelphia. Churchill Livingstone. 2003(4).
- Chapter 20. Diet and Rheumatologic Disease. A: Katz DL. Nutrition in clinical practice: a compre-
hensive, evidence-based manual for the practitioner. 2n ed. Philadelphia. Lippincott Williams &
Wilkins. 2008(5).
- Duncan K. Capitulo 40. Terapia nutricional médica para enfermedad reumatica. A: Mahan LK, Es-
cott-Stump S. Dietoterapia de Krause. 12a ed. Barcelona. Elsevier-Masson. 2009(6).
- Musnick D. Chapter 33. Osteoathritis. A: Kohlstadt, I. editor. Food and Nutrients in Disease Mana-
gement. Boca Raton. CRC Press. 2009(7).
- De Pablo P, McAlindon TE. Chapter 23. Osteoarthritis. A: Bales CW, Ritchie CS, editors. Handbook
of Clinical Nutrition and Aging. 2n ed. New York. Humana Press. 2009(8).
- Perlman Al, Sukul V, Spierer MM. Capitulo 61. Artrosis. A: Rakel D. Medicina Integrativa. 2n ed.
Barcelona. Elsevier Masson. 2009(9).
- Rakel D, Rindfleisch A. Capitulo 88. Dieta antiinflamatoria. A: Rakel D. Medicina Integrativa. 2n ed.
Barcelona. Elsevier Masson. 2009(10).
- Manek N. Chapter 17. Osteoarthritis. A: Horwitz R, Muller D, editors. Integrative rheumatology.
New York. Oxford University Press. 2011(11).
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B. Guies de practica clinica. S’han seleccionat

- 2 GPC de I'American College of Rheumatology , 2000 (12) i 2011 (13).

- 2 GPC de I'European League Against Rheumatism EULAR 2003 (14) i 2005 (15).

- 4 GPC de la Osteoarthritis Research Society International OARSI 2007 (16), 2008 (17), 2010 (18) i
2014 (19).

-1 GPC de la Sociedad Espaiiola de Reumatologia, 2005 (20).

-1 GPC de la Sociedad Espaiiola de Cirugia Ortopédica y Traumatologia, 2013 (21).

5.3 A partir de la revisié de tots els documents, s’han identificat totes les recomanacions
d’abordatge nutricional per I'OA que proposen. La totalitat d’informacié revisada ha permes reco-
llir més de 20 propostes de productes administrats com a suport alimentari, a més de la perdua de
pes en cas de sobrepeés o obesitat.

A partir de les propostes més recurrents i de les millor referenciades, tant dels manuals de Dietéti-
ca i Nutricido com de les GPC, i amb el criteri d’escollir les de més rellevancia i de facil aplicacié per
part d’un fisioterapeuta, s’han escollit les que finalment han quedat incloses en aquesta revisio.

5.4 D’aquest llistat final d’opcions de suport nutricional obtingudes a partir de les dues fonts
d’informacié revisades (llibres i GPC), per a cadascuna de les propostes s’han identificat els articles
gue els autors han considerat de més qualitat per recolzar els arguments de recomanacio de I'Us
dels diferents suplements alimentosos, aixi como les dates de publicacié dels mateixos.

S’ha realitzat una cerca d’aquests articles per tal d’obtenir el text complert, en diferents fonts bi-
bliografiques: PubMed, Scholar.Google i, fonamentalment, en els fons bibliografic de la biblioteca
virtual de la UOC.

En algun cas, si d’un article considerat de prou interés per I'objectiu del treball no s’ha pogut ob-
tenir el text complert, perd s’ha pogut obtenir un resum prou ampli del mateix, també ha quedat
inclos.

A partir dels articles més referenciats per a cada proposta d’abordatge nutricional, s’ha elaborat
un resum que reculli les argumentacions que justifiquen les propostes de més interés per a cadas-
cuna d’elles

5.5 Un cop elaborada la recollida d’informacié per a cada proposta nutricional a partir dels docu-
ments esmentats, s’ha procedit a realitzat una nova cerca bibliografica, exclusiva en la base
PubMed. Aquesta ha estat especifica per a cada recomanacié nutricional, utilitzant com a paraules
de cerca “osteoarthritis” i la identificacié de la recomanacié (exemple: “vitamin C”, “glucosamine”,
“adenosulmethionine”, etc.) i/o descriptors “MESH” (exemple: “weight loos”, “dietary supple-

” u

ments”, “dietary restriction” “vitamin therapeutic”). A més, s’han establert els seglients criteris en
I’equacid de cerca:

- data de publicacid posterior a la data del document més recent que ha servit per justificat la re-
comanacio (tant en llibre com en GPC). La cerca general ha estat “publicacions dels darrers 5 anys”

(amb data ultima de cerca, maig 2015),
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- tipus d’estudi. Només s’han buscat “Metanalisi” (MA), “Revisioé Sistematica” (RS). “Revisié” (R) o
“Estudi Controlat Aleatoritzat” (ECA); i de manera exclusiva en “humans”

D’aquesta manera s’ha actualitzat les recomanacions per cadascuna de les propostes nutricionals i
s’han pogut extreure conclusions a partir de la informacié recollida.

6. Resultats

6.1 Resultat de la cerca bibliografica

6.1.1 A partir de la lectura dels documents citats en I'apartat de Metodologia, s’han identificat i
llistat totes les propostes de tractament de I'OA des de la besant nutricional. En el seglient quadre
es mostren de manera ordenada:

1. Pérdua de pes.
2. Vitamines, minerals i antioxidants.

2.1 Vitamina A. 2.2 Vitamina C.

2.3 Vitamina D. 2.4 Vitamina E.

2.5 Vitamina K. 2.6 Beta Carotens.

2.7 Minerals: zinc, seleni, bor. 2.8 Resveratrol, extracte de raim.

3. Altres complements alimentosos.
3.1 Sulfat de glucosamina
3.2 Sulfat de condroitina.
3.3 Diacerina.
3.4 S-adenosil-L-Metionina SAMe (adenosylmethionine).
3.5 Metilsulfonilmetano MSM (methylsulfonylmethane).
4. Plantes alimentaries.
4.1. Gingebre (Zingiber officinale).
4.2 Curcuma (Tumerci).
4.3 Ungla del diable (Harpagophytum procumbens)
4.4 Boswel-lia (Boswellia serrata).
5. Altres.
5.1 Fraccid insaponificable de soja i advocat ASU (avocado soybean unsaponifiables).
5.2 Bromelina, provinent de I’Ananas camosus.
6. Dieta antiinflamatoria (acids grassos omega 3).

6.1.2 De totes aquestes propostes nutricionals, s’ha procedit a identificar les que apareixien cita-
des o recomanades de manera repetida en més publicacions, especialment si la seva recomanacié
s’acompanyava d’una font bibliografica de qualitat (MA, RS, R o ECA) que la justifiques.

Ens les dues seglients taules es resumeixen |'autor principal de la font bibliografica revisada i el
conjunt de les propostes nutricionals que hi figuren en cadascuna de les publicacions.

vericat_matamoros_TFM 25



Taula 4: Propostes de complementacio nutricional en els diversos tractats de Dietética y Nutricio.

Autor, any Pé’:::a ViLA | Vit.C | Vit.D | Vit.E | Vit.K | Antiox | SGiSC | SAM | MsM | AsU | w3
Escott-Stump 2002 X X X X X X X

Shils 2002 X X X X X

Jamison, 2003 X X X X X X

Katz, 2008 X X X

Krause, 2009 X X X X X X X

Kohlstadt, 2009 X X X X X X

Bales, 2009 X X X X X X X X

Rakel, 2009 X X X

Horwitz, 2011 X X X X X X X X X

Llegenda: SG: sulfat de glucosamina. SC: sulfat de condroitina. AntiOx: antioxidants (beta caroté, minerals, com el zinc, seleni o bor;
resveratrol). SAM: S-adenosil-L-metionina. MSM: metilsulfonilmeta. ASU: fraccié insaponificable de soja i advocat. w3: Omega 3.

Taula 5: Propostes de complementacid nutricional presents en les Guies de Practica Clinica institucionals.

Institucid, any Perdua |\ ¢ | sgisc | saM | Diacerina | Asu
pes

ACR, 2002 X

EULAR, genoll, 2003 X X X X

EULAR, maluc, 2005 X X X X

SER, 2005 X X

OARSI, 2007 X X X X X

OARSI, 2008 X X X

OARSI, 2010 X X X X

ACR, 2012 X X

SECOT, 2013 X X X

OARSI, 2014 X X X X

Llegenda: ACR: American College of Rheumatology. EULAR: European League Against Rheumatism. OARSI: Osteoarthritis Research
Society International. SECOT: Sociedad Espafiola de Cirugia Ortopédica y Tramatologia. AAOS: American Academy of Orthopaedic
Surgeons. Dieta: perdua de pes.SG: sulfat de glucosamina. SC: sulfat de condroitina. SAM; S-adenosil-L-metionina. ASU: fraccid
insaponificable de soja i advocat.

6.1.3 A partir de les dues fonts d’informacio (llibres i GPC), s’ha realitzat una revisié de les referén-
cies documentals. S’han identificat aquells articles de més qualitat i els que han estat citats més
sovint, els quals han servit als autors de base per a sustentar els arguments que recolzen les seves
recomanacions per a I'us de les diferents propostes nutricionals.
A partir de les propostes més recurrents i millor referenciades, tant dels manuals de Dietetica i
Nutricio com de les GPC, i tenint en compte que I'objectiu del treball és identificar recomanacions
validades i segures que pugui realitzar un fisioterapeuta en la seva practica diaria, s’"han escollit les
seglient propostes.

1. Perdua de pes.

2. Vitamina C.

3. Vitamina D.

4. Sulfat de Glucosamina i Sulfat de Condroitina.

5. A-denosil-L-metionina (SAM).

6. Acids grassos.
En les Taula 6 i Taula 7 s’identifiquen I'autor principal i 'any de publicacié dels principals articles
de suport per a cadascuna de les propostes nutricionals escollides.
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Taula 6: Estudis de referencia per les opcions nutricionals en els diferents manuals.

Jamison, 2003

McAlindon 2000
Towheed, 2001
Reginster, 2001

Autor, any Pérdua pes Vit. C Vit. D SGiSC SAM w3
Escott-Stump, 2002 Sowers-Lachance, 1999 Sowers-Lachance, 1999 Regisnter, 2001 Eriksen, 1996
Acheson, 1982
Shils 2002 Hartz, 1986
Van Saase, 1988
Meisler, 1996 McAlindon, 1996 McAlindon, 1996 Leffler, 1999 Gaby, 1999

Katz, 2008

Messier, 2004

Krause, 2009

Coggon, 2001
Fochf, 2005

McAlindon, 2005

Clegg, 2008

Clayton, 2007

Kohlstadt, 2009

Spector, 1994
Hart, 1993
Jadelis, 2001

McAlindon, 1996

Reginster, 2001
Pavelka, 2002
Matheson, 2003
Bruyere, 2004
Christgau, 2004
Uebelhart, 2004
Anderson, 2005
Reichenbach,2007
Kahan, 2009

Curtis, 2002
Cho, 2003

Bales, 2009

Felson, 1995

McAlindon, 1996
Baker, 2003

McAlindon, 1996
Lone, 1999
Bischoff, 2001
Bischoff, 2004
Carbone, 2004
Felson, 2006

McAlindon, 2000
Lebb, 2000
Richy, 2003

Cibere, 2004

Towheed, 2005
Clegg, 2006

Reginster, 2007
Vlad, 2007

Reichenbach,2007
Messier, 2007
Herrero, 2007

Najm, 2004

Curtis, 2002
Curtis, 2000a
Curtis, 2000b

Rakel, 2009

McGoey, 1990
Holmberg, 2005
Christensen, 2005

McAlindon, 2000

Reginster, 2001

Uebelhart, 2004
Michel, 2005
Clegg, 2006

Schumacher, 1987
Muller, 1987
Vetter, 1987
Najm, 2004

Horwitz, 2011

Christensen, 2005
Miller, 2006
Porcheret, 2007

McAlindon, 1996

Hunter, 2003
Felson, 2007

McAlindon, 2000
Towheed, 2005
Michel, 2005
Clegg, 2006
Reichenbach,2007

Soeken, 2002
Najm, 2004

Taula 7: Estudis de referencia per les opcions nutricionals en les diferents GPC.

Institucid, any

Pérdua pes

Vit. C

Vit. D

SGiSC

SAM

w3

ACR, 2002

Toda, 1998

McAlindon, 2000

EULAR, genoll, 2003

Felson, 1992
Messier, 2000

Lépez Vas, 1982
Muller, 1994
Morreale, 1996
McAlindon, 2000
Rindone, 2000
Mazieres, 2001
Reginster, 2001

EULAR, maluc, 2005

Lievence, 2002

McAlindon, 2000
Leeb, 2000
Towheed, 2001

Reginster, 2001

Rosendaad, 2008

SER, 2005 - - --
Pavelka, 2002
Messier, 2004 Clegg, 2006 Soeken, 2002
OARSI, 2007 Christensen, 2005 -- -- Vebelhart, 2004 -
Herrero, 2007
Lievence, 2002 Towheed, 2005
OARSI, 2008 Messier, 2004 B B Richy, 2003 B
Christensen, 2005 Vlad, 2007
Christensen, 2007
Christensen, 2007 Clegg, 2006
Jamtvedt, 2008 Herrero, 2007
OARSI, 2010 - - Vlad, 2007 -
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ACR, 2012

Christensen, 2007

Towheed, 2005
Clegg, 2006
Vlad, 2007

Reichenbach,2007
Wandel,2010

OARSI, 2014

Christensen, 2007

Towheed, 2005
Reichenbach,2007
Hochbert, 2008
Lee, 2010
Wandel, 2010
Palma, 2011

6.1.4 Actualitzacié de les recomanacions. A partir de la data de la darrera referéncia considerada
per cada complement, s’ha portar a terme una cerca d’articles de qualitat que permetin actualitzar
les recomanacions. En la seglient taula es mostren els articles revisats (autor, any, tipus d’estudi)
per completar la revisio.

Taula 8: Articles que han permes actualitzar les recomanacions.

Pérdua pes Vit. C Vit. D SGiSC SAM ASU w3
Data darrera
publicacié 2007 2003 2007 2011 2007 2000
considerada
Jiang, 2011 (RS-MA) Breijawi, 2009 (R) Wou, 2013 (MA) Gregory, 2008 (R)
Wang, 2007 (C) |
Brosseau, 2011 (GPC) Ding, 2009 (C) Nelson, 2014 (RS) Resenbaum, 2010 (R)
. . Frances, 2009 (C) R K
Nous estudis llieva, 2013 (RS) Cao, 2013 (RS) Eriksen, 2014 (MA) Henrotin, 2011 (RS)
i . Peregoy, 2011 (C) i
inclosos Messier, 2013 (ECA) Jiang, 2013 (ECA) Gallagher, 2015 (RS)
Lopez, 2012 (R) R
Maly, 2014 (R) Sanghi, 2013 (ECA)
K Gallagher, 2014 (RS)
Lim, 2014 (RS) Gallagher, 2014 (RS)

Llegenda: C: Estudi de Cohort. ECA: Estudi Controlat Aleatoritzat. GPC: Guia de Practica Clinica. R: Revisié. RS: Revisio Sistematica.
RS-MA: Revisid Sistematica i Metanalisi.

6.2 Terapia nutricional per reduir el pes, en cas d’obesitat i de sobrepés.

6.2.1 index de Massa Corporal (IMC) i osteoartritis

A nivell del genoll, un augment moderat de I'[MC, inclus dins d’un rang de pes normal, es relaciona
de manera significativa amb un major risc de partir OA. En tots els individus, el risc de patir d’OA
augmenta a l'incrementar-se I'lMC (7,62,105).

Pel contrari, el fet de controlar el sobrepés pot reduir la carrega articular en I’'OA (106,107). Si els
individus amb IMC>25 redueixen el seu pes en 5 Kg (equivalent a 2 unitats de I'l[MC), o fins que el
seu IMC es trobi dins del rang de normalitat recomanada, es disminueix la probabilitat de patir OA
de genoll en un 50% en homes i en un 25% en dones (62,108).

En un estudi de cassos i controls (62), es va determinar que en els individus que presentaven un
IMC 230 kg/m2, el risc de patir OA de genoll era de 6.8 vegades més alt que en els individus con-
trol, amb un pes normal.

En un estudi se seguiment a 36 mesos (109), es va practicar RMN en pacients amb OA pero sense
dolor i sense canvis radiografics d’OA. Els resultats van demostrar que els individus obesos o amb
sobrepes presentaven canvis més severs de degeneracié del cartilag articular i major progressié de
les lesions del cartilag.

