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Introduccioé

polisacarids, col:-lagen tipus 1 i vitamina C (Tendoactive®) sobre l’evolucio clinica i estruc-
tural de les tendinopaties del tendd d’Aquil-les, del rotular i de Uepicondil lateral del
colze.

Material i métodes: Es realitza un estudi multicentric prospectiu, de tipus exploratori
en fase v, obert i no comparatiu. S’inclogueren un total de 98 pacients amb tendinopa-
ties (32 d’Aquil-les, 32 de rotular i 34 de Uepicondil lateral) que reberen una dosi diaria
de 435 mg de mucopolisacarids, 75 mg de col-lagen tipus 1 i 60 mg de vitamina C (equi-
valent a 3 capsules al dia de Tendoactive®) durant 90 dies consecutius. Mensualment
s’avalua el dolor en repos i en activitat mitjancant una escala visual analogica (EVA), la
funcid articular mitjancant els gliestionaris VISA-A, VISA-P i PRTEE, i el tendd afectat es
caracteritza ecograficament.

Resultats: En els 3 tipus de tendinopatia es registra una reduccio significativa del dolor,
tant en repos com en activitat, des de la primera visita de control (dia 30) fins al final
de Uestudi (dia 90). Aixi mateix, el dia 90 es detecta una millora del 38% en VISA-A, del
46% en VISA-P i del 77% en PRTEE (p < 0,001). Simultaniament es registra una reduccié
del 12% en el gruix del tendd d’Aquil-les, del 10% en el rotular i del 20% en el tendd de
Uepicondil lateral (p < 0,05).

Conclusions: Els resultats de Uestudi indiquen que ’administracié de Tendoactive® és
segura i efica¢ per millorar els simptomes clinics i ’evolucid estructural de les tendino-
paties del tendo d’Aquil-les, del tendo rotular i del tendo6 de U’epicondil lateral.

© 2013 Consell Catala de UEsport. Generalitat de Catalunya. Publicat per Elsevier
Espafa, S.L. Tots els drets reservats.

Efficacy and safety of an oral treatment based on mucopolysaccharides, collagen
type 1 and vitamin C in patients with tendinopathies

Abstract

Introduction and objectives: The aim of this study was to evaluate the efficacy and
safety of a diet supplement containing mucopolysaccharides, collagen type 1 and vitamin
C (Tendoactive®) on the clinical symptoms and tendon structure of patients with Achilles,
patellar, or lateral epicondyle tendinopathy.

Material and methods: Between September 2012 and February 2013, a total of 98
patients with tendinopathy were included in the study (32 of Achilles tendon, 32 of
patellar tendon, and 34 of lateral epicondyle tendon). The patients received a daily dose
of Tendoactive® containing 435 mg of mucopolysaccharides, 75 mg of collagen type | and
60 mg of vitamin C (equivalent to 3 capsules per day of Tendoactive®) for 90 consecutive
days, and were followed up monthly during the study period. Clinical assessments
included pain intensity, which was assessed at rest and during activity using a visual
analog scale (VAS), and also a specific functional scale (VISA-A questionnaire for Achilles,
VISA-P for patella, and PRTEE for the elbow). Tendon structure was analyzed using
ultrasound, including measurements of cross-sectional thickness of the tendon, paratenon
blurring, heteroechogenicity and hypoechogenicity levels, and neovascularization.
Results: There was a significant reduction in pain at rest and during activity from the
first follow-up visit (day 30) until the end of the study (day 90) for the three types of
tendinopathy. The same pattern of response was observed with the functional scales. On
day 90 the improvement from baseline was 38% for VISA-A, 46% for VISA-P, and 77% for
PRTEE (P < .001). Simultaneous to the clinical improvement, there was a reduction of
the tendon thickness (12% in Achilles, 10% in patellar tendon and 20% in lateral epicondyle
tendon; P < .05).

Conclusions: The overall results show that Tendoactive® is a safe and effective treatment
for improving the clinical symptoms, as well as structural evolution of injured tendons,
as demonstrated in Achilles, patellar and lateral elbow epicondyle tendinopathy.

