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ABSTRACT

INTRODUCCION

Hay un gran auge de tratamientos no farmacoldgicos para mejorar la eficiencia de la
cirugia reconstructiva del ligamento cruzado anterior (LCA).

OBJETIVOS

Eficacia y tolerancia de un suplemento oral (Plactive® PROGen) a base de coldgeno
hidrolizado, proteinas plasmaticas, acido hialurénico y condroitin sulfato en la
recuperacion post-operatoria del LCA.

MATERIAL Y METODOS

Estudio controlado, multicéntrico, con 80 pacientes aleatorizados y sometidos a
reconstruccion del LCA, mediante artroscopia, con autoinjerto de isquiotibiales e idéntica
fijacion. Un grupo recibid rehabilitacion + analgésicos + suplemento oral, y el otro
rehabilitacion + analgésicos. Se evaluaron: la funcionalidad de la rodilla (IKDC), el dolor
mediante una escala analdgica visual (EAV), el nimero de sesiones de rehabilitacion,
consumo de analgésicos, evolucion de la plastia mediante RMN y la eficacia y tolerancia
de médico y paciente, durante 3 meses.

RESULTADOS

Ambos grupos mostraron una mejorfa significativa de la funcionalidad y del dolor
respecto al basal, sin diferencias entre ambos, a excepcién del IKDC a los 60 dias que
fue mejor en el grupo suplementado. Al final del estudio se observaron diferencias
significativas entre grupos:

Consumo de analgésicos: 8,57% de pacientes del grupo tratado vs 50% del
grupo control (p<0,00001).

Sesiones de rehabilitacion: 38 sesiones del grupo tratado vs 48 del grupo control
(p<0,0001).

Eficaciay tolerancia: 3,66 y 3,80 puntos del grupo tratado vs 3,38y 3,53 del grupo
control (p<0,05).

Maduracion plastia: moderada-alta (grado 3-4) en el 61,76% de pacientes del
grupo tratado vs 38,24% del grupo control.

CONCLUSIONES

El tratamiento con Plactive® PROGen post-cirugia reconstructiva del LCA asociado a
rehabilitacion ha demostrado una mejoria clinica significativa a los 2 meses. Ademas
permite reducir el uso de analgésicos, de sesiones de rehabilitacion y mejora la
percepcion de eficacia y tolerancia, ademas de acelerar la maduracion de la plastia a los
tres meses postoperatorios comparado con el grupo control.
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INTRODUCCION

La reconstruccion del ligamento cruzado anterior (LCA) es una cirugia para reconstruir un
LCA roto con una plastia que realice su funcion. El LCA puede sufrir una lesion grave como
una ruptura o estiramiento excesivo del ligamento en la rodilla. La rotura puede ser parcial o
completa. La rodilla estd localizada donde la punta del fémur se une con la parte superior de
la tibia. Cuatro ligamentos principales conectan estos dos huesos: colateral medial, colateral
lateral, cruzado anterior y cruzado posterior'.

El LCA estd en la parte media de la rodilla e impide que la tibia se deslice hacia afuera frente al
fémur. Las causas de rotura del LCA estan asociadas normalmente a golpes o traumatismos, a
estiramientos excesivos de la articulacion de la rodilla o accidentes deportivos por movimientos
bruscos o caldas deportivas. Las lesiones de LCA pueden ocurrir junto con otras asociadas.
Por ejemplo, con roturas del ligamento colateral medial y del cartilago amortiguador de la
rodilla (menisco lateral). La mayoria de roturas de LCA se observan en mitad del ligamento o
el ligamento se separa del Fémur. Estas lesiones forman un espacio entre los bordes rotos y no
sanan por sf mismas. Cursan con mucho dolor, inflamacion en las horas posteriores a la lesion,
hinchazén y sonido de crujido. Si la lesion es parcial puede notarse la rodilla inestable, como
floja'y con dolor leve.

El diagndstico de confirmacion se realiza mediante una resonancia magnética (RMN) de la
rodilla, que puede ademas mostrar si existen lesiones asociadas. También se utiliza la RMN para
evaluar la evolucion una vez realizada la cirugia de reconstruccion. No tratar quirdrgicamente
un LCA roto puede llevar a dano del tejido y artrosis temprana. S6lo se acepta clinicamente en
casos de roturas parciales pequefas y en personas que no practican ningun deporte y utilizan
férulas para minimizar la tensién ejercida sobre el LCA.

Las opciones de tratamiento actual incluyen la cirugia reconstructiva, analgésicos para el alivio
del dolor y rehabilitacion. En algunos casos pueden utilizarse como adyuvantes a la cirugia
inyecciones intraarticulares de acido hialuronico (AH) o plasma rico en plaquetas (PRP).