En un altre estudi de seguiment observacional (el 78% dels participants va ser seguits durant 2
anys) i sense intervencié (110), es va avaluar I'associacio entre un canvi de pes significatiu i un
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canvi en els simptomes del genoll (dolor, rigidesa i funcid) en 250 individus que a l'inici de I'estudi
no patien cap malaltia musculosqueléetica important. Es pretenia determinar si els efectes produits
diferien en individus obesos i que patien OA. Al final de I'estudi es va constatar que el 30% dels
individus van perdre >5% del pes que tenien inicialment; el 56% d’individus van mantenir-se en un
pes estable (perdua o guany <5% del pes inicial), i el 14% van guanyar >5% del pes que tenien ini-
cialment. Aquells individus que van augmentar >5% el seu pes corporal basal, van presentar o in-
crementar el dolor i la rigidesa articular i van veure disminuida la seva funcié de manera més signi-
ficativa que en aquells que ja eren obesos des de I'inici. En canvi, la perdua de pes es va associar a
una reduccié del dolor, de la rigidesa i millora de la funcio.

Una RS-MA (111), pretenia avaluar, en individus de 50 anys o més, la possibilitat d’iniciar OA de
genoll pel fet d’estar exposat a diferents factors de risc. Va determinar com a principals factors
associats, en ordre creixent, el génere femeni, el sobrepes, I'obesitat i haver patit una lesio previa
de genoll. Es conclou que, sent el sobrepés i I'obesitat factors modificables, sdn considerats els de
major interes per tal d’identificar i abordar als pacients amb risc de desenvolupar o incrementar el
dolor de genoll.

Una darrera RS (112) amb l'objectiu de determinar si, en pacients pre-artrosics i osteoartritics
asimptomatics, I'obesitat i altres factors sistemics estan associats amb les lesions de medul-la 0s-
sia.

6.2.2 Perdua de pes i osteoartritis

Malgrat que fins fa uns anys hi havia una falta d’evidéncia basada en estudis seriosos per recoma-
nar els beneficis del control i la pérdua de pes (15), aquest és un element aconsellat des de fa
temps, tant en la prevenci6 com en el tractament de I'OA de genoll i de maluc
(2,5,9,12,13,17,53,60,113-116).

La idea repetida que el fet de perdre pes pot disminuir el dolor i alentir el progrés de la malaltia es
basa en I'estudi de McGoey (117). En I'apartat de discussio es fa la segiient reflexid: “és conegut
gue durant les activitats normals de la vida diaria, les forces que actuen sobre I'esquena represen-
ten de 2 a 3 vegades el pes corporal (d’acord amb Nachemson, 1966), les forces que actuen sobre
els malucs sén 2 a 4 vegades el pes del cos (d’acord amb Pauwels 1976) i les forces que travessen
els genolls son de 2 a 5 vegades el pes del cos (d’acord amb Maquet 1976). Per aixo, la pérdua de
pes és un pas logic per disminuir el dolor en aquestes articulacions, a més d’alentir la progressio
de I'OA”. En aquest estudi es va concloure que, despres del perdre pes, el 89% dels pacients van
experimentar alleujament del dolor en una o més articulacions. No obstant, al comparar I'alleuja-
ment del dolor entre els que van perdre una quantitat moderada de pes i aquells que en van per-
dre molt, no hi va haver diferéncia estadistica.

Si be la perdua de pes té com a efecte una disminucid dels simptomes, no hi ha suficient evidencia
gue pugui alentir la progressio de la malaltia. Des de fa anys, es disposa d’informacié (59) que sug-
gereix que la millora simptomatica en I’'OA de genoll esta més relacionada amb una reduccid en el
percentatge de greix corporal que amb la reduccio global del pes corporal.
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En una de les revisions de 'OARSI (16), es consensua la pérdua de pes com una modalitat terapéu-
tica recomanada en 13 de les 14 GPC revisades per I'abordatge de I'OA de I'extremitat inferior. Per
aquest motiu, adquireix un nivell de consens del 100% entre els experts

En canvi, en una revisié un any més tard de la mateixa institucio (109), on es revisen de 23 GPC, la
perdua de pes no s’identifica como una recomanacio universal ja que només apareix en 14 de les
guies, rebaixant el nivell d’evidencia i d’acord entre els experts.

En aquests documents també es calcula, a partir d’estudis de qualitat, la mida de I’efecte (probabi-
litat de produir un canvi despres d’una intervencid) a partir de dos publicacions (107,118) obtenint
un valor petit (0.13) pel dolor i un valor moderat (0.36) per la reduccio de la rigidesa. Aixo permet
als experts d’aquesta GCP anunciar, en una de les 25 recomanacions que proposa, “que els paci-
ents amb OA de genoll i de maluc, que presenten sobrepeés, haurien de ser encoratjats a perdre
pes i a mantenir el seu pes en un nivell baix”, amb una forca de recomanacié del 96% i un nivell
d’evidencia la. Aquesta recomanacio es fonamenta a partir de dos ECA d’alta qualitat (107,118), i
d’una RS-MA (119), concloent que en cas d’una OA de genoll s’hauria d’aconseguir una perdua de
pes >5% en un periode de 20 setmanes.

Un d’aquests ECA (107), és un estudi en una poblacié, majoria de dones, de 62 anys de mitjana i
un IMC mitja de 36. En aquesta publicacid es descriu com una reduccid del pes corporal del 10%
permet una millora del 28% en la funcid articular. El major interés d’aquest estudi radica en la
constatacio de que els canvis assolits (dolor i funcionalitat), gracies a la pérdua de pes, es donen
només després de 8 setmanes d’iniciar les mesures dietetiques. Aixo porta a la conclusié que, una
dieta hipocalorica és una mesura que caldria que fos considerada en tot pacient amb simptomato-
logia derivada d’OA de genoll o maluc.

Un aspecte de gran interés a tenir en compte és el fet que varis estudis (5,106,116,120), alguns
valorat com d’alta qualitat (113,118,121), suggereixen que en adults grans amb sobrepes i obesos,
amb OA de genoll, la pérdua ponderal aconseguida amb la combinacié d’una dieta hipocalorica
juntament amb exercici moderat, sempre respectant I'articulacio, proporciona principalment mi-
llora en el dolor (116), pero també una millora raonable en la funcid i la mobilitat a llarg termini.
Malgrat disposa d’aquesta informacié validada, I'aplicacié d’aquesta recomanacio requereix de la
implicacio del pacient i del professional. Un estudi observacional (122) mostra que intervencions
considerades com a basiques per I'abordatge del dolor de genoll en adults grans, com sén reco-
manar exercici adaptat, perdua de pes i educacid per la salut, si és necessari, amb informacio es-
crita, son poc utilitzades en aquesta poblacid.

La darrera GPC basada en el treball del Grup d’Ottawa (123) suggereix efectes beneficiosos combi-
nant activitat fisica i programes dietétics en pacient obesos afectat d’OA, malgrat constata que no
es disposen de proves convincents en relacio a I'efecte d’'una perdua de pes del 5% en I'alentiment
de la progressio de I'OA de maluc o genoll. Aquesta revisid suggereix que els programes d'activitat
fisica i la dieta sén beneficioses, especialment per a l'alleugeriment del dolor i en la millora de la
funcionalitat per a adults amb OA que sdn obesos o tenen sobrepes. El Grup d'Ottawa, comparant
I'efecte de l'activitat fisica per si sola, la dieta sola, l'activitat fisica combinada amb la dieta i els
grups de control, va ser capa¢ de demostrar que la intervencid consistent en activitat fisica més
dieta produeix els resultats més beneficiosos.
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En aquesta linia, un ECA (124) constata que entre els adults més grans de 55 anys, amb sobrepeés i
obesos amb OA de genoll dolorosa, després de 18 mesos de tractament, els participants que bé
havien seguit una dieta intensiva de reduccié de pes, o bé havien seguit la dieta conjuntament
amb un programa d’exercicis, presentaven una major perdua de pes i una major reduccio en els
nivells d'un biomarcador analitzat (IL-6) que aquells que només havien realitzat exercici.

La Unié Europea de Metges Especialistes (UEMS) (125), basant-se en la mateixa literatura, consi-
dera que hi ha un alt nivell d'evidencia sobre I'efectivitat de la reduccio de pes i de I'exercici en el
tractament de I'OA de genoll. En canvi, constata que en cas d’OA de maluc les recomanacions de
reduir el pes estan basades en I'opinié d’experts.

Per ultim, les dades obtingudes d’un estudi de cohort al llarg de 3 anys (126), en 1410 individus
amb OA de genoll simptomatica, van suggerir que existeix una relacié dosi-resposta entre els can-
vis en el pes corporal i els canvis en el dolor i la funcid. El llindar per aquesta resposta s’estableix
en canvis de pes superiors al 10%.

La darrera publicacié que s’ha inclos (127) és una revisié canadenca en la que es conclou que
I’evidéncia apareguda a partir del 2013 permet suggerir que els pilars de la rehabilitacio per a les
persones amb OA, tant de genoll com de maluc, ha de ser I'exercici combinat amb una dieta orien-
tada a baixar pes. Aquestes dues intervencions milloren el marcadors de la malaltia, com soén el
dolor, la funcié fisica i la salut en general.

En relacié a I’'OA de maluc, la recomanacié de que cal perdre pes i mantenir-lo a un nivell inferior a
Iinicial, es basa en I'opini6é d’experts i I'’evidencia obtinguda en un estudi cas-control que relaciona
obesitat i OA de maluc (53). Pero també en dues RS-MA. En la primera (119) s’estableix una evi-
dencia moderada de I'associacio positiva entre obesitat i el desenvolupament d’OA de maluc. | en
la segona (128) es posa de manifest que un increment de I'IMC té un efecte positiu en la suscepti-
bilitat de patir OA de maluc, sense variacions entres sexes.

Les raons per les quals la pérdua de pes ser beneficiosa en pacients amb OA, sén dues. La primera
és una rad mecanica: la perdua de pes pot provocar una disminucié de la quantitat de moviments
interns del genoll, amb un efecte positiu sobre els musculs i altres teixits tous que creuen
I'articulacio (118); aquest fet probablement comporta una menor exigencia sobre els musculs en la
seva funcié d’estabilitzacio. Cal esperar, dons, que una perdua de pes redueixi la carrega articular,
contribuint a una disminucié en la degradacio del cartilag, alentint la seva progressié i, a la vegada
disminueixi el dolor i millori la funcid i la qualitat de vida. Aquesta idea queda avalada per un estu-
di (129),que estableix una associacid entre la pérdua de pes i les carregues directes que reben els
diferents elements articulars del genoll. S’observa que per cada unitat de pérdua de pes, hi ha as-
sociada una reduccio aproximada de 4 vegades la carrega que s’exerceix sobre el genoll durant les
activitats diaries.

La segona rad és metabolica. La perdua de pes pot implicar un efecte antiinflamatori en el tracta-
ment de I'OA, degut a que la reduccio de la massa de greixos provoca la presencia de menys medi-
adors inflamatoris en el teixit adipds (6).
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6.3 Vitamina C

Tot i que el reconeixement que diversos factors nutricionals influeixen en el manteniment de la
salut ossia i articular, I’evidéncia que dona suport especific a I’Us de vitamines en la terapia de I'OA
encara no ha estat convincent (11). Malgrat aixo, els suplements nutricionals de vitamines sén una
les opcions més freqlentment utilitzades entre els pacients que escullen alternatives a les mesu-
res farmacologiques habituals.

Una d’ells és la vitamina C (VitC). Sent hidrosoluble, I'organisme no la pot emmagatzemar i cal re-
posar-ne els nivells a través d’una ingesta diaria d’aliments o de suplements.

En la documentacio utilitzada per aquesta revisio, en cap GPC apareix una referéncia a la VitC. En
canvi, hi ha diverses referéncies en els manuals de nutricid, de les quals les de major interés es
revisen a continuacio.

6.3.1 Vitamina Ci cartilag

L'interes de la VitC relacionada amb el cartilag es basa tant en el seu paper en la biosintesi de
col-lagen i de proteoglicans, com en les seves propietats antioxidants (130).
1. Paper en la sintesi de cartilag (4,7,8,131). La VitC juga diverses funcions en la biosintesi de molé-

cules del cartilag. Es necessaria, com a cofactor enzimatic, en la sintesi de fibres de col-lagen tipus
I, aixi com en la d’altres substancies del teixit connectiu (com és son els proteoglicans i I’elastina).
El deficit de VitC pot provocar un deteriorament en la produccié de cartilag aixi com en la seva
qualitat biomecanica.

La VitC també és un portador de sulfat col-laborant en el manteniment de la formacié de glicosa-
minoglicans (70). Aix0 pot ser rellevant en I'etiologia de I'OA ates que I'esgotament dels proteogli-
cans sulfatats de la matriu és una de les primeres expressions d’OA, que conduira progressivament
a la degeneracio del cartilag.

En una revisio recent (132) sobre les intervencions nutricionals per prevenir i tractar I'OA, es co-
menta que encara que es disposen de proves cliniques limitades en éssers humans, hi ha dades in
vitro i en models animals que demostren que la VitC estimula el metabolisme dels condrocits, del
col-lagen i la sintesi de proteoglicans, actuant com a condroprotectors.

2. Paper com a antioxidant. Pel fet de la naturalesa extracel-lular de les ROS, relacionades amb el

dany articular, i les caracteristiques aquoses de I'entorn intraarticular, és previsible que un agent
hidrosoluble com és la VitC pugui tenir efectes beneficiosos en la captacié de radicals, especial-
ment en situacions on s’incrementa el seu numero, com és I'OA (133). Com a antioxidant, actua en
gualitat de cofactor de nombrosos enzims implicats, entre altres funcions, en la biosintesi de
col-lagen, i com “atrapador” d’una gran varietat de ROS i del nitrogen en mitja aquds, tant a nivell
intracel-lular com extracel-lular.

6.3.2 Vitamina C i osteoartritis

Ja s’ha comentat que del coneixement del paper de la VitC en la fisiologia del cartilag articular, es
despren que una deficiéncia relativa pot afectar tant a la produccié de cartilag com també la seva
gualitat biomecanica (131). Per tant, la deficiencia de VitC pot ser un factor de risc en el desenvo-
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lupament de I'OA, hipotesi que condueix a la possibilitat de la utilitzacié de suplements d’aquesta
vitamina tant en la prevencioé primaria o com per una intervencié terapeutica en cas d’OA esta-
blerta. Alguns autors (7) arriben a considerar la VitC com un recurs nutricional en front de I'OA,
amb un probable paper tant en la regeneraci6 del cartilag com en la disminucié de |la degradacié.
En diverses publicacions (4,7,8,131) es fa referéencia a estudis en models experimentals de cultiu
de condrocits humans afectats d’OA, en els quals I'addicié de VitC produeix una disminucio del
nivell de agrecans, enzims responsable de la degradacié de proteoglicans. També s’observa que la
VitC incrementa significativament la biosintesi de proteoglicans tant en el cartilag normal com en
el cartilag amb OA, suggerint que pot ajudar en la reparacid articular.

En la mateixa linia, assajos en models animals han posat en evidencia que I’'addicié de suplements
de VitC redueixen la magnitud del dany tissular del cartilag a través d’una disminucid dels nivells
dels enzims de degradacid i un increment de la sintesi de col-lagen tipus Il i de proteoglicans, mal-
grat que I'efecte condroprotector es considera discret.

Des de fa temps (133) hi ha una relacié establerta entre 'OA i diverses vitamines (A, C, D i E) les
quals tenen un paper important en la modulacié de I'estres oxidatiu, participant en la resposta
immune i contribuint a la diferenciacio cel-lular.

La publicacié més referenciada en diferents manuals (4,7,8,11) és la de McAlindon (134), estudi
epidemiologic de cohort conegut com Framingham OA cohort study. En aquest estudi, amb un
seguiment de 640 individus, no es va trobar una associaci6 significativa entre els nivells de VitCi la
incidéncia radiologica d’OA de genoll. No obstant, es va posar en evidéncia que, independentment
del nivell inicial d’OA radiologica, els individus que prenien una ingesta alta de micronutrients,
especialment de VitC (de 120 a 200 mg/dia), presentaven un risc 3 vegades menor de pérdua de
cartilag i de progressié de la malaltia, comparat amb aquells que en prenien menys. A més, els
individus que prenien altes dosis de VitC també havien reduit la probabilitat de desenvolupar do-
lor de genoll. Malgrat aix0, no es va identificar una disminucio en la incidencia d’OA de genoll en-
tre els que prenien VitC i els que no. Malgrat ser un referent, a aquests resultats se’ls considera
gue pateixen una limitacié metodologica consistent en que el nivell de VitC va ser mesurat tan sols
en un moment donat de temps.