© 2013 Consell Catala de UEsport. Generalitat de Catalunya. Published by Elsevier
Espana, S.L. All rights reserved.

disfuncidé articular i una disminucié de la tolerancia a
I’exercici. Es tracta d’una patologia freqient durant la

La lesio en el tendo per sobrecarrega o tendinopatia és una practica esportiva, donat que s’ha estimat que representa
patologia que va acompanyada de dolor i comporta una entre el 30 i el 50% de totes les lesions esportives'. Per
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exemple, se sap que afecta el 30% dels corredors, i el tendo
d’Aquil-les n’és ’afectat més freqiientment (56,6%)2. Entre
els esportistes que practiquen esports de raqueta, el 40%
presenten tendinopatia de U'epicondil lateral (colze del
tennista) en algun moment de la seva carrerad. Tot i que
tradicionalment s’ha emprat el terme tendinitis, estudis
histologics han revelat que la inflamacié és practicament
absent en el tendd afectat*. En canvi, la tendinopatia es
caracteritza per una degeneracio de la matriu extracel-lular,
amb desorganitzacié6 de Uestructura de les fibres de
col-lagen i neovascularitzacio®.

Les estratégies terapéutiques tradicionals basades en
’Us d’antiinflamatoris han resultat poc eficaces per corre-
gir ’evolucié de la patologia. Hi ha nombroses alternatives
terapéutiques per tractar les alteracions del tendo, pero es
considera que la majoria no tenen prou evidéncia cientifi-
ca®’, llevat dels exercicis excéntrics, particularment en el
tractament de la tendinopatia cronica no insercional
d’Aquil-les®. Lestudi present avalua ’eficacia terapéutica
d’un suplement alimentari (Tendoactive®) que conté muco-
polisacarids, col-lagen tipus 1 i vitamina C. Estudis in vitro
en models de tendinopatia n’han demostrat el potencial
per corregir les alteracions estructurals de la matriu
extracel-lular del tendo’.

Material i métodes

Es féu un estudi multicentric, prospectiu, de tipus explora-
tori en fase v, obert i no comparatiu per avaluar U’eficacia
de Tendoactive® (Bioibérica S.A., Palafolls, Espanya) en el
tractament de pacients amb tendinopatia diagnosticada
clinicament i ecograficament. L’estudi es dugué a terme
d’acord amb les normes nacionals i internacionals sobre
investigacio amb éssers humans, com la declaracio
d’Helsinki. Tots els participants signaren el consentiment
per participar-hi i el protocol fou aprovat pel comite d’Etica
del Consell Catala de U’Esport (Generalitat de Catalunya).

S’inclogueren un total de 98 pacients d’ambdos sexes i
majors de 18 anys, 32 amb tendinopatia d’Aquil-les, 32
amb tendinopatia rotular i 34 amb tendinopatia de
U’epicondil lateral o colze del tennista. El diagnostic de la
tendinopatia es basa en un examen clinic; el tendé dolo-
réds mostra un engruiximent en la palpacid, i es confirma
ecograficament per engruiximent local del tendd, estruc-
tura irregular amb arees hipoecoiques i orientacio irregu-
lar de las fibres. Foren exclosos de l'estudi els pacients
que presentaven alguna sospita clinica de patologia siste-
mica (espondiloartropatia, gota, hiperlipidémia, artritis
reumatoide, sarcoidosi) o de trastorn neurologic. També
s’exclogueren les dones embarassades. Per tractar-se d’un
estudi exploratori de caracter pilot, la grandaria de la
mostra es determina utilitzant com a referencia publica-
cions sobre estudis similars'®'.

Els pacients inclosos a l’estudi prengueren 3 capsules al
dia de Tendoactive® (435 mg de mucopolisacarids, 75 mg de
col-lagen tipus 1 i 60 mg de vitamina C) durant 90 dies con-
secutius. Es realitza un seguiment mensual dels pacients
mitjancant visites els dies 30, 60 i 90 després de inici del
tractament. Es determina com a basal la visita del dia previ
a Uinici del tractament (dia 0).

En totes les visites es determina la funcionalitat articu-
lar, utilitzant el qlestionari validat Victorian Institute of
Sport Assessment especific per al tendd d’Aquil-les
(VISA-A)™? o per al tendo rotular (VISA-P)®. Per avaluar la
funcionalitat del colze s’utilitza el qiiestionari validat
Patient-Rated Tennis Elbow Evaluation (PRTEE)™. La inten-
sitat del dolor es determina en repos i en activitat utilit-
zant una escala analogica visual (EVA) de 10 cm. En totes
les visites es realitza una caracteritzacio ultrasonografica
del tendo6 que incloia el mesurament del gruix bilateral en
tall transversal del tendo afectat i el contralateral en el
punt de maxim engruiximent, aixi com la determinacié del
tipus de tendinopatia, nivell d’esborrament del paratendo,
nivell d’heteroecogenicitat, hipoecogenicitat, neovascula-
ritzacio i la presencia de trencaments intratendinosos
aillats.