Aungue los resultados no son todavia concluyentes, el uso de PRP autdlogo se ha mostrado
seguro, y efectivo en el proceso mimético de reconstruccion de tejido blando y 6seo*®.

El uso de suplementos nutricionales especificos del cartilago ha demostrado ser efectivo en la
disminucién del dolor tras un uso prolongado y la mejora observada persiste tras la finalizacion
del tratamiento’”. Hasta ahora se han utilizado como condroprotectores habituales condroitin
sulfato'®"", glucosamina sulfato'!, HC” y AH™.

Los condroprotectores utilizados en la formulacion del suplemento alimenticio objeto del
estudio, han mostrado su eficacia y sequridad en el tratamiento del dolor y la recuperacién de
la funcionalidad articular en patologias degenerativas de la rodilla.

El hidrolizado de coldageno, componente principal del producto, administrado en dosis de
1200mg y de 2000mg diarios, ha mostrado ser efectivo en la reduccion significativa del dolor
articular en pacientes con artrosis de rodilla'',
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Asi mismo, el acido hialurénico que forma un complejo con el condroitin sulfato (para garantizar
su estabilidad) ha sido objeto de diferentes estudios clinicos que han mostrado su eficacia y su
seguridad a dosis diarias de 25 mg via oral'*"®. Ademas se ha mostrado su sinergia en cuanto
a actividad terapéutica cuando un mismo producto incluye varios de estos componentes sin
presentar efectos adversos graves o moderados'".

Por ultimo, hemos afadido a la formulacion proteinas plasmaticas de origen porcino, que
suministraran precursores para ayudar en la recuperacion muscular y tendinosa en estos
pacientes con traumatismo articular, actuando ademas sobre la regulacion del cartilago vy la
funcionalidad de la articulacion'®!, tal y como ya pudo observarse en el estudio piloto realizado
en pacientes con artrosis de rodilla'®.

El plasma es una fuente de proteinas de alto valor nutricional, ampliamente utilizado en la
actualidad en la industria de la alimentacion como ingrediente alimentario. En este estudio el
objetivo nutricional del plasma esta ligado a la formacion de proteinas musculares en casos de
deficiencia.

Por todo lo anteriormente expuesto, el objetivo de este trabajo es estudiar la eficacia y la
tolerancia de la administracion oral de un suplemento a base de plasma rico en proteinas
activas, coldgeno y un complejo de acido hialurénico y condroitin sulfato (HC-15), durante 90
dfas consecutivos, en la recuperacion del ligamento cruzado anterior tras cirugfa reconstructiva.
Dado que partimos de un concentrado proteico cuya tolerabilidad se conoce empiricamente
por su uso en alimentacion, el objetivo es comprobar su eficacia terapéutica como adyuvante
tras cirugla, sin efectos adversos esperables.
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MATERIAL Y METODOS

Estudio controlado, multicéntrico, con 80 pacientes aleatorizados y sometidos a reconstruccion
del LCA, mediante artroscopia, con autoinjerto de isquiotibiales e idéntica fijacion.

Objetivos del estudio

El objetivo del estudio es evaluar la eficaciay la tolerancia en la recuperacion post-operatoria del
LCA de un suplemento oral (Plactive® PROGen) a base de proteinas de plasma, acido hialurénico
y condroitin sulfato, coldgeno hidrolizado y vitamina C.
e Objetivos primarios:

o0 Mejora del dolor (VAS)

o Mejora de la funcionalidad y la sintomatologfa de rodilla (IKDC)
« Objetivos secundarios:

o Valoracion de la eficacia y la tolerancia

o Efecto sobre la inflamacién post-quirtrgica y consumo de analgésicos

o Efecto sobre la integracion de la plastia en tuneles (RMN)

o Efecto sobre la masa muscular por movilidad reducida (perimetro de la pantorrilla,
correlacionado positivamente con la masa muscular)

o Valoraciéon del nimero de sesiones de rehabilitacion necesarias para la recuperacion de
la masa muscular en relacion a los valores prequirdrgicos.

Poblacion y procedimiento del estudio

Se dividio la poblacion del estudio en dos grupos: un grupo suplementado con Plactive®
PROGen y un grupo control. En ambos grupos se aplica un tratamiento de rehabilitacion
basado en fisioterapia y analgésicos, la Unica diferencia entre los grupos es el tratamiento con
Plactive® PROGen, con una administraciéon de un sobre al dia durante 90 dias. Se llevaron a cabo
5 visitas de seguimiento en ambos grupos los dias 0, 7, 30, 60 y 90.