Aguest tipus de valoracié es repeteix en un altre estudi (135) en el qual es realitza un seguiment al
llarg de 30 mesos a pacients amb OA, la majoria homes. Avalua la relacié entre la ingesta de VitC i
el dolor de genoll, concloent que els individus que estaven en el tercil baix d’ingesta tenien més
dolor de genoll, comparats amb aquells que estaven en els tercils mitjos o alts.

Malgrat que en diferents manuals de nutricio es fa referencia a que la informacio disponible sug-
gereix que la VitC pot tenir un efecte beneficiés en I'OA, les recomanacions no tenen un total
acord. Un estudi en models animals (136) va presentar uns resultats sorprenents. Es van avaluar
els efectes de la suplementacié de tres dosis diferents de VitC en el desenvolupament in vivo d’OA
de genoll espontania en un model animal (conillets d’indies), al llarg de 8 mesos. Es va observar
gue els conillets que van rebre dosis altes de VitC durant els 8 mesos, van patir una afectacié més
gran d’OA, i van presentar més simptomes d’OA que els que van rebre dosis baixes o moderades.
Aquests resultats van representar una contradiccio a altres publicacions previes que indicaven que
grans dosis de VitC podrien protegir contra I'OA.
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En un estudi (137) de seguiment a 10 anys d’adults sans, de mitjana 58 anys, sense lesions identifi-
cables per RMN d’OA de genoll a I'inici de I'estudi, es va avaluar, a través d’un qiestionari de fre-
gliencia alimentaria, la ingesta de vitamines, antioxidants i de fruita. No es va determinar cap as-
sociacio entre una ingesta alta de VitC i el volum o els defectes del cartilag, pero si amb un risc
menor de lesions de medul-la 0ssia i una reduccioé de I'area afectada.

En relacié a la capacitat de reduir la progressié de I'OA, un estudi de cohort (31), promogut per
The Arthritis Reseach Institute for America, va fer el seguiment al llarg de varis anys a una poblacid
nombrosa d’homes i dones, de més de 40 anys. Entre els individus que van prendre suplements de
vitamines (inclosa VitC), aquells que no presentaven signes inicials d’OA de genoll, tenien 12%
menys de probabilitat de desenvolupar OA, i els que si en presentaven, tenien un 7% menys de
probabilitat de progressar en la seva OA de genoll que els individus que no havien pres cap suple-
ment de vitamines.

En un altre estudi de cohort (70), amb un seguiment entre 6 i 7.5 anys, es va avaluar |’associacio
entre la suplementacié amb VitC (exclosos el qui prenien multi vitamines) i la incidéncia i progres-
sié radiologica de I’OA de genoll en una amplia mostra d’homes i dones, majors de 40 anys. En els
866 individus que en el moment d’ingressar en I'estudi estaven lliures de signes radiologics d’OA,
un 39% van desenvolupar OA durant el periode d’observacid. En aquest grup es va quantificar el
paper dels suplements de VitC en la incidéncia futura d’OA, constatant que aquells individus que
van prendre suplementacié de VitC, eren 11% menys propensos a desenvolupar OA de genoll que
aquells individus que no n’havien pres. Aquestes dades suggereixen que els suplements de VitC
pot ser beneficiosos en la prevencio de I'OA de genoll.

Per altra banda, entre els 157 individus que en el moment d’ingressar en I'estudi presentaven sig-
nes radiologics d’OA, un 32% van experimentar una progressié de I'OA durant el periode
d’observacio. En ells, es va analitzar una possible influencia dels suplements de VitC sobre la pro-
gressio de I'OA, amb la conclusié que la presa de suplements de VitC no va mostrar a un paper
protector de la VitC en la progressid de la malaltia.

En la RS publicada més recentment (138), es conclou que de la literatura actual no es pot conclou-
re suficient evidéncia per donar suport o refutar I'Us de la VitC per a la prevencid de I'OA, degut a
una maca d’estudis de qualitat metodologica.

6.3.3 Recomanacions de Vitamina C

Les fonts alimentaries de VitC sén molt extenses en la naturalesa (8,139). Es troba sobretot en
aliments d’origen vegetal: totes les fruites i verdures la contenen en major o menor quantitat.
D’una manera general, la quantitat diaria recomanada (QDR, o RDA de I'angles recommended daily
allowance) per les vitamines esta establerta per grups de poblacié sana, diferint per a cada indivi-
du en funcié de I'edat, sexe i altres variables com exercici fisic, consum de tabac o factors diete-
tics, etc.

La QDR per la Vit C (130,132,139) per edat i sexe és, en homes >20 anys, 90 mg/dia, i en dones =20
anys, 70 mg/dia. Cal augmentar la ingesta en situacions en les que existeix una major despesa
d’aquesta vitamina, cas d’individus fumadors o alcoholics (pot augmentar les seves necessitats fins
a un 30%), o en persones que realitzen intensa activitat fisica.
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La seva absorci6 rapida en el tracte intestinal és un procés saturable i depén de la dosi. A més, de
manera similar a altres antioxidants hidrosolubles, la VitC presenta taxes rapides d’excrecid i eli-
minacid. Si s"augmenta la ingesta per la dieta, també augmenta, de manera proporcional, la seva
excrecio via real. Cal tenir en compte, pero, que estan descrits efectes adversos deguts a una in-
gesta elevada, raod per la qual s’ha fixat pels adults un limit superior tolerable d’ingesta de 2.000
mg/dia. Per aquestes raons, resulta recomanable consumir VitC en baixes dosis perdo amb més
freqlieéncia, com seria unes 3 dosis al dia de 250 a 500 mg.

Degut a que la suplementacid amb VitC ha demostrat efectes beneficiosos en algunes malalties
degeneratives o croniques, s’ha suggerit en aquestes condicions I'augment de la QDR fins els 1.000
mg/dia, pero en varies preses al dia de 250 a 500 mg. Cal acompanyar-ho d’una dieta rica en frui-
tes i vegetals i recordar que una dieta que inclogui 5 porcions de fruita i vegetals al dia, proporcio-
na 200 mg/dia de vitamina C.

6.4 Vitamina D

La vitamina D (VitD) esta present en |'alimentacié sota dues formes (139-142): la vitamina D2,
ergocalciferol o ercalciol i la vitamina D3, colecalciferol o calciol.

La vitamina D2 es troba de manera natural o afegida en alguns aliments vegetals o animals.

La principal font de vitamina D3 és la sintesi endogena produida a nivell de la pell per accié de la
irradiacio ultraviolada B proporcionada pel sol. Es realitza a partir de I'’ergosterol, un intermediari
de la sintesi del colesterol, present en les membranes de les cel-lules de la dermis i de I'epidermis.
L’energia proporcionada pels raigs UVB permet que es transformi en colecalciferol o vitamina D3,
una prohormona, que no és biologicament activa sind que és alliberada a la circulacid sanguinia i
es convertira en una hormona activa a través de dos hidroxilacions, la primera al ronyd i la segona
al fetge (139,140).

Malgrat aquest doble origen (endogen i exogen), globalment la poblacié presenta una forta defici-
encia o insuficiencia de VitD (140). Aixo s’explica en part pels pocs aliments rics en VitD i pel seu
consum relativament baix. D’altra banda, si la neosintesi cutania ha estat durant molt temps con-
siderada com la manera que podria cobrir del 50 al 70% de les necessitats de vitamina D, una serie
de factors fortament lligats a I'estil de vida actual, ha portat a que aquesta sintesi en la pell tingui
una tendencia marcada a disminuir. Alguns estudis (143) consideren que I'aportacio de la sintesi
endogena s’ha rebaixat fins a cobrir tan sols el 10-25% de les necessitats diaries.

El nivell sanguini de 25-hidroxivitamina D, 25(OH)D, és el millor marcador del nivell de VitD. Quan
la tassa sérica de 25(OH)D és superior a 30 ng/mL, el nivell de VitD es pot qualificar d’optim. Aixi,
30 ng/mL és considerat com el llindar per sota del qual apareix un hiperparatiroidisme secundari a
la hipovitaminosi D, implicant una remodelacié ossia accelerada i una disminucié de la densitat
mineral ossia. Encara que no hi ha consens absolut, es parla d’insuficiencia, quan la taxa de
25(OH)D es troba entre 10 i 30 ng/mL; es parla de caréncia, quan la tassa és inferior a 10 ng/mL
(140).
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6.4.1 Vitamina D i cartilag

Si bé és ben conegut el paper de la VitD en I'homeostasi del calci i el manteniment de la salut 0s-
sia, és menys conegut el seu paper en la funcido muscular i el sistema immune. Tant la propia vita-
mina D com el seu receptor (VDR) sdn importants reguladors del sistema immunitari, aixi com de
la regulacié del metabolisme del calci i de les funcions cel-lulars de I'os (144,145).

La presencia del VDR ha estat identificada en més de 30 teixits, diferents a les cél-lules ossies
(146), com son els condrocits, les cél-lules de la sinovial, les cel-lules musculars o els monocits i
macrofags. Ates que els VDR estan presents en condrocits, la hipovitaminosi D pot reduir la resis-
téncia a la tensio del cartilag i per tant pot jugar un paper en la patogénesi de I'OA (147).

La VitD ha mostrat efectes sobre nombroses malalties metaboliques, degeneratives, inflamatories
i autoimmunes, entre elles les disfuncions del cartilag.

A nivell del sistema immunologic, un compost derivat de la vitamina D3 actua como a un modula-
dor, prevenint I'excessiva expressid de citocines inflamatories i augmentant I'esclat oxidatiu po-
tencial del macrofags (148). A nivell del cartilag, sembla que la VitD és capac d'estimular als con-
drocits en la sintesi de proteoglicans. Aquest efecte es va investigar en I'estudi de cohort sobre
I’OA, conegut com estudi Framingham (149), en el que es va observar que un de cada tres indivi-
dus amb ingestes mitges o baixes o amb concentracions baixes del VitD, tenia un major risc de
progressio de I'OA, malgrat no es va correlacionar aquest déficit amb la incidencia d'OA.

S'estima que prop d'l bilié de persones a tot el mén tenen deficiéncia de VitD (150). En base a
diversos treballs d’investigacio, la falta d’exposicid al sol i, sobretot, uns nivell baixos de VitD en
sang, s’han associat a un increment de risc de patir OA de genoll.

Tot i que la insuficiencia de VitD té una influéncia sobre la qualitat de I'os i s'ha relacionat amb
I'osteoporosi i les fractures en individus adults grans, el seu paper com a factor de risc de desenvo-
lupament o progressié de I'OA segueix sent controvertit (101,149,151,152), amb informacié sovint
contradictoria. Si bé 'administracié de VitD sembla estimular la maduracié del condrocit del carti-
lag en cultiu, el seu real efecte sobre el cartilag articular in vivo es desconeix.

6.4.2 Vitamina D i osteoartritis

Diversos estudis epidemiologics, tant en clinica humana com en animals d’experimentacio, sugge-
reixen que la VitD pot estar involucrada en la prevencid i el tractament de 'OA. Mostren una rela-
cié entre els valors de VitD en sang i la progressio de I'OA de genoll: nivells serics baixos de VitD
poden afavorir la progressié d’OA i alterar la capacitat de I'os per respondre de manera optima als
processos degradatius de I'OA (149,153).

A partir d’una de les teories de la patogenesi de I'OA, que proposa un desequilibri en la remodela-
cio de I'os subcondral com la causa d’inici del procés degeneratiu, i coneixent el paper de VitD en
la renovacio ossia, s’ha suggerit que uns nivells insuficients d’aquesta vitamina poden estar relaci-
onats amb canvis en I'os subcondral. Aquests canvis poden tenir un paper en |'aparicid i progressio
de les lesions del cartilag (154).

Un altre estudi (155) que avalua la prevalenca de la deficiencia de VitD en individus amb OA, reve-
la una alta prevalenca de nivells baixos de VitD en pacients amb OA de genoll. Com s’ha comentat,
els individus amb nivells seric de VitD, en els tercils mig o baix (149), presenten un risc de progres-

vericat_matamoros_TFM 36



si6 de I'OA tres vegades més gran. Aquest nivell baix també prediu el creixement d’osteofits i per-
dua de I'espai articular (149,156).

Diversos estudis en individus amb OA, nivells insuficients de VitD han mostrat efectes adversos en
la renovacio del cartilag articular i s’"han associat amb més dolor de genoll i majors limitacions fun-
cionals (157). Per contra, els resultats de dos estudis de cohorts longitudinals (158) no va trobar
cap associacié entre la concentracié de 25(0OH)D i un empitjorament en I'estretament de I'espai
articular o amb la perdua de cartilag.

En una publicacio recent (159) basada en la valoracié de pacients diagnosticats d’OA primaria de
genoll, es va comprovar que la hipovitaminosi D és prevalent entre aquesta poblacid, i que presen-
ta una correlacio positiva tant per I'osteoporosi com per I'OA. En base a resultats semblants que
suggereixen una associacio significativa entre la presencia de nivells serics baixos de 25(0OH)D i OA
de genoll en individus menors de 60 anys, algunes publicacions (160) recomanen mesurar els ni-
vells en sang de 25(0OH)D en qualsevol pacient amb simptomes suggestius d’OA de genoll, particu-
larment en les etapes inicials de la malaltia.

Pero altres estudis que han investigat I'associacid entre el nivell seric de VitD i diversos parametres
de l'estructura articular van proporcionar dades inconsistents. Dos d'ells no van mostrar una rela-
cio entre el nivell de serics de VitD i els marcadors d'OA avaluats, com I'estretament de |'espai arti-
culari/o el volum de cartilag a nivell del genoll o del maluc. (151,161)

Per altra banda, altres publicacions consideren que el nivells de VitD no guarden relacié amb el risc
de péerdua de cartilag o d’espai articular en pacients amb OA de genoll (158), malgrat aquest resul-
tat podria explicar-se pel fet que la poblacié d'aquest estudi era més jove que la poblacié dels dos
anteriors.

En un estudi transversal (162) que avaluava la relacié entre els nivells sérics de 25(0OH)D en paci-
ents afectats d’OA de genoll primaria, va concloure que malgrat la majoria dels pacients presenta-
ven un deficit de VitD, el nivell de 25(OH)D no estava relacionat amb la severitat de I'OA ni amb la
valoracio funcional del pacient. A més, la suplementacié de VitD no es va trobar associada a canvis
estructures de I’OA ni amb la severitat del dolor (163).

Una RS recent (164), tenia com a objectiu revisar I'evidéncia de |'associacid entre els nivells de
25(0OH)D i I'OA i I'efecte de la suplementacié amb VitD sobre I'OA. Va incloure la literatura publi-
cada entre gener 1980 y juny 2012. Segons els autors, la baixa qualitat metodologica dels estudis
seleccionats només va permetre realitzar una sintesi de la millor evidéencia. Va concloure que hi ha
proves insuficients o limitades que permetin establir associacié entre 25(0OH)D i OA de maluc o
mans. En el cas d’OA de genoll, sembla que el 25(0OH)D esta implicat en els canvis estructurals de
la malaltia més que amb els simptomes. Es va trobar evidéncia moderada que relacioni nivells bai-
xos de 24(OH)D amb un increment de la progressio radiologica de I’OA.

Una altra RS (165) va utilitzar un sol ECA (166) per avaluar I'efecte de dosi de 50 pg/dia de VitD
(2.000Ul) en dones afectades per OA primaria i IMC >30. Conclou que no es va identificar un efec-
te significatiu de la VitD en I'estructura articular dels pacients amb OA. Tampoc es van observar
diferéncies significatives en la reduccié del dolor del grup que prenia la vitamina versus el grup
placebo.
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Un ECA (101) avalua l'efecte de la vitamina D i la seva capacitat per provocar canvis en diferents
parametres (dolor, funcionalitat i marcadors bioquimics) d’individus afectats per OA de genoll i
hipovitaminosi D. El grup experimental va rebre VitD en forma de granuls de colecalciferol, a una
dosi de 60.000 Ul/dia durant 10 dies, seguit per una dosi idéntica un cop al mes, durant 12 mesos.
Els resultats van suggerir un benefici modest pero estadisticament significatiu amb I'Gs de la VitD
en els individus afectats per una OA de genoll i amb deficiencia d’aquesta vitamina. Malgrat tot,
aquest estudi no respon a alguns dubtes (167): no permet generalitzar els resultats a tots els paci-
ents afectat amb OA (els de I'estudi, presentaven hipovitaminosi D); cal un seguiment a més llarg
termini per determinar si la millora es manté en el temps; no permet descartar que caracteristi-
ques com la raga, I'ocupacid i la densitat 0ssia, no puguin influir; no té en compte el diferent grau
d’afectacio de I'OA de genoll com a variable i, per tant, no té en consideracidé que diferents graus
d’OA de genoll poden respondre diferent a aquest tractament.