Durant tot el periode experimental es registra el consum
d’analgeésics i ’aparicio dels efectes adversos. A totes les
visites de seguiment s’avalua la satisfaccio del pacient amb
el tractament utilitzant una pregunta de valoracié subjec-
tiva.

Les dades obtingudes foren sotmeses a una analisi esta-
distica descriptiva. Per avaluar U'eficacia durant el periode
experimental s’utilitza una analisi de mesures repetides
amb el temps com a factor interindividual segons el model
MIXED tipus TOEP del programari Statistical Analysis System
versio 6.11 (SAS Institute, Cary, NC, EUA). S’utilitza el test
LS-MEANS per a comparar les mitjanes. Per a I’analisi de les
variables categoriques s’utilitza el test de Wilcoxon. ELl
nivell de significacio s’establi en a = 0,05.

Resultats

Un total de 98 pacients complien els criteris d’inclusio i van
consentir participar a U’estudi. Els pacients es van reclutar
en els 17 centres clinics participants entre setembre de
2012 i gener de 2013. Durant U’estudi, 28 pacients no com-
pletaren tot el periode de seguiment, i en restaren 70 que
van complir el protocol previst. L’edat mitjana dels partici-
pants fou de 49,2 + 3,64 anys en el grup de tendinopatia
d’Aquil-les (grup AQ), 47,7 £ 1,69 anys en el grup amb ten-
dinopatia rotular (grup RO) i 39,0 + 2,44 anys en el grup
amb tendinopatia de ’epicondil lateral (grup EPI). També,
’index de massa corporal (IMC) fou de 24,1 + 0,73, 25,6 +
0,751 23,1 + 0,65 kg/m? en els grups AQ, RO i EPI, respec-
tivament.

En els 3 grups s’observa una reduccio significativa del
dolor tant en repos (fig. 1) com en activitat (fig. 2). La
reduccié fou progressiva durant ’estudi, essent significati-
va des de la primera visita de control realitzada el dia 30
de tractament (p < 0,01). Al final de Uestudi (dia 90) la
intensitat del dolor en repos es redui en un 80% en el grup
AQ, un 71% en el RO i un 91% en UEPI respecte al dolor
basal (p < 0,001), mentre que el dolor en moviment es
redui en un 82% en el grup AQ, un 73% en el RO i un 81% en
UEPI (p < 0,001).

Els guestionaris funcionals revelaren una millora lineal al
llarg de Uestudi (fig. 3). Coincidint amb la reduccio6 de la
intensitat del dolor, la millora funcional fou significativa
des de la primera visita en tots els grups (p < 0,001).



34

A. Arquer et al

Grup AQ Grup RO Grup EPI
5.0 50 7 50
404 - 40 = - _ 40 x
— =] 1 = =)
T 30 re a0 * - 30 =
€ 20 \I — . S0 I~ - € 20 ¥ 4
§ 1,0 s, 8 10 H § 10 e~ =
00 ; 00 . . . 0,0 . - :
0 30 50 90 0 30 80 20 0 30 60 20
Dies de tractament Dies de tractament Dies de tractament
Figura 1 Evolucio en el temps de la intensitat del dolor en repos (EVA).
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Grup AQ (VISA-A) Grup RO (VISA-P) Grup EPI (PRTEE)
100 = = 100 T * 70
g % - — § w s g o :
S ® T S = s i 4 — s ol T :
2 70 Y o 70 = ® 30 —— *
c% 60 = én% & — 32 —*= R
10
50 T T v
o & 60 i 0 30 60 90 9 o z :

90

Dies de tractament

Figura 3
d’Aquil-les, tendd rotular i tendd de 'epicondil lateral.
* p < 0,05, respecte a la visita basal.

Respecte a la situacio basal, la millora al final de Uestudi
fou del 38, del 46 i del 77% en als grups AQ, RO i EPI, res-
pectivament (p < 0,001).