Fisioterapia

Grupo suplementado (n=34) Analgésicos

Plactive® PROGen

Fisioterapia
Grupo control (n=34)

Analgésicos

PROGEN

® III



Variables analizadas

Las variables analizadas fueron las siguientes: la funcionalidad de la rodilla (IKDC), el dolor
mediante una escala analdgica visual (EAV), el nimero de sesiones de rehabilitacion, consumo
de analgésicos, evolucion de la plastia mediante RMN y la eficacia y tolerancia de médico y
paciente, durante 3 meses.

o)

Escala Analodgica Visual (EAV): valora el grado de dolor del paciente de 0.a 100 (en mm)
siendo cero no dolor y diez el peor dolor posible

indice International Knee Documentation Committee (IKDC): incluye un formulario para
la evaluacion de la salud actual y un formulario para la evaluacion subjetiva de la rodilla

Medicion indirecta del dolor mediante la medicién de la medicacion de rescate

Numero de sesiones de rehabilitacion necesarias durante todo el seguimiento (medida
indirecta de la funcionalidad articular de la rodilla)

Valoracionde laintegraciondela plastiay lainflamacion postcirugia mediante Resonancia
Magnética Nuclear (RMN)

Medicion de la pérdida de la masa muscular mediante medicion del perimetro de la
pierna (tercio proximal)

Evaluacion de la eficacia y tolerancia por parte del paciente y por parte del investigador
durantey al terminar el tratamiento mediante una escala de Likert.

Visita 1 | Visita2 | Visita 3 | Visita4 | Visita5
(Dia 0) (Dia7) | (Dia15) | (Dia30) | (Dia 90)

Informe Voluntario + Consentimiento Informado

Historia clinica

Revision criterios inclusion y exclusion

XX | X[ X|X]|X

Control por imagen (RMN) X
VAS X X X X
IKDC X X X X
Perimetro pantorrilla (correlaciéon masa muscular) X X X X
Evaluacion médico-paciente X X X X
Acontecimientos adversos X X X X
No Sesiones de Rehabilitacion X X X X
Hoja de Finalizacion X
PROGEN
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Criterios de inclusion

o]

Pacientes de ambos sexos entre 18 y 55 afios de edad.

El diagnostico se efectuara por RMN, teniendo los pacientes una lesion por rotura del
ligamento cruzado anterior (LCA) parcial o completa, que requiera cirugia reconstructiva.

Pacientes con sintomatologia de rotura del LCA (inflamacion de la rodilla, dolor al
movimiento de la pierna lesionada, rodilla muy inestable, entre otros).

Pacientes con rotura del LCA sin lesiones asociadas osteocondrales que requieran cirugia
adicional (no excluir condropatias no quirdrgicas ni lesiones meniscales).

Pacientes con una historia clinica en que se demuestre un beneficio terapéutico
utilizando analgésicos (dolor > 40 mm/100 mm).

Pacientes que acepten firmar el Cl (Consentimiento Informado).

Criterios de exclusion

)

Pacientes con cirugia de revision.

Existencia de otras enfermedades que el investigador considere que puedan confundir
o interferir en la evaluacion de la eficacia (por ejemplo, artritis reumatoide).

Pacientes que hayan sufrido un lavado artroscépico durante los ultimos 90 dias.

Pacientes que hayan recibido esteroides, acido hialurénico y/o PRP intraarticulares
durante los ultimos 60 dias.

Pacientes que estén tomando antibidticos u otros farmacos que puedan alterar el
proceso de cicatrizacion.

Pacientes que hayan tomado glucosamina, condroitin sulfato, acido hialurénico o
hidrolizado enzimatico de colageno durante los 2 meses previos al inicio del estudio.

Pacientes que hayan participado en otro ensayo clinico durante los ultimos 30 dias.
Mujeres embarazadas.

Pacientes con incapacidad de entender y firmar el Cl.
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RESULTADOS

Escala Analdgica Visual (EAV)
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%J P 1,68
1 1,87
1,15
0
Dia 0 (V1) Dia 7 (V2) Dia 30 (V3) Dia 60 (V4) Dia 90 (V5)
P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05

Dia (nimero de visita)

Grupo control  ==@==Grupo suplementado

La valoracion de la escala de dolor tras la operacion asciende significativamente a los 7 dias de
la cirugfa en el grupo control (P<0.05), mientras que en el grupo tratado con Plactive® PROGen
no hay cambios significativos de dolor (P>0.05), lo que se traduce en un empeoramiento del
dolor en el grupo control respecto al grupo tratado en los primeros dias post-quirdrgicos.