6.4.3 Recomanacions Vitamina D

Generalment un individu obté el 90% de VitD a través del sol i el 10% restant dels aliments.

6.4.3.1 Origen exogen.

La QDR es dona en micrograms (ug) de colecalciferol o en unitats internacionals (Ul). Un micro-
gram de colecalciferol és I'’equivalent de 40 Ul (139).

En general, la QDR és de 5-10 ug o 200-400 Ul/dia. La Nutritional Academy of Sciences ha actualit-
zat una ingesta adequada a 10 pg (400 Ul) per a persones entre 51 i 70 anys; i de 15 pg (600 Ul)
per a individus de més de 70 anys (139). En general, no esta indicat 'administracié de suplements
més gran que la QDR (139).

Malgrat aix0, en diferents paisos les dosis recomanades son forga variables i sén sovint revisades,
amb tendeéncia a incrementar les quantitats de referéncia.

La ingesta de VitD és problematica degut a que hi ha pocs aliments que en continguin de manera
natural (139). Alguns d’ells sén el greix de certs productes animals, com el rovell dels ous, el for-
matge, la llet, la mantega i els olis de fetge de peix (tonyina i salmd) i les despulles d’animals.
També es troba, en petites quantitats, en la carn i el peix (salmé, sardines, arengada, vera). Els
cereals, les hortalisses i les fruites no en contenen (148,168,169).

En diversos estudis realitzats en diferents paisos s’estima que, de mitjana, I'aportacid alimentaria
en VitD en 'adult no arriba a cobrir I'aportacid nutricional aconsellada. Per aquesta rad, en molts
paisos, no en tots, alguns aliments estan enriquits amb VitD (amb un limit de 1,25 ug/100g). Es el
cas de la llet, la margarina i alguns cereals (140,169).

6.4.3.2 Origen endogen.

Si bé, els éssers humans obtenen la major part de la VitD de I'accié de la [lum del sol (169), des de
fa temps que es coneix que la seva sintesi endogena esta influenciada per diversos factors com
soén: I'estacié de I'any, I’horari de I'exposicid solar i la latitud (140).

També per altres parametres antropomorfics com I'edat (la concentracié de 7-dehidrocolesterol
en les capes profundes de I'epidermis tendeix a disminuir amb els anys); la pigmentacié de la pell
(la melanina constitueix una pantalla solar natural, rad per la qual entre els individus de pell negra
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hi ha més prevalenca d’insuficiéncia de VitD); la massa grassa, com en |'obesitat o el sobrepeés, la
qual afavoreix una menor sintesi (140,170).

A més, certs factors lligats a I'estil modern de vida afavoreixen una produccié de VitD insuficient.
Es el cas del fet que una majoria de les activitats diaries tenen lloc a I'interior, amb menor exposi-
cio solar; 'augment de I'Gs de cremes solars, amb un alt index de fotoproteccio (171). Es dona la
paradoxa que en els paisos on la insolacid és més important, com el nostre, hi ha més prevalenga
d’insuficiencia de VitD degut als alts indexs de proteccid solar (170,172)

Per tant, sabent que la part de la VitD aportada per I'alimentacio és escassa i que les condicions
actuals de vida en el nostre ambit han condicionat la reduccid de la neosintesi, juntament amb una
molt limitada capacitat d’emmagatzematge, permet entendre en gran mesura l'alta prevalenga
d’insuficiéncia de VitD (140).

Una de les mesures més importants a recomanar és fomentar I'exposicio al sol, pero a la vegada
no augmentar el risc de cancer de pell, de tal manera que permeti obtenir els beneficis de
I’exposicid al sol, entre ells, la sintesi de VitD. D’acord amb les recomanacions de I'OMS, és sufici-
ent exposar la cara i els bragos durant uns 30 minuts al dia durant I’epoca de baixa insolacié o de
10 o 20 minuts durant I'estiu, evitant sempre les cremades. Aquests minuts son facils d’aconseguir
en el nostre pais, durant la primavera i I'estiu. Pero el fred i la poca llum solar durant la resta
d’estacions poden no garantir una produccié suficient de VitD.

Es considera que I'exposicid solar i una dieta equilibrada, excepte en el cas que els aliments esti-
guin fortificats de manera adequada, no ocasionara una hipervitaminosi D; pero els suplements si
gue poden provocar-ho. Un excés de VitD és potencialment toxic. El nivell superior d’ingesta tole-
rable pels adults entre 19 i 50 anys és de 2.000 Ul o 50 pg diaris. El sobre consum té com a conse-
gliencia directa I'augment de I'absorcié intestinal de calci, que pot portar a una hipercalcemia.
Pero aquesta situacié és molt rara, excepte en cas d’una hipersensibilitat a la VitD o en cas de hi-
poparatiroidisme (140).

Cal considerar una recomanacié de prudencia. Si be existeixen raons per a que les persones sanes
no utilitzin els suplements de VitD, és adequat que els individus de risc, com els d’edat avangada,
utilitzin suplements, ja sigui en tabletes o en forma d’aliments fortificats, amb la intencié de com-
plementar la ingesta dietética habitual i obtenir de 10 a 15 pug (400 a 600 Ul) diaris (139,172).

6.5 Glucosamina i Condroitina

En els darrers anys, diversos estudis han demostrat que alguns compostos que formen part de la
matriu del cartilag poden utilitzar-se per frenar o endarrerir el curs de I'OA, rad per la qual s’han
denominat de manera geneérica farmacs d’accid simptomatica lenta o SYSADOA (de I'anglées
Symtomatic slow acting drugs for osteoarthritis); o també farmacs modificadors de la malaltia ar-
trosica o DMOAD (de I'anglés Disease modifying osteoarthritis drugs). Se’ls hi atribueixen efectes
beneficiosos sobre el cartilag articular, presentant una eficacia global semblant als antiinflamatoris
no esteroidals (14,15), pero una major seguretat (73).

En aquest grup s’inclouen compostos com I'acid hialuronic per via intraarticular i el sulfat de glu-
cosamina (SG) i el sulfat de condroitina (SC) per via oral.
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Hi ha una gran variabilitat a tot Europa en |'Us d'aquests medicaments i en la manera que sén clas-
sificats (14). En alguns paisos es classifiquen com a suplements alimentosos saludables, es poden
adquirir sense recepta i s6n ampliament auto administrats.

6.5.1 Glucosamina, Condroitina i cartilag

- La glucosamina és un aminoacid derivat de la glucosa que es troba a la membrana cel-lular de
molts teixits humans i en molts mucopolisacarids. La seva funcid és servir d’element de construc-
cio en la sintesi de subtractius com els glicosaminocans i dels proteoglicans, entre altres. Per
aquesta rad es considera que la glucosamina podria, a priori, ajudar a prevenir la degeneracio del
cartilag i tractar I'OA (7,9,173,174).

Com a suplement, la glucosamina esta disponible en diferents formes (173). El SG és, fins ara, la
més emprada en la majoria d’investigacions cliniques en las que s’ha posat en evidencia un efecte
més o menys positiu en cas I'OA, rad per la qual també és la forma oral més recomanada en
I’actualitat (175).

- Les condroitines son els glicosaminoglicans principals de les articulacions i el teixit conjuntiu hu-
ma i intervenen en la formacié del cartilag a través de I'estimulacié del metabolisme dels condro-
cits i de la sintesi de col-lagen i proteoglicans. Els enzims sinovials destructius sén inhibits per la
condroitina (9). El SC és un component dels proteoglicans, amb la funcié de manteniment de
I'elasticitat del cartilag, la forga i la massa. En els humans, el SC es genera a partir de derivats del
SG (7,73).

6.5.2 Sulfat de glucosamina i osteoartritis

Aproximadament el 95% dels pacients amb OA del genoll responen bé al SG, i en el 60%, presen-
ten una millora considerada excel-lent (4).

Sobre el paper que el SG pot tenir en el tractament de I'OA, existeixen opinions molt diverses, cre-
ant dubtes respecte a la seva efectivitat clinica (7).

El mecanisme d’accié que es proposa és un increment de la disponibilitat del substrat per la sintesi
de proteoglican aixi com una accid antiinflamatoria i una disminucié del dolor. La glucosamina es-
timula la sintesi de glicosaminoglicans i inhibeix la sintesi de diferents enzims com la col-lagenasa,
I'agrecanasa i la fosfolipasa (176). D’acord amb diversos estudis, el SG ha mostrat que pot alentir
la progressié de la pérdua d’espai articular a nivell del genoll, sent considerat un agent modifica-
dor de la malaltia (4).

Mostra menys efectes adversos que els AINEs. Dos ECA (177,178) van avaluar |I'efecte del SG com-
parat amb el ibuprofe a curt termini en pacients amb OA. Els dos van concloure que en les prime-
res dues setmanes el ibuprofe va ser més eficac¢ en la disminucié del dolor; a les quatre setmanes
el resultat va ser similar; pero a les vuit setmanes, el SG va ser significativament millor.

Un altra ECA (179), on s’administrava SG versus placebo a pacients amb OA de genoll, en un perio-
de de 3 anys, el grup SG havia reduit la progressié mitja del dany del cartilag, no va presentar dis-
minucid significativa de I'espai articular, pero si una disminucié del dolor i millora en la funcié. No
hi va haver diferencies en la seguretat de les preses entre el grup SG i placebo.
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Els efectes farmacologics de les diferents formulacions de la glucosamina, com el SG o I'hidroclorur
de glucosamina (HG), no haurien de diferir tant ja que ambdds, un cops dissociats en el medi acid
de I'estdmac, entren a la mateixa via metabolica (180). Pero els resultats dels assajos que han uti-
litzat HG solen donar resultats més homogenis que dels assajos que han utilitzat SG, més hetero-
genis. Aquest és el cas de I'estudi conegut com a Glucosamine/Condroitina Arthritis Intervention
(GAIT), patrocinat pel National Insititute of Health (NIH) dels EUA (181), amb 1.583 pacients afec-
tats d'OA. Es va comparar glucosamina en forma d’HG (1.500 mg/dia, 500 mg 3 cops/dia), SC
(1.200 mg/dia, 400 mg 3 cops/dia) i la combinacié d'ambdues, amb el celecoxib (200 mg/dia) i un
grup placebo. Les conclusions van ser que el HG i el SC, sols 0 en combinacid, no redueixen el dolor
d’una manera efectiva en pacient amb OA de genoll. La combinacié de HG i la SC va demostrar una
millor resposta que el grup placebo, pero sense ser estadisticament significativa (ja que més del
60% dels pacients que van rebre placebo també van mostrar un resultat positiu). Pero, quan es
van tenir en compte només els individus amb un nivell de dolor moderat/sever, la combinacio
HG+SC va disminuir el dolor, amb dades estadisticament significatives, evidenciant que aquesta
combinacié és més aconsellable que els dos productes per separat. Els pacients amb dolor alt que
van rebre HG+SC van referenciar una reduccio del dolor >220% respecte a la intensitat inicial, en
comparacio del 54% dels que van prendre placebo. No va ser aixi en el pacients amb un dolor de
genoll d’intensitat lleu.

Cal assenyalar que els resultats d’aquest estudi, utilitzant HG, al comparar-los amb un altre que
utilitzava la forma SG (182) van mostrar que, comparat amb el placebo, el tractament amb SG va
obtenir resultats superiors, mentre que el tractament amb HG no els va obtenir.

Aix0 posa en evidencia que és important la formulacio del producte. Sobre aquest aspecte cal des-
tacar una RS-MA de la Cochrane (183), que actualitzava una anterior, a partir de ECA controlats
amb placebo, sobre I'Us de la glucosamina en I'OA (amb independéncia de la formulacié emprada),
va demostrar que tan sols les preparacions de la marca Rottapharm amb 1.500 mg/dia havien
produit efectes beneficiosos. No hi va haver millores significatives entre els individus que van uti-
litzar altres formulacions. Només els individus amb OA simptomatica que havien pres la preparacio
d’aquest laboratori mostraven que la glucosamina havia estat superior al placebo en el tractament
del dolor (millorant un 28%) i la discapacitat funcional (millorant un 21%).

En una RS-MA (184) es va detectar que els estudis sobre la glucosamina que havien estat patroci-
nats per la industria, obtenien millors resultats que els estudis independents de la indUstria, en els
quals I'efecte trobat sobre el dolor fou molt menor. En un intent d’identificar els factors que po-
drien ser responsables de I’heterogeneitat en els resultats dels assajos, es van obtenir dades que
indicaven que no hi havia indicis clars que aquestes variacions fossin atribuibles a diferéncies en el
disseny o qualitat de l'assaig, sind que les diferencies més notables semblava estar relacionada
amb la preparacio de glucosamina que es va utilitzar, sent la SG de Rottapharm la que proporcio-
nava millor efectes.

La R actualitzada de la Cochrane (185) va incloure 20 publicacions amb un total de 2.570 pacients.
Va concloure que el SG es pot considerar eficac i segur pel tractament de I'OA, pero que els resul-
tats variaven en funcié de I'escala d’avaluacié del dolor i la funcié utilitzada, i si el SG estava fabri-
cat o no per un grup farmacologic italia, Rottapharm.
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Entre els efectes positius del SG a llarg termini, cal destacar els resultats d’un estudi observacional
(186) de seguiment de pacients amb OA de genoll als que s’avaluava la incidencia de substitucié
protessica del genoll en un periode de 5 anys. Considerant als individus que durant el periode
d’estudi havien acabat amb cirurgia protessica, la incidéncia entre els que havien pres SG a dosis
de 1.500 mg/dia, durant almenys 12 mesos, va ser menys de la meitat (6.3%) que entre els que
havien pres placebo (14.5%).

Pero els resultats no sempre sén igual de concloents. En un ECA (187) en que s’avaluaven pacients
adults afectats d’OA de genoll, de moderada a severa, no van mostrar diferéncies en el dolor o la
funcié amb SG en comparaciéo amb placebo durant un periode de dos mesos, periode excessiva-
ment curt per poder avaluar els efectes d’aquesta suplementacio.

Un MA (176), que va revisar vuit ECA, incloent 755 pacients amb OA de genoll, va concloure un
efecte moderat en la reduccidé del dolor.

D’acord amb la revisi6 feta per la elaboracié de la GPC de I'OARSI (18), acumulant els resultats de
diferents MA i ECA en el periode 1998-2008, es va calcular una disminucié estadisticament pro-
gressiva en |'efecte assolit de la glucosamina en pacients amb OA. En els calculs realitzats per do-
nar suport les seves recomanacions, van concloure que com més qualitat tenien els assajos inclo-
sos en |'analisi, més heterogenis eren els resultats obtinguts amb el SG. En canvi, tenint en compte
els assajos amb puntuacions de qualitat més baixes, els resultats obtinguts eren més homogenis,
pero mostraven una reduccié considerable en I'eficacia.

La mateixa GPC avalua |'evidéncia sobre |'efecte dels derivats de glucosamina en un periode de
tractament de 24 o 36 mesos, com a modificador de I'estructura en pacients amb OA de genoll o
de maluc. Arriba a resultats que sén considerats controvertits. Revisa tres ECA en relacié a OA de
genoll o maluc, que van utilitzat SG a dosis de 1.500 mg/diaris (179,188,189). Conclou que, consi-
derant els tres ECA, avaluada al final de la presa, la reduccié de la perdua de I'espai articular en el
compartiment medial del genoll era petita pero significativa; pero en el cas d’OA de maluc no es va
demostrar cap disminucié significativa en I'estrenyiment de I'espai articular despres del periode
d’estudi.

6.5.3 Sulfat de condroitina i osteoartritis

La literatura medica conté nombrosos estudis, de qualitat variable, en relacid al seu Us com a tera-
pia en I'OA, suggerint el seu interes per alleugerar el dolor i la mobilitat articular a la vegada que
permetre disminuir I'Gs d’AINES (7).

La justificacid per utilitzar SC en el tractament de I'OA es basa en dades experimentals obtingudes
en models tant in vitro com in vivo (animals i pacients artrosic), les quals han demostrat que els
glicosaminoglicans sulfatats exogens tenen un efecte sobre el metabolisme dels condrocits i sug-
gereixen una influéncia positiva sobre el curs de les malalties degeneratives articulars induides
experimentalment.

L'eficacia terapéutica del SC en pacients amb OA es fonamenta en quatre mecanismes que poden
contribuir a endarrerir la seva progressid. Son I’activitat antiinflamatoria per inhibicié de la sintesi
de mediadors com sén algunes prostaglandines i I’0xid nitric; la inhibicid de I'activitat catabolica
del condrocits inhibint la sintesi d’alguns enzims proteolitics (MMP, col-lagenases i elastases);
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I’estimulacio de la sintesi de components de la matriu extracel-lular com I'acid hialuronic i els pro-
teoglicans; i la reduccio de I'apoptosi dels condrocits articulars.