En els 3 grups de pacients es detecta una reduccio signi-
ficativa del gruix del tendo afectat (fig. 4). Aquesta reduc-
cio fou del 12% en el grup AQ, del 10% en el RO i del 20% en
UEPI (p < 0,05). En els grups AQ i RO la reduccid es produi
entre la visita basal i la segona visita de seguiment (dia 60),
i posteriorment es mantingué constant fins al final de
Uestudi. En canvi, en el grup EPI la reducci6 fou progressi-
va de Uinici al final de Uestudi. La resta de parametres
ecografics també mostraren una millora estructural del
tendd afectat en tots els grups de pacients (taula 1). La
disminucié del nivell d’hipoecogenicitat fou significativa en

Dies de tractament

0
Dies de tractament

Evolucio en els temps dels indexs de la funcid articular VISA-A, VISA-P i PRTEE en pacients amb tendinopatia del tendo

els grups AQ i EPI, i tendi a ser-ho en el RO, mentre que el
grau de neovascularitzacidé es redui Unicament en els
pacients amb colze de tennista. El nivell de heteroecogeni-
citat i esborrament del paratendd millora en els grups AQ i
EPI, i en menor mesura en el grup RO, en qué només es
detecta una millora numeérica.

El consum d’antiinflamatoris no esteroides (AINE) durant
Uestudi es redui de forma significativa. En el grup AQ el per-
centatge de pacients que havia pres al menys una dosi d’AINE
els 30 dies anteriors a la visita basal fou del 28%, mentre que
aquest percentatge es redui al 5% durant els 30 dies anteriors
a la visita final (p < 0,05). La reducci6é també fou significativa
en els pacients del grup RO (del 43 al 14%; p < 0,05) i solament
numerica en el grup EPI (del 29 al 15%; p > 0,05).
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Figura 4 Evoluci6 en el temps del gruix maxim del tendo afectat.
*p < 0,05, respecte a la visita basal.

Dies de tractament

Dies de tractament



Eficacia i seguretat d’un tractament oral a base de mucopolisacarids 35

Taula 1

Caracteritzacio ultrasonografica del tendo afectat abans i després del tractament

Esborrament
del parateno

Heteroecogenicitat

Hipoecogenicitat Neovascularitzacio

Grau de Basal Final p® Basal Final p Basal Final p Basal Final p
severitat (do) (d90) (d0) (d90) (dO) (d90) (d0)  (d90)
® (%) * (%) * (% * %
Grup AQ
0 33 94 < 0,0001 28 71 0,0012 21 75 0,0015 35 63 NS
1 39 6 33 29 37 19 40 13
2 22 0 33 0 42 6 25 25
3 6 0 6 0 0 0 0 0
Grup RO
0 42 64 NS 15 38 NS 28 60 0,0737 40 33 NS
1 42 29 55 46 17 20 25 33
2 16 0 10 0 39 20 15 27
3 0 7 20 15 17 0 20 7
Grup EPI
0 40 79 0,0231 17 53 0,0035 15 63 < 0,0001 26 74 < 0,0001
1 48 21 46 42 15 26 37 26
2 8 0 25 0 31 5 19 0
3 4 0 13 5 38 5 19 0

NS: no significatiu.

2 Distribuci6 percentual dels pacients per escales de severitat dels parametres d’avaluacié ecografica.
® Valor de la comparaci6 abans i després del tractament de la distribucié percentual dels pacients.

El percentatge de pacients que valora el tractament
rebut de manera positiva 0 molt positiva en el qiiestionari
d’acceptacid subjectiva fou del 95% en el grup AQ, del 90%
en el grup RO i del 85% en el grup EPIl. Cap pacient no
valora el tractament de forma negativa. Quant a seguretat,
no es detecta cap efecte advers durant Uestudi.