A més, s’ha observat que el SC també actua en altres nivells de I'articulacid, com sén I'os subcon-
dral i la membrana sinovial. D’agueta manera té una accio sobre el desequilibri ossi que es produ-
eix en 'OA i redueix la inflamacid i el vessament articular caracteristic del procés inflamatori sino-
vial (190).

Com a consequiencia, proporciona una millora funcional en cas d’OA de genoll, mostrant un ade-
guat perfil de seguretat i permet disminuir la dosi d'analgesics i d’AINEs. Se’l considera efica¢ per
controlar el dolor fins a tal punt que alguns autors I'equiparen al diclofenac (191,192). Un ECA
(192) que va avaluar I'eficacia de SC en comparacié amb diclofenac en 146 pacients, va constatar
que en el grup tractat amb AINEs s’observava una reduccié dels simptomes clinics, pero el dolor
tornava al finalitzar el tractament. En canvi, el grup tractat amb SC va tenir un inici d'accio més
lent en la resposta terapeutica, pero aquesta va durar fins a tres mesos després del final de trac-
tament.

Com a SYSADOA, l'inici del seu efecte és lent, entre 2 6 3 setmanes, malgrat assoleixi el mateix
objectiu que amb els AINES. Pero, a diferéncia dels AINES, presenta un efecte romanent, mante-
nint-se fins a 2 o 3 setmanes despres de la suspensio del tractament (73).

No obstant aix0, els treballs publicats sobre la seva eficacia sén controvertits (191) i precisen d'un
major nombre d'estudis abans de recomanar o no la seva inclusié en el I'arsenal terapéutic de
I'OA.

La revisio de la literatura medica proporciona nombrosos estudis, de qualitat variable, que sugge-
reixen un efecte per alleugerar el dolor i millorar la mobilitat articular, i a la vegada permetre la
disminucio en I'is d’AINES; en canvi, altres publicacions li consideren un efecte no demostrat (7).
En un ECA (193) per avaluar el benefici del SC sobre el placebo en cas d’OA de genoll, es va consta-
tar la persisténcia dels efectes fins a un mes després del tractament. En aquest mateix sentit s’ha
identificat una reduccio en I'estretament de I'espai articular en un grup experimental tractat amb
SC durant un any, a dosis Unica de 800 mg/dia, versus placebo, provant que el SC redueix el dolor i
millora la funcié relacionada amb I’'OA de genoll (194).

La mateixa dosi, 800 mg/dia, durant 2 anys, versus placebo, en un ECA amb pacients amb OA de
genoll, va posar de manifesta que el seu Us a llarg termini podria endarrerir la progressio de la
malaltia, malgrat no va revelar un efecte simptomatic significatiu (195).

El MA de McAlindon (196) va informar d’una disminucid significativa en el dolor en pacients que
prenien condroitina.

Una RS (197) ha analitzat I'’efecte com a modificador de |'estructura en pacients amb OA de genoll,
concloent que en aquells tractats amb SC, en comparacié amb placebo, els resultats van demos-
trar una reduccio petita pero significativa en la perdua d’algada de I'espai articular.

Un ECA a doble cec (198) va avaluar els efectes sobre la progressio radiologica i els canvis en els
simptomes en cas d’OA de genoll, a un termini de dos anys, comparant SC (800 mg/dia) versus
placebo. Entre els resultats obtinguts, en el grup SC es va reduir el percentatge de pacients que
van presentar progressid radiografica de I'OA i el dolor va disminuir d’'una manera significativa-
ment més rapida que en el grup placebo. No hi va haver diferéncies en la seguretat entre els dos
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grups. Aixo va permetre suggerir que el SC podria ser considerat un agent modificador de la malal-
tia degut al seu efecte a llarg termini sobre I'estructura i la modificacié dels simptomes.

Diversos assajos clinics demostren que el tractament amb SC produeix una millora en la simpto-
matologia (dolor, moviment i funcid) dels pacients amb OA de genoll i maluc, amb un efecte que
perdura de 2 a 3 mesos despres de suspendre el tractament (199,200).

En un sentit contrari, I'estudi GAIT (181) i altres d’alta qualitat en 'OA de genoll (195), van trobar
resultats contradictoris.

Un MA (191) va revisar estudis publicats fins al novembre de 2006, que comparaven el SC amb
placebo o amb cap tractament. A partir de les dades analitzades, va concloure que el benefici
simptomatic de la condroitina és minim o inexistent, rad per la qual consideren que no hauria
d’aconsellar-se el seu Us en la practica clinica rutinaria. Pero, ates que el SC és quasi sempre venut
en pindoles on es combina amb derivats de la glucosamina, es reconeixia que els resultats
d’aquest MA no es poden aplicar al producte combinat.

En un ampli analisi realitzat per elaborar una GPC (18), valorant la influéncia del SC sobre el dolor,
al mesurar el seu efecte sobre I'alleugeriment del dolor, va demostrar ser de moderat a gran, mal-
grat haver obtingut resultats molt heterogenis. Pero si I'analisi es limitava als assajos d'alta quali-
tat, no hi ha evidéncia d'un alleugeriment significatiu del dolor.

Una opinid acceptada des d’'un MA (191), és que, malgrat els resultats de I'estudi, si el pacient esta
convengut que la condroitina ajuda a les seves articulacions, sabent que no és freqlient que pro-
voqui efectes adversos, resulta aconsellable que continui prenent-lo tant de temps com que el
propi pacient percebi benefici.

Els resultats dels ECA i els MA coincideixen en concloure que el SC és més eficac¢ que el placebo en
reduir el dolor, augmentar la capacitat funcional, disminuir la ingesta de medicacié de rescat i en
I’avaluacio global feta, tant per part del pacient com del investigador.

6.5.4 Dosificacio de Sulfat de glucosamina i Sulfat de condroitina en I’osteoartritis

El SG i el SC son derivats sulfatats de la glucosamina i la condroitina, i els dubtes respecte a la seva
absorcid i desti metabolic han alimentat 'escepticisme sobre el seu potencial terapéutic. Aixo ha
portat a publicar nombrosos estudis (9).

La glucosamina és un dels monosacarids més abundants en la biosfera, formant part, entre altres,
de I'exosquelet dels crustacis entre altres artropodes aixi com de les parets cel-lulars dels fongs.
Comercialment, es produeix a partir de la hidrolisi d’aquests exosquelets o bé, més rarament, mit-
jancant la fermentacid de cereals com el blat I'ordi o de fongs (173).

En clinica, la dosis considerada segura, ben tolerada i proposada per aconseguir els efectes espe-
rats, és una Unica presa diaria de 1.500 mg/dia (7,201), encara que d’altres aconsellen
I’administraciéo de 500 mg 3 cops al dia (4,173,201). La durada de la suplementacié ha de ser d’un
minim de 6 setmanes, ja que els pacients no semblen percebre efecte fins almenys aquest periode
de presa. Altres manuals recomanen un minim de 10 setmanes (7), després de les quals caldra
avaluar de nou la capacitat funcional i el nivell de dolor. Es important, dons, que els pacients siguin
educats pel que fa a la duracié de la suplementacidé i que coneguin quant de temps és necessari
per a notar els efectes (7).
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Després d’aquest periode, malgrat la interrupcid de la presa, la millora persisteix entre 6 i 12 set-
manes més. La majoria de persones es beneficien de periodes repetits, rad per la qual es pot con-
siderar una segona tanda amb dosi de 500 a 1.500 mg depenent del pes del pacient i del nimero
d’articulacions afectades per I'OA (7).

En administraci6 oral, la taxa d’absorcié del SG a nivell de I'intesti prim és al voltant del 87% (7). El
component glucosamina del SG és rapida i quasi completament absorbit en el tracte gastrointesti-
nal i s'incorpora rapidament al cartilag articular.

La majoria de manuals i GPC, en base a estudis clinics, conclouen que el SG es mostra com a una
terapia efectiva i segura per I'OA llarg termini (4,173). Aixi, el comité Task Force of the European
League Aganinst Rheumatism (EULAR) ha garantit que el nivell de toxicitat del SG és de 5 en una
escala de 0 a 100 (14,202). La GPC per I'OA de maluc i genoll (16) també confirma la seva segure-
tat.

Malgrat aixo, es descriuen efectes secundaris lleus que només es presenten entre el 6% i el 12%
dels casos. Tot i aixi, els seus efectes adversos sén forga menys comuns que amb AINEs (201).

Un efecte advers és I'al-lergia al producte (2,173). Degut a que generalment s’obté dels mol-luscs,
pot agreujar |'al-lergia a aquests productes en individus que ja son previament al-lergics o sensi-
bles, rad per la qual s’aconsella que evitin la presa. Aquesta recomanacio, pero, no sembla de tot
evident, ja que la glucosamina deriva de les closques d'aquests crustacis pero I'al-lergen que pro-
voca la reaccié es troba a la par carnosa i no en la valva. Per aquesta rad, és previsible que el con-
sum de glucosamina sigui segur, fins i tot en aquelles persones al-lérgiques als mol-luscs. Malgrat
gue fins a l'actualitat no s’han documentat reaccions al-lergiques a la glucosamina entre els paci-
ents sensibles al marisc, per precaucid, resulta prudent recomanar a aquests individus la substitu-
cié per derivats sintetics, generalment del blat de moro (203).

Un altre efecte advers atribuit és la seva influéncia sobre el metabolisme de la glucosa (2,173). Per
la seva naturalesa, es considera que el seu consum excessiu pot afectar negativament a individus
amb resisténcia a la insulina o diabetics, degut a la seva interferéncia amb la sintesis de la gluco-
samina endogena. El cert és que diverses investigacions no han trobat evidéencia clara d’aquest fet.
Un estudi en una poblacié de diabétics tipus 2 (204) va mostrar que la suplementacié oral amb
glucosamina no va implicar alteracions cliniques significatives en el metabolisme de la glucosa en
pacients que patien aquesta malaltia. Un altre, realitzat amb individus sans (205), va donar el ma-
teix resultat, suggerint que la suplementacié amb glucosamina, a dosis normalment recomanades,
no provoquen intolerancia a la glucosa en individus sans, malgrat conclou que falten estudis per
poder-ho determinar de manera segura.

Una revisio sobre aquest punt (201) conclou que, tant en estudis in vitro com en animals al que
se’ls administra grans dosis de glucosamina oral, aquesta no causa intolerancia a la glucosa i no té
efectes documentats sobre el seu metabolisme. En aquest darrer cas, cal mencionar que els autors
d’aquesta publicacié van ser financats per un laboratori fabricant de glucosamina.

Diverses GPC basen la seva proposta d’evidencia sobre I'eficacia i seguretat de la glucosamina ba-
sicament en |'actualitzacié de la RS-MA de Cochrane (183) i en un MA (176) atorgant-li un Nivell
d'evidencia la.
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La condroitina s’obté d’extractes be de traquea bovina o de closques marines. El SC és relativa-
ment econdmic i no té efectes adversos (7). En cas d’origen bovi, s’ha plantejat el dubte d’un po-
tencial risc de contaminacié per animals infectats amb I'encefalopatia espongiforme, pero fins a
I’actualitat no s’ha documentat cap.

A l'igual que la glucosamina, la condroitina obtinguda del marisc pot desencadenar una reaccié en
persones amb al-lérgia aquests crustacis (6)

Els resultats de la suplementaciéo amb SC tipicament presa durant 8 a 12 setmanes sén semblants
als estudis amb glucosamina. Les dosis recomanades son de 800 a 1.200 mg/dia via oral, preses en
1, 2 0 3 dosis (7). No obstant aix0, una dosi Unica sembla igualment eficac.

Sén necessaris cicles repetits d'administracio per produir els millors resultats (196). Es recomana
I'administracié intermitent amb dos tandes a I'any de 3 mesos, amb dosis d’un minim de 800
mg/dia de CS via oral, per aconseguir |'efecte prolongat atribuit de modificacié dels simptomes de
I'OA (7).

Una important controversia radica en si son o no disponibles pel cos quantitats clinicament signifi-
catives quan es pren via oral, atesa la grandaria de la moléecula (7). Durant els darrers anys, diver-
sos estudis han demostrat que I'absorcié estimada a través de la mucosa intestinal varia d’un 10 a
un 70%. Per aquest rad, s’"han desenvolupat molécules de SC de baix pes molecular per a millorar
I’absorcio, que s’obté de les closques de marisc.

Es tolera bé per via oral, tot i que el 3% de les persones refereixen una lleugera dispepsia.

Alguns efectes secundaris que s’han descrit deriven de la seva similitud quimica amb els diluents
sanguinis utilitzats comunament i podria causar un sagnat excessiu si s’usa en combinacié amb ells
Per exemple, pot alterar I'activitat de coagulacié sanguinia de manera similar al acid acetilsalicilic

(6).

6.5.5 Sulfat de glucosamina més sulfat de condroitina en |’osteoartritis

Un MA (196) que va incloure tots els estudis fins 1.999, tant de SG com de SC, va concloure que els
compostos de condroitina i glucosamina mostraven moderats a grans efectes sobre el dolor i la
discapacitat en I'OA en comparacié amb el placebo, malgrat alguns errors de biaix en les publicaci-
ons. Els productes es van valorar com a segurs i amb pocs efectes secundaris.

S’han dut a terme diverses RS amb |'objectiu de donar suport a I'Us oral de SG (185,196) i SC
(196,206) en cas de OA de genoll, perd cap d’elles ha abordat de manera especifica el maluc.
Sovint, a nivell comercial, el SG i el SC es venen en |la majoria d’herbolaris i farmacies en forma de
complements alimentosos combinats en diferents formulacions, formant part d’un sol producte
(9,173). Entre el desembre de 1999 i gener de 2000 una empresa de consultoria sanitaria va com-
parar 25 marques de glucosamina, de condroitina i de productes combinats, amb |'objectiu de
comprovar si contenien les quantitats anunciades en els seus prospectes respectius. Es va com-
provar que quasi un terg dels productes no contenien les quantitats indicades del producte (9).
Malgrat aquesta venda combinada tan freqiient, no hi ha prou evidéencia sobre si I'efecte de la
combinacid és superior a 'efecte obtingut per cadascu de forma aillada. En qualsevol cas, cal tenir
en compte que poden passar setmanes i fins i tot mesos des de l'inici de la ingesta de la combina-
cio o cadascu per separat, fins que es comencen a apreciar les millores simptomatiques.
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Encara que les troballes cliniques suggereixen que el SG (1.500 mg) i SC (1.200 mg) sén una alter-
nativa eficag i segura als AINES per a I'alleugeriment dels simptomes, no inhibeix la ciclooxigenasa i
enzims proteolitics implicades en la inflamacié. Per aquesta rad, dosis baixes d'AINES es poden
afegir a aquesta combinaciod per al tractament de pacients amb OA inflamatoria (207).

Diversos textos recomanen iniciar la suplementacid nutricional amb SG durant 6-12 setmanes i re
avaluar la funcié i el dolor. En aquest punt, el clinic disposa de varies opcions a realitzar. Pot consi-
derar afegir SC a una dosi de 1.200 mg/dia, i valorar si aix0 provoca un benefici afegit als simpto-
mes i a la funcio despres de 8 a 12 setmanes més. Pero, si no hi ha un efecte addicional després
d’una mitjana de 10 setmanes, no resulta raonable continuar amb el SC (llevat del cas que el paci-
ent ja acudeixen amb un producte de SC i expliqui que se sent millor prenent-lo) (7). També es
considera raonable escollir un segon producte diferent, que no sigui el SC, en base a la informacié
cientifica disponible (per exemple, un altre complement alimentods).

En general, no hi ha suficient evidéncia que suggereixi un benefici addicional del SC quan el SG ja
esta sent utilitzat a dosis terapéutiques (7). Degut a aixd és recomanable que els clinics proposin el
SG com a agent de primera linia i s’assegurin que el pacient el pren degut a que la investigacié do-
na suport a aquest producte.

Un MA (196) va analitzar 13 assaigs ECA a doble cec, amb SG o SC i amb placebo, d'una durada de
més de 4 setmanes, en casos d’OA de genoll i/o de maluc (avaluada només en un estudi). Els revi-
sors van concloure que el SG o el SC, via oral o via intramuscular (només en dos estudis), en el
tractament de I'OA de maluc o de genoll, proporciona beneficis de moderats a importants sobre
els simptomes. En general, sembla que aquests compostos tenen eficacia real en el tractament
dels simptomes de I'OA i que sén segurs, malgrat considera que els problemes metodologics po-
drien haver comportat unes estimacions exagerades dels efectes beneficiosos.