Discussio

L’objectiu d’aquest estudi era avaluar ’eficacia i la segu-
retat d’'un complement alimentari a base de mucopoli-
sacarids, col-lagen tipus 1 i vitamina C (Tendoactive®) sobre
’evoluci6 clinica i estructural de les tendinopaties. Es dis-
senya un estudi multicéntric obert amb la finalitat de poder
estudiar una poblacié de pacients rellevant. Els resultats
obtinguts revelen una millora significativa en els 3 tipus de
tendinopatia inclosos a l’estudi. Es podria destacar que els
3 tendons estudiats (Aquil-les, rotular i tendo de !’epicondil
lateral) tenen caracteristiques diferencials, com el para-
tendd o el tipus d’irrigacio, de tal manera que es podria
considerar que aquests 3 tendons representen variants ana-
tomiques dels tendons existents. Des d’aquesta perspecti-
va, els resultats obtinguts en aquest estudi es podrien apli-
car a la majoria de tendons. Per avaluar les millores
s’utilitzaren els questionaris funcionals validats (VISA-A,
VISA-P, PRTEE) i ’escala visual analogica de dolor (EVA).
Els resultats obtinguts son consistents amb un primer
estudi pilot de caracter observacional en que el tractament
amb Tendoactive® obtingué una reduccié del dolor del 69%
en pacients amb tendinopatia d’Aquil-les, del 83% en
pacients amb colze de tennista i del 75% en pacients amb

tendinopatia del supraespinos®™. La reduccio del dolor
obtinguda en U’estudi present amb els pacients d’Aquil-les
després de 12 setmanes de tractament (80%) és equivalent
a la que s’ha descrit amb altres estratéegies terapéutiques,
com per exemple els exercicis excéntrics. En diferents
estudis, després de les 12 setmanes d’intervencié s’han
obtingut reduccions de dolor d’entre el 60%'" i el 84%" en
els tendons que responen al tractament.

En el cas de la tendinopatia rotular, s’han descrit reduc-
cions del 31% en la intensitat del dolor i millores funcionals
d’augment del 67% en VISA-P a les 12 setmanes després
d’una intervencié amb plasma ric en plaquetes (PRP) i un
programa de terapia fisica’. El tractament amb Tendoactive®
ha reportat una reduccié del dolor del 71% i una millora en
el test VISA-P del 46%, tot i que la resposta pot estar con-
dicionada perqué en aquest estudi s’inclogueren totes les
tendinopaties de rotular confirmades ecograficament,
mentre que en Uestudi de PRP i terapia fisica només
s’inclogueren pacients amb tendinopatia degenerativa i
simptomes clinics de més de 12 mesos de duracio.

En estudis amb pacients que sofreixen epicondilalgia
lateral s’han descrit reduccions de dolor del 81% utilitzant
un protocol d’exercicis excéntrics'’, mentre que en aquest
estudi la reduccio del dolor ha estat del 91%.

Les escales de dolor i els qiiestionaris funcionals son
eines validades i Utils per a la valoracié clinica de les ten-
dinopaties, malgrat que porten associat un component de
subjectivitat. En canvi, els parametres de caracteritzacio
ultrasonografica son netament objectius i permeten analit-
zar Uevolucio estructural del tend6. Resulta significatiu
que en els 3 tipus de tendinopaties estudiades les millores
cliniques estiguin associades a millores estructurals com la
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reduccio del gruix del tend6 afectat o, en el grup EPI, la
reduccio6 en el nivell de neovascularitzacié. En altres estu-
dis s’han descrit aquests tipus d’associacions. Humphrey et
al.” publicaren el 2010 un estudi en qué s’associava una
millora clinica del 82% en el qiiestionari VISA-A amb una
reduccio del gruix del tendo6 del 13% i una reducci6 de la
neovascularitzacio en pacients amb tendinopatia d’Aquil:les
no insercional tractats amb injeccions ecoguiades d’alt
volum.

El mecanisme pel qual Tendoactive® exerceix l’efecte no
esta totalment descrit, pero estudis in vitro® han demostrat
que ajuda a restablir Uequilibri de la matriu extracel-lular
del tendo, estimula la sintesi de col:-lagen tipus 1 i contra-
resta els mecanismes catabolics en els tendocits en procés
degeneratiu, incrementant-ne la proliferacié i U'activitat
cel-lular.

Aquest estudi proporciona evidéncia de U'eficacia de
Tendoactive® en el tractament de les tendinopaties. Els
seus punts forts son utilitzar un nombre de pacients sufi-
cient i el seguiment ecografic del tendd afectat. La debili-
tat principal de Uestudi és [’abséncia d’un grup control per
comparar ’evolucié dels pacients. Tanmateix, les troballes
cliniques, aixi com les ultrasonografiques, son significatives
i consistents, i conviden a realitzar un estudi controlat i
aleatori.

Conflicte d’interessos

Els autors declaren que no tenen cap conflicte d’interessos.
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