Malgrat tot, I'acord no és universal. Un MA (208) conclou que la SG o el SC, per separat o conjun-
tament, comparat amb el placebo, no tenen més efecte ni sobre el dolor ni sobre la pérdua
d’algada de la interlinea articular, rad per la qual els autors aconsellen que les autoritats sanitaries
no cobreixin les despeses d’aquests productes. A la mateixa conclusié arriben les recomanacions
de I’ACR (12) en la que el comité d’experts creu, amb la informacié disponible, és prematur fer
recomanacions especifiques sobre el seu Us degut a causes metodologiques dels estudis disponi-
bles fins aquell moment.

Un altre MA, independent de la industria, (208) ha revisat bases de dades i publicacions de con-
gressos fins al 2009. Va seleccionar 10 ECA amb un total de 3.803 pacients. No va trobar cap efecte
d’aquests complements ni en I'alleugeriment del dolor ni en la pérdua de I'espai articular, conclo-
ent que ni la glucosamina, ni la condroitina ni la seva associacié semblen que aportin cap avantat-
ge en eficacia comparat amb placebo. Ni tampoc sembla que aportin cap avantatge en comparacio
de la terapia actual d’eleccio de I'OA, el paracetamol i els AINES. A més, son molt més cars que les
alternatives existents.

En el document de consens de la SECOT (21), en relacié als SYSADOAS y basant-se en les recoma-
nacions de la EULAR (14) i en un article d’actualitzacié (73), es posa de manifest que no hi ha con-
sens sobre la seva utilitat en I'OA. Si bé aquest grup de farmacs, d’accié lenta, ha demostrat la se-
va capacitat per reduir el dolor en I'OA de genoll amb una eficacia equivalent als AINES i amb
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menys reaccions adverses, presenten I'inconvenient de ser d’accié lenta i el seu efecte no s'inicia
fins passades varies setmanes des de l'inici del tractament. Per aquest motiu, no sén eficacos com
analgesics “de rescat”. Es reconeix, pero, que la seva activitat es perllonga fins 2-6 mesos després
de cessar la seva administracio, per l'increment en la sintesi de proteoglicans en el cartilag articu-
lar, amb capacitat de modificar la progressié de I'OA.

6.6 S-Adenosil metionina, SAM

La SAM és una molecula fisiologica que es troba en totes les cel-lules, formada en el mateix orga-
nisme a partir de I'aminoacid essencial metionina, actuant en una amplia varietat de reaccions
anaboliques i cataboliques en totes les cél-lules vives. També se |i atorguen altres mecanismes
d’accié, com una disminucio de la inflamacid o una analgesia.

Només en cinc dels nou manuals revisats en aquest treball en fan referencia (4,6,7,9,11) i una GPC
(16). En una GPC espanyola (209) també se I'anomena, perd només ho fa per considerar que es
troba entre els productes dels quals hi ha poca quantitat d’estudis.

6.6.1 SAM i cartilag
A nivell del cartilag, la seva participacié és essencial en la regulacié de la sintesi de proteoglicans.

En estudis in vitro s’"ha demostrat que estimula la sintesi de proteoglicans per part dels condrocits
humans (210,211). Per aquest motiu, es considera que la SAM pot ser important en la reparacio
del cartilag danyat.

6.6.2 SAM i osteoartritis

La SAM es proposa amb tres objectius (7): analgesic, modulador de la inflamacio i per un efecte

sobre la regeneracio del cartilag.

Encara que no es coneix totalment el mecanisme d’accid sobre els simptomes de I'OA, podria estar
en relacié amb la capacitat d’estimular la sintesi de proteoglicans a nivell del cartilag artrosic (9).
Cal tenir present, pero, que es pot necessitar fins a un més fins que assoleixi I'efecte maxim en el
tractament de I'OA (212).

En cas d’OA, I'lL-1 actua sobre les cel-lules sinovials i allibera PGE2, proteases, col-lagenases, i gli-
cosidases. Com a conseqiéncia, sembla ser que disminueix els nivells de SAM en els condrocits,
una situacio que pot ser revertida per I'administracié de suplements amb SAM (213).

Els estudis en humans (4,7) suggereixen que a dosi de 1.200 mg/dia pot ser tan eficag com els Al-
NES en la reduccié del dolor i en la millora de les limitacions funcionals, amb menors efectes se-
cundaris; aquest efecte resulta particularment important en individus amb OA inflamatoria.

Altres autors (6) afirmen que la SAM ha demostrat tenir un paper en el dolor i millora de la mobili-
tat de persones amb OA a dosis de 600 a 1.200 mg/dia. Pero es recalca prendre-la sempre sota
supervisié medica.

Tres ECA van comparar 'administracié de SAM amb altres substancies avaluant el seu efecte sobre
els simptomes de pacients amb OA. El primer (214) va comparar I'administracié de 1.200 mg de
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SAM amb 1.200 mg d’ibuprofé durant 4 setmanes. L’estudi va mostrar que ambdods tractaments
van ser ben tolerats i igualment eficagos en la reduccio dels simptomes.

El segon (215), comparava I'Us de 1.200 mg de SAM i de 150 mg d’indometacina, obtenint resul-
tats similars a I'anterior pero la SAM va ser millor tolerada.

El darrer, (216) es comparava la presa de 1.200 mg de SAM amb la de 20 mg de piroxicam, obte-
nint resultats similars en els dos grups, pero en el grup SAM es va constatar un manteniment de la
millora clinica assolida al final del tractament durant un periode més llarg.

Diversos manuals (7,11) fan referencia a 'ECA de Najm (212) on es compara |'administracio de
1.200 mg/dia de SAM amb 200 mg/dia de celecoxib en pacients amb OA de genoll. Es va concloure
gue la SAM pot ser tan eficac com el celecoxib en la disminucid dels simptomes, malgrat sol tenir
un inici de la seva accié més lent, necessitant prop d’un mes per assolir el mateix benefici que el
celecoxib. Despreés de dos mesos d’Us, no es van observar diferencies en I'alleugeriment del dolor
entre les dues substancies.

Potser el document de més rellevancia és un MA (217) que avalua 11 ECA que comparen la SAM
amb placebo o AINES en almenys 1.500 pacient amb OA (la majoria, OA de genoll). Conclou que la
SAM és tan efectiva com els AINES en la reduccié del dolor i la millora de la funcié.

Una RS de la Cochrane (218) avalua els efectes de la SAM sobre el dolor, la funcié i la seguretat del
producte en individus amb OA de genoll o de maluc. Aquesta revisio finalment només va incloure
una RS de 4 assaigs, amb 656 pacients que comparaven SAM amb placebo. En I'analisi d’aquesta
RS, conclou que els resultats no son concloents, degut a la baixa qualitat dels estudis. Per tant,
malgrat hi ha lleus indicis que els efectes de la SAM, tant en el dolor com en la funcid, poden ser
clinicament rellevant, cal una major avaluacié clinica amb millors estudis, en pacients amb OA de
genoll o maluc. Aquesta RS aconsella que no s'ha de recomanar I'Us rutinari de la SAM.

6.6.3 Recomanacions en relacio a la SAM

La forma de SAM administrada oralment assoleix concentracions plasmatiques maximes entre 3 5
hores despres de la ingesta d’una pindola amb coberta enterica. La via mitjana és d’uns 100 mi-
nuts (212).

Degut a la seva inestabilitat estructural, la qualitat real de I'ingredient actiu present en el producte
adquirit és un motiu de preocupacio. Encara que es tracti d’'un producte confeccionat per un fabri-
cant de bona reputacio que garanteixi la qualitat i el contingut, encara no esta clar quant de temps
aquest producte es manté estable a la prestatgeria. Es una raé per la qual no hi ha acord en acon-
sellar la SM com una opcid de tractament alternatiu fiable.

Com a suplement oral, s’utilitza en formes de sals estables pel seu Us, i n’hi ha diverses formes
disponibles (7), pero cal prendre-la amb recobriment enteéric. El Medical Center de la University of
Maryland publica en la seva pagina web (219) els tipus de sals que poden ser utilitzades: entre ells,
el tosilat (ho sén la majoria, sent la forma més comu, amb una biodisponibilitat del 1%) y el buta-
nodisulfonat (amb una estabilitat fins a 2 anys a temperatura ambient, i a biodisponibilitat del 5%,
pero és la forma més cara) (219,220). No hi ha estudis que comparin la conveniéncia d’una sal res-
pecte a l'altra en quant a estabilitat o absorcio (210,213). Tal com succeeix en altres suplements
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nutricionals, la quantitat precisa d’ingredient actiu que conté la preparacié comercial de SAM pot
variar ampliament (212).

La SAM s’absorbeix millor amb I'estémac buit (219). Es recomanen dosis orals entre 400 i 1.200
mg/dia, ja que son les utilitzades en els diferents estudis revisats (217). En general, el rang de dosi
terapeutica es situa des dels 400 mg/dia fins als 1.600 mg/dia, encara que en alguns casos es po-
den utilitzar dosis més elevades (212,221). En cas d’OA, recomanen una dosis de 600-1.200
mg/dia, dividit en 2-3 dosis (219)

Desafortunadament la majoria d’estudis tenen una durada només d’'un mes. Degut a aquesta falta
de dades a termini més llarg, juntament al fet que la SAM també és utilitzada des dels anys 70 en
el tractament de la depressid, porta a diferents estudis a considerar que no es poden obviar els
seus efectes antidepressius com un factor contribuent en la seva aparent eficacia, ja que té efecte
sobre diversos neurotransmissors (212).

La SAM pot tenir diversos efectes no desitjables lleus (212). Davant de deficits de vitamina B6, vi-
tamina B12 i acid folic, la SAM no es metabolitza d’una manera correcta. Com a conseqliéncia, els
seus beneficis no s’obtenen i els nivells de homocisteina poden augmentar fins a nivells no segurs
(222). Els nivells elevats d’homocisteina s’han associat a aterosclerosi, i a un major risc d’atacs
cardiacs, accidents cerebrovasculars, lesid hepatica i possiblement malaltia d’Alzheimer. Per
aquest motiu, juntament amb la SAM se solen prendre suplements de vitamina B, la qual ajuda a
metabolitzar la homocisteina en altres compostos utils.

Un altre efecte secundari de la SAM és I'insomni, rad per la qual es recomana prendre-la pel mati
(223).

Es considera un tractament efectiu per I'OA, pot ser car. El seu cost és comparable al celecoxib i
clarament superior a altres AINES.

6.7 Acids grassos

Molt mamifers, entre ells ’'home, sén incapagos de sintetitzar certs acids grassos poliinsaturats
(PUFA, de I'angles polyunsaturated fatty acids), rad per la qual s’han d’obtenir de la dieta. Sén els
anomenats acids grassos essencials (AGE). L'organisme huma pot sintetitzar tots els acids grassos
poliinsaturats necessaris a partir de I'acid linolénic (8), tant els de la serie de I'acid a-linolénic o
simplement acid linolénic (série w-3) com els de la propia série de I'acid linoleic (série w-6).

Els principals w-3 sén I'acid linolénic i els seus metabolits, I'acid eicosanpentaenoic (EPA) i I'acid
docosahexaenoic (DHA). Es troben en plantes de fulla de color verd fosc, en els olis de llavors
(com soja, lli, colza, nous, grosella i d’altre fruites vermelles) i també en el greix de varietats de
peix d’aiglies fredes (com sardina, tonyina, truita o bacalla), aixi com en el plancton mari que els hi
serveix d’aliment i en algunes algues (8,224).

Els principals w-6 son I'acid linoleic i els seus metabolits, I’acid gamma linolénic i I'acid araquido-
nic, presents en els olis vegetals (de pipes de gira-sol, de soja, de cartam, de blat de moro) i en la
carn (8).
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Si bé la majoria dels estudis amb acids grassos de la série en realitzen amb EPA i DHA, I'acid linole-
nic que es troba en els vegetals de fulles verdes i en les llavors es pot convertir en el cos huma a
I'EPA i DHA.

6.7.1 Acids grassos i malalties inflamatories

Des de fa temps es coneix que la concentracié i la distribucié d’acid grassos en la dieta exerceix
una influéncia sobre la cascada de la inflamacié (7). Els PUFA donen lloc, per oxidacié a diferents
eicosanoides, fonamentals per a multiples funcions biologiques, entre elles la modulacid de la res-
posta inflamatoria i immunitaria (3,8), I'estimulacid de les cél-lules blanques i la modulacié en la
produccié de citocines, entre altres. Els diferents eicosanoides s’agrupen basicament en prosta-
glandines, tromboxans i leucotriens.

Els eicosanoides derivats dels w-3 tendeixen a ser antiinflamatoris. Aixi, els w-3 inhibeixen de ma-
nera competitiva la utilitzacié d’acid araquidonic i es converteixen en un substrat per la produccio
del productes biologicament actius, incrementant la generacid de prostaglandines de la serie “3” i
de leucotriens de la serie “5”, els quals tenen efectes pro inflamatoris bastant menors que els me-
tabolits corresponents derivats de I’acid araquidonic (3).

Per la seva banda, I’acid araquidonic (w-6) esta present especialment en les membranes cel-lulars i
porta a la formacié d’eicosanoides que tendeixen a ser pro inflamatoris, com les prostaglandines
més potents, de la serie “2”, i de leucotriens de la serie”4” (3).

En dos dels manuals revistes (2,3) es proposa un tractament dietétic amb w-3 i w-6 per les malalti-
es reumatiques. En un d’ells es fa referéncia a una publicacid (225) que donava suport a la capaci-
tat de modificar la intensitat de dolor musculosquelétic a través de la suplementacié dietetica amb
oli de fetge de bacalla. Recomanen el consum de peix, d’olis de peix i de llavors de certes plantes,
per poder influenciar sobre la resposta immunitaria i inflamatoria.

Diversos estudis han demostrat que la suplementacié en la dieta de w-3 (EPA i DHA) redueix els
simptomes de la inflamacié en patologies com I'artritis reumatoide (7). Diversos estudis havien
posat en evidencia el seu efecte en aquesta patologia, demostrant una millora notable en el nom-
bre d’articulacions sensibles i en la rigidesa matinal en el grup amb tractament (226—228). Aquests
resultats han estat revisats en un MA (229) en el que es suggereix que I'Us de PUFA w-3 a dosi >2.7
g/dia durant més de 3 meses, redueix els consum d’AINES en pacients amb artritis reumatoide.
Malgrat que aquesta millora no va ser estadisticament significativa, els pacients que consumien w-
3, respecte al que prenien AINES, mostraven tendéncia a la millora en els parametres avaluats de
recompte d’articulacions doloroses, recompte d’articulacions inflamades, rigidesa matinal i funci-
onalitat.

Si bé aquests resultats indiquen que els w-3 tenen propietats anticataboliques i antiinflamatories,
també és important una bona relacié w-6/w-3 ja que una taxa baixa pot ser perjudicial (8). Un es-
tudi d’intervencid dietética en rates va mostrar que una baixa ingesta de w-6 indueix irregularitats
en els cartilag articular i un esgotament localitzat de proteoglicans (230).

En aquesta linia, un article en relacié als w-3 (231) recorda que, en els darrers anys, en les dietes
occidentals, la relacid de w-6 a w-3 ha variat progressivament fins a situar-se en 20-30:1 en lloc de
la relacié tradicional de 1-2:1. La informacid disponible fins al moment d’aquesta publicacid indi-
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cava l'alt consum actual de w-6 pot provocar un canvi d’un estat fisiologic a un estat més pro
trombotic i pro agregant, caracteritzat per I'augment de la viscositat sanguinia, vasoconstriccid i
disminucio en el temps de sagnat. Pel contrari, els acids grassos w-3 tenen propietats antiinflama-
tories, antitrombotiques, antiarritmiques, hipolipemiant i propietats vasodilatadores.

Aguests efectes beneficiosos d’w-3 s'han mostrat en la prevencid secundaria de diverses malalties
cardiovasculars o inflamatories.

També una darrera publicacié (232) remarca el fet que la dieta occidental moderna ha provocat
gue es mantinguin unes altes concentracions cel-lulars de w-6 i baix contingut de w-3. Degut a
aixo, els nivells de PGE2 proinflamatoris i els leucotriens (LTB-4), derivats de I’acid araquidonic sén
més elevats. S’ha constatat que despres d’introduir oli de llinosa o oli de peix en la dieta, es pro-
dueix un efecte competitiu de la conversié d’acid araquidonic a PGE2 i a LTB4, disminuint la sintesi
d’un o dels dos d’aquests eicosanoides.

Pel que fa a les citocines proinflamatories, els estudis en voluntaris sans i pacients amb artritis
reumatoide han demostrat una inhibicio al voltant del 90% en la produccié de citocines després de
la suplementacio de la dieta amb oli de peix. El simple Us d'oli de llinosa en la preparacié d'ali-
ments a casa, €s una bona estratégia per reduir la produccié d'aquestes citocines.

6.7.2 Acids grassos i osteoartritis

De la documentacié revisada, cap GPC inclou en les seves recomanacions els acids grassos com a
estrategia nutricional en cas d’OA; i tan sols es troben referenciats en quatre dels nou manuals de
dietetica i nutricio.

En un d’ells (7) es proposen els w-3 com un nutrient que actua en cas d’OA. Ho recolza amb un
estudi (233) que pretenia determinar, in vitro, si la suplementacié amb PUFA w-3, comparada amb
w-6 o altres PUFA, afectava al metabolisme del cartilag amb OA. Es va observar que quan el carti-
lag viu afectat per OA es cultiva i s'exposa a w-3, i no a altres acids grassos, té la capacitat per a
abolir o disminuir la perdua de GAG, I'escissio del col-lagen tipus II, i per a reduir tots els modula-
dors de la inflamacidé i de la destruccio del cartilag avaluats.

També dona suport a aquesta idea un altre estudi (234) que avalua els efectes clinics i de segure-
tat del Lyprinol®, un extracte de Perna Canaliculus, com a inhibidor dels mediadors de la inflama-
cié en amb OA simptomatica de genoll i maluc. A les 4 i a les 8 setmanes, el 53% dels pacients van
experimentar una disminucié del dolor i un 80% una millora de la capacitat funcional, gracies a un
efecte antiinflamatori. No es van identificar efectes adversos.

En un altre manual (8) s’exposa que els w-3 potencialment tenen efectes favorables sobre els con-
drocits, inclosa la disminucié de I'expressid les ciclooxigenasa (implicada en I'activacié de trombo-
xans i prostaglandines) i de les lipooxigenases (activadores dels leucotriens). Es basa en diferents
articles de Curtis (233,235,236)

En un d’ells (235) les dades mostren que afegir w-3, perd no altres acids grassos, provinents d’oli
de peix a la dieta, té un efecte dosi-dependent sobre els condrocits, disminuint I'expressid i
I'activitat de diversos mediadors involucrats en I'OA, cas dels enzims degradants dels proteoglicans
i I'expressid de citocines inductores de la inflamacié (IL-1a i TNF-a).

vericat_matamoros_TFM 52



En un altre (236), es van estudiar models de cultiu de cartilag de bovi normal i de cartilag artrosic
huma, tots dos suplementats amb PUFA w-3 o w-6. Posteriorment se’ls hi va afegir IL-1 per tal
d’iniciar els processos catabolics que imiten la degradacio del cartilag. Els resultats mostren que la
suplementacié especificament amb w-3, perd no w-6, provoca una disminucio tant de la degrada-
cio com de la inflamacié dels condrocits, mentre que no té efecte sobre I'homeostasi del teixit
normal.

El manual de Medicina Integrativa (9), si bé en el capitol dedicat a I'OA els w-3 no s’anomenen,
aquests nutrients sén ampliament comentats en el capitol dedicat a I'abordatge dietétic de la in-
flamacio (10). En ell es fa referencia a diverses publicacions que avaluen els efectes d’aliments
especifics (que contenen fibra, w-3, magnesi, fruites-verdures, etc.) o dietes en global (dieta medi-
terrania, etc.) sobre diferents marcadors de laboratori. Remarca que, malgrat encara hi ha molta
investigacio per a realitzar en el camp de la dieta i la inflamacio, teoricament, qualsevol patologia
gue posseeix un component inflamatori pot respondre a modificacions dietétiques.

Recomana les dietes que inclouen aliments rics en w-3, pel seu efecte sobre la inflamacid, tant en
els nivells de leucotriens com de prostaglandines E2 i altres components pro inflamatoris. En
aquest aspecte, fa referencia a diferents estudis.

Una revisié d’estudis publicats entre 1996 i gener 2009 (237), va analitzar |'eficacia terapéutica
d’alguns suplements dietetics utilitzats pel tractament de I’OA i I'artritis reumatoide. Va concloure
qgue, en el tractament de I'OA, no es disposen de dades suficients que permetin recomanar els
acids grassos w-3 per reduir I'ds de medicacid antiinflamatori.

Una RS (238) va analitzar I'eficacia de 5 grups de complements alimentosos davant I'OA, entre ells
els acids grassos w-3. Conclouen que les dades disponibles la literatura son insuficients per consi-
derar la seva eficacia davant de I'OA.

Una molt recent RS (138), va avaluar I'eficacia individual de 12 complements alimentosos que po-
den tenir una efectivitat en el tractament de I'OA (preservacio del cartilag o retard en la progressié
de I'OA) basant-se en ECA anteriors. En relacié al w-3, no arriba a cap conclusié ja que no van tro-
bar cap estudi que complis els criteris d’inclusio establerts en la revisio.

Si I'oli de peix no ha ajudat suficientment en els simptomes relacionats amb la inflamacid, el paci-
ent podria prendre Lyprinol® (http://www.lyprinol.com.es/) que és un lipid mari extremadament

purificat, extret del musclo de llavis verds de Nova Zelanda (Perna canaliculus) (7). Una RS de 2008
(239) va avaluar la seva eficacia en forma de suplement nutricional en el tractament de I'OA. Es
van incloure 4 ECA, que estudiaven adults amb OA de qualsevol articulacidé, que van rebre un ex-
tracte lipidic del musclo de llavis verds versus placebo, cap intervencié addicional (atencid habitu-
al) o una intervenciod activa. Tots quatre van avaluar el producte com a tractament adjuvant a la
medicacié convencional durant un temps clinicament rellevant, en casos d’OA de lleu a moderada.
Les dades provinents dels dos assajos més rigorosos suggereixen que el suplement de Perna Cana-
liculus pot ser superior al placebo per al tractament de I'OA lleu a moderada. Perod, abans de poder
recomanar-lo com a producte biologic creible per a aquesta patologia, es necessiten més investi-
gacions rigoroses per avaluar-ne l'eficacia i la dosi Optima.

Un ECA (240), va avaluar I'efecte del PCSO-524™, extracte lipidic provinent del Perna canaliculus,
ric en acids grassos w3, sobre I'OA. Va examinar els canvis d'alleujament del dolor en relacié amb
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la qualitat de vida i la seguretat del seu Us en pacients amb OA produits per I'administracio
d’aquest producte en comparacié amb pacients que van prendre oli de peix (amb una barreja es-
tandard en la industria com sén un 18% d'EPA i un 12% de DHA). Els pacients que van prendre
PCSO-524™ va mostrar una millora estadisticament significativa en comparaciéo amb els pacients
gue van prendre oli de peix, amb una disminucio del 89% en els simptomes de dolor i el 91% va
informar d'una millor qualitat de vida. Els pacients tractats amb oli de peix van mostrar una millora
significativament menor i un major nivell d'incomoditat fisica durant I'estudi. Aquests resultats
suggereixen que PCS0O-524™ pot oferir un potencial alternativa terapia complementaria i sense
efectes secundaris per als pacients amb OA.

6.7.3 Recomanacions pels acids grassos
La International Society for the Study of Fatty Acids and Lipids (ISSFAL http://www.issfal.org/) re-
comana que la ingesta diaria d’EPA i de DHA sigui de 650 mg/dia, amb un minim de 100 mg/dia

(224). L'OMS recomana una ingesta minima de 150 mg/dia de w-3 de cadena llarga. | la European
Food Safety Authority (EFSA) recomana una ingesta de 250 mg/dia.

Aguestes xifres només s’assoleixen en individus que consumeixen peix de manera habitual. El con-
sum de 30-60 g/dia de peix blau permet cobrir aquest requeriments nutricionals. Pero la realitat és
gue molts sectors de la poblacié no consumeixen suficient peix, rad per la qual cobrir la ingesta
recomanada pot resultar dificil. Aquesta és una de les raons fonamentals que expliquen I’aparicid
en els darrers anys de complements alimentaris amb w-3, que pretenen contribuir a satisfer els
requeriments nutritius diaris d’aquests lipids.

Quan s’utilitzen PUFA w-3, és preferible utilitzar productes provinents d’olis de peix, com el EPA i
el DHA. | és molt aconsellable escollir productes que han estat testats en la seva puresa i son ex-
tremadament baixos en contaminants com pesticides o mercuri (7).

Els efectes secundaris de I'oli de peix s6n minims, pero cal prestar atencio si el pacient pren medi-
cacio com Warfarina, anticoagulant, utilitzat en la prevencié de trombosi i embolies, a causa dels
efectes plaquetaris de I'oli de peix (7).

Per tal de controlar el component d’inflamacié, cal considerar el fet d’afegir productes d’oli de
peix purificat amb una quantitat al voltant de 2 a 4 g/dia, malgrat podria no ser recomanable
prendre’l en forma de tractament aillat. Aquesta opcid podria ser especialment util en el cas de la
presencia d’altres comorbiditats, com depressid, hipertriglicirémia, colitis ulcerosa o altres proces-

sos que impliquin inflamacio (7).

7. Discussio

La informacié obtinguda de la lectura i revisid de les diferents fonts documentals no permet ex-
treure arguments que decantin de manera absoluta en un sentit o en un altre les recomanacions
per a cadascuna de les propostes d’abordatge nutricional. No s’ha pogut trobar un consens entre
els autors per la majoria de propostes, excepte per la perdua de pes. Per aquesta rag, els resultats
dels estudis no son concloents per optar per un criteri fiable.

Alguns dels motius de la falta d’acord son:
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- Alguns dels resultats s’han obtingut en estudis in vitro de cél-lules humanes sanes, o amb OA, o
en estudis in vivo en models animals. Aixd no assegura que aquests resultats siguin extrapolables a
individus humans.

- Hi ha estudis en humans, afectats per OA; pero les poblacions es troben en diferents moments
d’evolucié de la malaltia. No és possible, per tant, considerar que les avaluacions realitzades en
una situacio clinica concreta, es pugui generalitzar a la resta de poblacié afectada per la malaltia.

- La qualitat del producte és un aspecte de gran interes. Alguns dels productes (per exemple, Glu-
cosamina, Condroitina) han demostrat el seu efecte en funcié de la puresa i de la quantitat del
contingut que conté el preparat comercial. Aixo fa necessari triar un laboratori fiable.

- En relacié a alguns productes, no hi ha consens absolut en la quantitat necessaria a administrar
per aconseguir I'efecte esperat i en la durada de les preses (VitD, VitC). Diferents estudis han ava-
luat ingestes diferents d’un pateix producte, i també durant un temps diferent. Aquesta variabili-
tat dificulta la possibilitat de establir dosificacions estandarditzades.

- Els estudis realitzats en relacio a les vitamines (VitC i VitD), la majoria sén estudis observacionals,
amb mesures puntuals dels nivells en sang de la vitamina. Aquestes dades deixen en dubte de quin
son els nivells de la vitamina al llarg de tot el tractament, o de quins nivells mitjans son els més
optims per aconseguir |'efecte esperar.

La utilitzacié dels diferents propostes de suplementacié nutricional amb la finalitat de disminuir la
simptomatologia o influenciar en el progrés de |la malaltia, fa necessaria la presa de decisions. Al-
gunes d’elles sén en relacié a com es realitza I'eleccid del suplement nutricional i quant de temps
s’ha de prendre en cas d’OA. Per aquest motiu és recomanable:

- Valorar els diversos factors que poden condicionar I'eleccié del suplement nutricional. Ho sén el
cost mensual que representa el consum del suplement triat (alguns dels productes tenen un preu
elevat), I'eficacia del mateix, els possibles efectes secundaris; algunes caracteristiques del pacient
(obesitat, fumador, comorbiditat); el grau d’afectacié i la progressio clinica de I'OA en l'articulacid
o articulacions objecte del tractament; el resultat de tractament realitzats anteriorment.

- Informar i implicar al pacient. Quan es comenca a afegir qualsevol suplementacié nutricional amb
efectes articulars, és important instruir al pacient en la monitoritzacié del nivell de dolor i capaci-
tat funcional al llarg del dia, i esperar almenys 8 setmanes abans de variar o afegir un nou produc-
te de suplementacid, d’acord amb les possibles canvis obtinguts en el dolor i la funcié respecte a
I'inici.

- Incloure també exercici. El professional que aconsella ha d’incloure, en funcié del procés del pa-
cient i la seva evolucid, recomanacions simples sobre exercici, aixi com normes d’higiene postural,
revisid del calcat, mesures de tractament fisic i manual de la patologia i valoracié de possibles alte-
racions articulars associades (com una inestabilitat articular), amb la finalitat de normalitzar la
mecanica articular i les forces que hi actuen.

Reduccid de pes. La informacié disponible permet considerar amb seguretat que I'augment de pes
corporal té un alta probabilitat d’associar-se a un major risc de desenvolupament d’OA i empitjo-
rament dels simptomes en les articulacions de carrega (genoll i maluc), particularment en els indi-
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vidus que ja eren obesos abans o que ja pateixen OA. Per aguest motiu, evitar el guany de pes o
perdre’l és un aspecte molt recomanable tant en la prevenciéo com en el tractament dels simpto-
mes de I'OA i pot representar el factor responsable d’una disminucié significativa en el dolor, mi-
llora de la funcionalitat i un alentiment en el progrés de la malaltia, malgrat que d’aquest segon
punt no es disposa de prou evidéncia.

Un percentatge molt significatiu dels individus amb OA que perden pes, experimenten alleujament
del dolor en una o més articulacions. Alguns estudis no mostren diferencies significatives en la
millora entre els individus que perden una quantitat moderada de pes i aquells que en perden
molt. En canvi, altres proposen la necessitat d’aconseguir una pérdua de pes superior al 5%. En els
individus previament obesos, hi ha evidencia de la importancia de perdre pes o, com a minim de
prevenir que el pes augmenti.

Per aconseguir la reduccié de pes, és preferible seguir una dieta controlada atés que la millora
simptomatica en els casos d’OA de genoll s’ha mostrat més relacionada amb una reduccié en el
percentatge de greix corporal que amb la reduccié global del pes corporal. Aixi, seguir una dieta
equilibrada que sigui coherent amb les directrius dietetiques establertes i que promogui assolir i
mantenir un pes corporal adient, és una part important de la terapia nutricional en cas I'OA.

Un altre aspecte en consideracié és el manteniment d’aquesta perdua. Com ja s’ha constatat, els
canvis assolits en la millora del dolor i la funcionalitat només es donen despres de 8 setmanes
d’iniciar les mesures dietetiques, sent necessaries inclus fins a 20 setmanes. Aixo fa necessari un
compromis i constancia per part del pacient, i un control per part del professional del bon com-
pliment dietétic.

Cal tenir també en compte la practica d’exercici fisic. Hi ha evidencia que la combinacio d’un regim
alimentari que porti a una perdua de pes, juntament amb exercici moderat i respectuds amb les
articulacions, representa una terapia segura eficag en cas d’OA, especialment de genoll.

La perdua de pes és una recomanacido amb forta evidencia que queda inclosa en la totalitat de
GPC. Les implicacions d’aquesta recomanacioé és que els professionals, d’'una manera general, hau-
rien d’aconsellar-la, sempre mantenint-se alerta davant de les noves dades cientifiques i ser recep-
tius i respectar les preferencies dels pacients.

Malgrat el sobrepés i I'obesitat son factors de risc que agreugen el procés degeneratiu articular, i
sent factors evitables i millorables, a la practica habitual pot resultar sovint molt dificil aconseguir
grans perdues de pes en individus d’edat adulta i avangada. Pero tenint en compte els beneficis
gue es poden obtenir, resulta important sensibilitzar tant als pacients com als professionals de la
salut, que la perdua de pes és un dels aspectes més importants a controlar en pacients obesos
afectats d’OA.

Vitamina C. Els estudis in vitro i en models animals han aportat evidencia que la VitC actua com a
condroprotector, estimulant el metabolisme dels condrocits, del col-lagen i la sintesi de proteogli-
cans. Aixi mateix, s’"ha demostrat que té una funcié antioxidant.

Malgrat la quantitat de bones dades obtingudes en models animals, també alguns d’aquests estu-
dis que han posat en evidencia que una presa mantinguda en el temps, especialment a dosis ele-
vades, podria provocar efectes no desitjables sobre I'articulacié. Davant d’aquestes troballes es

vericat_matamoros_TFM 56



planteja el dubte de fins a quin punt es poden generalitzar als humans els resultats obtinguts en
animals, ja que resulta dificil extrapolar que els nivells de VitC considerats patologics en petits
animals d’experimentacio, també siguin patologics en humans. Per tant, mentre no hi hagi resul-
tats més concloents en éssers humans per determinar si un consum elevat i prolongat de VitC po-
dria ser perjudicial, inclus arribar a afavorir I'OA, com a precaucio es recomanable evitar dosis ele-
vades per un llarg periode.

El punt feble de la majoria d’estudis de seguiment fets en humans, especialment els estudis de
cohort, és que no es determina quina és la quantitat de vitamina que prenien els participants.
Malgrat tot, els seus resultats suggereixen que I'Us de suplements de vitamines, especialment
VitC, pot jugar un paper en la proteccié de I'OA de genoll.

En cas malaltia degenerativa o cronica, la hipotesi establerta suggereix que una ingesta elevada de
VitC perd mantinguda durant poc temps ofereixi efectes beneficiosos amb minims efectes adver-
S0s; en canvi, una ingesta prolongada, especialment amb dosis elevades, pot causa efectes nocius.
Aixi dons, resulta més recomanable consumir VitC en baixes dosis perd amb més freqiiéncia.

La literatura dels estudis en humans, no sent del tot concloents en relacid als beneficis d’una su-
plementacié de VitC, suggereix que la VitC podria reduir potencialment l'impacte de I'OA, sent
beneficiosa en la prevencid, malgrat no hi ha resultats que facin pensar en un paper evitar la pro-
gressid. Atesa |'elevada incidencia de I’OA entre la poblacio, I'is d'un suplement simple i amplia-
ment disponible i barat, com és la vitamina C, mereix ser pres en consideracié.

Vitamina D. Nombroses publicacions han investigat la relacid entre la VitD i I'OA. El principal in-
convenient és que sempre son estudis d’observacid. La majoria d'ells han valorat I'associacié del
nivell en sang de VitD amb I'OA, en lloc de valorar la relacié amb els nivells d’ingesta.

Es important tenir present que la font més important de VitD és la seva produccié endogena a
nivell de la pell. Existeixen diversos factors de tipus biologic i ambiental que condicionen aquesta
produccié a nivell de la pell. Per aquesta rad, I'aportacidé procedent dels aliments que continguin
VitD de forma natural, a través d’aliments fortificats i amb suplements dietétics, adquireix un pa-
per fonamental per arribar a cobrir la ingesta recomanada en la poblacio i mantenir I'estat optim
d’aquesta vitamina.

El requeriment recomanat per la VitD es pot obtenir a partir d’exposar mans, bragos i cara durant
30 min en estacions de poc sol 0 10 a 20 minuts al sol d’estiu, uns 2 o 3 cops per setmana. Aquesta
constitueix la recomanacio de major interes en relacio a la VitD.

Al prendre el sol cal tenir en compte que les ones ultraviolades també sén responsables de
I’envelliment de la pell, I'aparicié d’arrugues i inclus del cancer de pell. Els protectors solars totals
eviten la formacid de VitD. Pero sabent que inclus una petita quantitat de llum solar promou la
formacié de VitD, I'Us de protector solar continua sent recomanable, especialment en individus
gue desenvolupen activitat a I'aire lliure.

Sulfat de glucosamina i sulfat de condroitina. Malgrat el creixent entusiasme, cal assenyalar que
hi manca un acord unanime en I'Us d'aquests suplements. Les opinions a favor de recomanar-los
superen a les contraries. La majoria de GPC reconeixen el seu efecte sobre el simptomes, tant en
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I’OA de genoll com de malug, i la seva baixa toxicitat. Pero el que queda encara en dubte és la mi-
da del seu efecte (si realment fa el que se li suposa); tampoc esta ben definida la seva rellevancia
clinica en quant a capacitat per modificar de I'estructura.

En base a la documentacid sobre I'eficacia del SG per alleugerir el dolor, millorar la funcié i, possi-
blement, inhibir la progressio del dany estructural, diversos autors suggereixen que la glucosamina
s’ha de considerar com un agent potencial de primera linia en pacients afectats per OA de genoll o
maluc, amb intensitat de dolor de lleu a moderada.

En canvi, altres sostenen que hi ha poca o cap evidencia cientifica fiable que tant el SG com el SC
provoquin accions modificadores de I'estructura, amb una aturada de les lesions i una restauracio
de la sintesi de cartilag.

A més, les qliestions importants a tenir en compte en aquests tipus de producte sén: la seva bio-
disponibilitat (un cop ingerit, quina quantitat arriba al cartilag a través del liquid sinovial); la seva
eficacia (si, a més d’arribar, estimula i nodreix els condrocits); i la seva sostenibilitat (la necessitat
de mantenir constant I'administracio d’aquest suplement, provocant un efecte positiu i continuo,
0 és necessari interrompre-la a causa d’alguns, pero poc freqlients, efectes secundaris negatius).

SAM. La informacio disponible suggereix que la SAM pot ser tan efectiva en la reduccié del dolor
com els AINES, independentment de la dosi administrada o de la duracié de I'estudi. A aquest fet,
s’ha d’afegir que és ben tolerada ja que els individus tractats amb SAM presenten una probabilitat
de patir efectes adversos menys de la meitat que en el cas dels AINES.

Pot necessitar varies setmanes fins assolir I’efecte maxim en el tractament d’OA. Encara que hi ha
manca de dades que ho confirmin, sembla que la millora clinica obtinguda assolida al final del trac-
tament pot durar un periode més llarg.

Acids grassos. Malgrat alguns textos proposen als w-3 com un nutrient que actua en cas d’OA a
través de suprimir I'activitat de diversos enzims implicats en |’activacié de mediadors de la infla-
macid, no es disposen de resultats d’estudis clinics a gran escala sobre la influéncia dels acids gras-
sos w-3 sobre els simptomes i la progressid de I'OA i la seva utilitat en aquesta alteracié no esta
clarament establerta. Hi ha diversos estudis experimentals que posen en evidencia que els w-3, i
no altres tipus, tenen la capacitat per a abolir o disminuir la perdua de GAGs i de col-lagen tipus I,
provocant una reduccié de tots els moduladors de la inflamacié i de la destruccié del cartilag.
Aguest fet suggereix que la suplementacio dietéetica amb w-3 pot tenir un efecte beneficids en la
desacceleracié del procés d’inflamacio de les malalties degeneratives articulars en el ser huma.
L’evidéncia de I'aplicacié clinica suggereix d’'una manera clara que els pacients que consumeixen
w-3, respecte al que prenen AINES, mostren una tendéncia a la millora en els parametres clinics
(dolor, rigidesa i funcionalitat) amb una disminucié del nombre d’articulacions doloroses.

8. Conclusions
Per a respondre als objectius establerts en aquest treball de revisié, es poden expressar les se-
glients conclusions.
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- Les font bibliografiques principals incloses en aquest treball (manuals de dietética i nutricid i
GPC), no contenen un acord unanime per les propostes nutricionals que recomanen. Un aspecte
destacat és I’'absencia quasi absoluta a I’'abordatge nutricional de I'OA en tots els manuals d’autors
espanyols; en canvi, els manuals d’autors anglosaxons solen contenir un capitol dedicat a les
malalties reumatiques, o inclus un capitol dedicat en la seva totalitat a I'OA.

- També s’ha observat diferencies en les opcions nutricionals proposades entre els manuals i les
GPC. Per exemple, és el cas de les vitamines i els acids grassos, els quals sén abordades de manera
constant en els manuals, perd que no apareixen en cap GPC. Les Uniques propostes que es repe-
teixen en els dos tipus de fonts documentals son la pérdua de pes i la glucosamina/condroitina.

- A banda de la recomanacié de perdua de pes, en totes les altres propostes es troben arguments
per defensar dues situacions: a favor de recomanar el producte, en virtut dels seus beneficis en
cas d’OA; a favor de no recomanar-lo (en cap cas, desaconsellar-lo, excepte les dosis altes de VitD)
per falta de proves determinants.

La revisié ha donat lloc a la possibilitat d’actualitzar la informacié disponible en relacid a les dife-
rents propostes. A continuacié es presenten les principals conclusions ordenades d’acord amb les
6 propostes d’abordatge nutricional. La intencid de 'autor és que aquestes conclusions puguin ser
considerades com una referéncia basica per a ser utilitzades per part d’un fisioterapeuta. Aquest
professional de la sanitat, en I'exercici de la seva professio, i tenint en compte que la nutricié no
forma part de les seves competencies, ha de disposar d’indicacions basiques, clares i orientadores
per informar, educar i aconsellar a un pacient afectat d’OA. Cal tenir en compte que en relacio a
un nombre significatiu de propostes de suplementacié alimentosa hi ha manca informacié confir-
mada i que sovint la literatura ofereix resultats contradictoris. Pero, a la vegada, es tracta de pro-
ductes de risc baix, amb poca probabilitat d’efectes adversos i, la majoria, de venda lliure. Tot
aquests elements faciliten que aquest suplements, basant-se en criteris senzills i fiables, puguin
ser recomanats en una majoria de pacients amb OA.

Queda entés que, en cas de que el fisioterapeuta consideri, per la radé que fos, que el quadre clinic
d’un pacient escapa a les possibilitats d’aquests consell o que el pacient té la necessitat d’un se-
guiment o consell més personalitzat, el derivara a un professional qualificat.

Pérdua de pes. Queda demostrat que una dieta hipocalorica per aconseguir una perdua de pes és
una mesura que caldria que fos considerada en tot pacient amb simptomatologia derivada d’OA,
especialment si presenta sobrepés o obesitat. Inclis és recomanable en fases inicials de la malal-
tia. Per aix0, resulta imprescindible aconsellar un control i adequacio del pes en tot pacient afectat
d’OA. De manera especial, en el cas d’individu amb sobrepés o obeés, sera necessari informar sobre
els efectes perjudicials de I'excés de pes sobre el procés degeneratiu, i animar-lo a que consulti a
un professional nutricionista.

Vitamina C. Es pot considerar un condroprotector per la seva participacio en I'estimulacio del me-
tabolisme del cartilag, tant dels condrocits com d’alguns components de la matriu extracel-lular i
el seu paper com a antioxidant. La seva deficiencia es pot considerar un factor de risc en el desen-
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volupament de I'OA. Disposar de I'aportacid apropiada pot tenir un paper tant en la prevencio
com en la regeneracid o reparacié del cartilag. A més, els individus amb OA, aquells que disposen
de nivell baixos de VitC, tenen més probabilitat de patir més dolor d’originat en 'OA. No s’ha de-
mostrat que tingui un paper per protegir de la progressio de la malaltia artrosica.

Malgrat una maca d’evidéncia important, tant per donar suport com per rebutjar I'is de VitC en
I’OA, perd comprenent la seva participacido en multiples processos metabolics, la VitC és un com-
plement recomanable en pacients amb OA declarada, simptomatica o no, o com a prevencid de
I’OA en individus amb factors de risc. Cal ajustar la dosi tenint en compte diversos factors (nivell
d’activitat, tabaquisme, etc.) podent ser al voltant de 500-1.000 mg/dia, en varies preses. En la
presa, és important seguir la recomanacié de consumir 5 peces de fruita/vegetals al dia.

Vitamina D. Es tracta d’una VitD implicada en nombrosos processos metabolics, la importancia de
la qual encara no es coneix de manera suficient. Malgrat ser I'origen endogen el més important,
diversos factors individuals i de 'estil de vida actual en el mon occidental comporten que una gran
part de la poblacié presenti una deficiencia significativa. A més, diversos estudis mostren una gran
prevalenca de nivells baixos en pacients amb OA, tot i que la relacié amb els marcadors clinics (do-
lor i funcid) o canvis estructurals de I'OA és suggeridor pero no esta del tot demostrada.

Si bé I'evidéncia dels beneficis de la VitD en I'OA és contradictoria, I'amplia prevalenca del seu de-
ficit a la vegada que I'amplissim ventall d'importants funcions que exerceix, suggereixen que és
recomanable animar als pacients amb OA a optimitzar els seus nivell de VitD.

Cal tenir en compte la recomanacio de mesurar el nivell sanguini de 25(0H)D amb qualsevol paci-
ent amb simptomes compatibles amb OA. Com a fisioterapeutes no poden aconseguir aquesta
informacid per decisié propia, pero aixd no ha de ser inconvenient per educar amb informacid
fiable. La mesura inicial i més simple és recomanar I'exposicid de parts del cos, com mans, bracos i
cara, durant 30 min al dia en époques de baixa insolacié o de 10 a 20 minuts a un sol equivalent al
d’estiu, uns 2 0 3 cops per setmana.

En relacio a la font exdgena, caldra aconsellar la ingesta d’aliments d’origen animal que en contin-
guin, en quantitats i freqliencia aconsellades d’acord amb una dieta equilibrada. També és ade-
guat el consum esporadic d’aliments enriquits amb VitD, principalment la llet i alguns cereals. Cal
recordar que una hipervitaminosi D és potencialment toxica. Pero també cal tenir present que els
individus de risc per partir una OA, com soén els d’edat avancada, la ingesta dietetica segura de
VitD por arribar a 600 Ul/dia.

Una possibilitat identificada en diferents estudis de cohort és proposar una complementacié amb
un producte multi vitaminic i mineral, equilibrat i ben formulat, que contingui, entre altres, VitC i
VitD. Aquesta formula hauria de contenir almenys 200 mg de VitC i un 600 de VitD.

Sulfat de glucosamina i Sulfat de condroitina. El seu major interés radica en el fet de induir efec-
tes similars sobre el dolor que els AINEs, pero d’'una manera més lenta i més duradora, amb la
gran avantatge que disposen d’'una major seguretat, amb una escassa taxa d’efectes adversos.
Aquests es concreten en situacions d’al-lergia a I'origen del preparat, freqlientment les valves de
musclo.
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Sén recomanables periodes de presa entre 6 i 12 setmanes i reavaluar la situacio clinica. La majo-
ria de pacients es poden beneficiar de repetir els periodes 2 6 3 cops a I'any.

En aquests productes s’ha demostrat la importancia de disposar d’una formulacié correcta, amb
garanties que contingui les quantitats que s’indiquin. Les dosis recomanables sén iniciar amb 1.500
mg/dia pel SG, bé amb una sola presa o repartits en 3. Un cop valorat el seu efecte, avaluar
I'interés o no d’afegir 800 a 1.200 mg/dia de SC, igualment amb una sola presa o repartit amb 2 o
3. Passades unes 10 setmanes, avaluar el resultat conjunt. Si son millors que els obtinguts amb SG
sol, estara indicada la presa combinada. Es molt freqiient trobar preparats comercialitzats que
continguin la combinacié dels dos productes en les quantitats recomanades.

Degut a que no inhibeixen els mediadors inflamatoris, en alguns casos pot ser recomanable, de
manera puntual, administrar-los en combinacié amb AINEs.

SAM. En cas d’OA, es recomanen una dosis de 600-1.200 mg/dia, millor en una en deju i pel mati.
Cal tenir en compte que pot necessitar algunes setmanes per assolir I'efecte. Pot ser un comple-
ment als AINEs o al SG.

Acids grassos. Son un dels complements alimentosos més ampliament utilitzats en I'abordatge
dietetic de molt diversos processos degeneratius i inflamatoris. Com a fisioterapeutes, la recoma-
nacié s’ha de fonamentar en aconsellar el consum especialment d’acids grassos w-3, procedents
de peix blau (dos o tres dies per setmana) i d’oli de llavors (com el lli) que es pot combinar amb
I'oli d’oliva habitual. La necessitat de suplementacié amb capsules i la seva quantitat requereix un
analisi més exhaustiu del tipus de dieta de cada individu.

9. Limitacions de I’estudi

- Per part del propi autor, derivades de la falta de coneixements profunds sobre metodologia de
recerca d’informacio cientifica i I'analisi de resultats, estant limitada a 'experiéncia en preparar
continguts docents per alumnes universitaris en I'ambit de la fisioterapia.

- Les conclusions que pugui aportar aquesta revisio son responsabilitat exclusiva de I'autor. Poden
tenir errors fruit d’una incorrecta interpretacio i analisi de les dades obtingudes; o de una mala
comprensié del text original en anglés. Per aquest motius, poden no ser totalment coincidents
amb les opinions més prevalents entre els professionals experts en I'ambit de la nutricid i dieteti-
ca.

- Contingut incomplet de la informacié. No inclou tots els productes potencialment utilitzables en
la suplementacid nutricional en cas d’OA. Les raons han estat la incapacitat teécnica propia de
I'autor per gestionar, ell sol, un volum tant elevat d’informacid i el fet de disposar d’un temps limi-
tat per elaborar la revisio.

- La revisio bibliografica realitza és limitada, basada només en una sola base de dades, PubMed.

- La qualitat dels estudis considerats d’interés (ECA, R, RS o MA) no ha estat analitzada. No s’han
emprat eines de valoracid de la qualitat dels diferents documents, com sén |'escada d’Exman vy
Guyatt per les RS, o la puntuaci6 atorgada per I'escala de Jadad pels ECA, acceptant que si aques-
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tes referéncies estaven incloses en els documents revisats, especialment en les GPC, podien ser

considerades representatives dels resultats disponibles fins a I'actualitat. Aquest fet pot haver

conduit a utilitzar dades provinents de publicacions que no disposen d’'una maxima qualitat meto-

dologica.
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