Medicacion de rescate

Medicacion post-cirugia

Habitual Esporadica No toma

N Wb U O
o O o o o

% de pacientes

=
o

o

Regularidad en la toma de analgésicos
Visita 2 (P=1)

M Grupo control B Grupo suplementado

No se observan diferencias significativas en la toma de analgésicos posteriormente a la cirugia
entre el grupo suplementado y el grupo control.
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Medicacion a los 3 meses
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Habitual Esporadica No toma

Regularidad en la toma de analgésicos
Visita 5 (P<0,00001)

B Grupo control  HE Grupo suplementado

A los tres meses, los pacientes del grupo control tomaban de forma significativa (P<0.01)
analgésicos con mas frecuencia que los pacientes del grupo suplementado con Plactive®
PROGen.

Al final del estudio, un 91,43% de pacientes del grupo suplementado no tomaban analgésicos,
mientras que en el grupo control fue un 50% de los pacientes.

indice International Knee Documentation Committee (IKDC)
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70,44

34,74

Media del indice IKDC

Dia 0 (V1) Dia 7 (V2) Dia 30 (V3) Dia 60 (V4) Dia 90 (V5)
P>0,05 P>0,05 P>0,05 P=0,029 P>0,05

Dia (numero de visita)

Grupo control  ==@==Grupo suplementado

El indice IKDC, el cual evalia la sintomatologia y la funcionalidad de rodilla, se reduce
significativamente en la visita nimero 4 (P<0.05). Dicho indice se consideré como uno de los
objetivos de alta de la funcionalidad.
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Sesiones de rehabilitacion
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Dia (nimero de visita)

Grupo control  ==@==Grupo suplementado

Los pacientes del grupo suplementado con Plactive® PROGen requirieron menor numero de
sesiones de rehabilitacion (38 sesiones) respecto al grupo control (48.38 sesiones) de manera
significativa a los 90 dias (visita numero 5) (P<0.01). Se considerd como objetivo de alta de la
rehabilitacion obtener una extensién completa, flexion 1500y funcionalidad IKDC.

Evaluacion de la eficacia por el paciente
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Dia 7 (V2) Dia 30 (V3) Dia 60 (v4) Dia 90 (V5)
P>0,05 P>0,05 P=0,007 P=0,024

Dia (numero de visita)

Grupo control  ==@==Grupo suplementado

Se observaron diferencias significativas estadisticamente en la eficacia valorada por los pacientes
a los 60 (p<0.01) y a los 90 (P<0.05) dias de tratamiento, donde se observé una eficacia mayor
en el grupo suplementado con Plactive® PROGen.
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Evaluacion de la tolerancia por el paciente
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P>0,05 P=0,003 P=0,004 P=0,03

Dia (numero de visita)

Grupo control  ==@==Grupo suplementado

Respecto a la tolerancia valorada por el paciente, se observaron diferencias significativas
estadisticamente a los 30 (P<0.01), 60 (P<0.01) y los 90 (P<0.05) dias de tratamiento, donde se
observé una mayor tolerancia en el grupo suplementado con Plactive® PROGen.

Maduracion de la plastia

Se realizé un seguimiento de la maduracion de la plastia mediante un radiélogo independiente
y se observé una maduracion de la plastia moderada-alta (grado 3-4) en el 61.76% de pacientes
del grupo tratado comparado con un 38.24% del grupo control.

TRATAMIENTO GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
8 13 12 1

Plactive® PROGen 2 11 20 1

Grado 0: Hiperintensa mas del 75% = Inmadura.

Grado 1: Hiperintensa 75-50% = Madurando levemente.

Grado 2: Hiperintensa 50-25% = Maduracién moderada.

Grado 3: Hiperintensa menos del 25% = Maduracion alta.

Grado 4: Hipointensa 100% igual al LCP = Maduracion completa.
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CONCLUSIONES

A partir de los resultados obtenidos en el estudio clinico, podemos afirmar que la
suplementacion con Plactive® PROGen conjuntamente con el tratamiento habitual
(fisioterapia y analgésicos) es eficaz en el tratamiento postquirdrgico de rotura de
ligamento cruzado anterior, con una mejora clinica significativa a los 2 meses.

Los pacientes tratados con Plactive® PROGen evolucionaron hacia la
recuperacion mas rapidamente, lo que conllevé una reducciéon en el
numero promedio de sesiones de rehabilitacion necesarias para la
alta médica, viéndose reducidas en 10 sesiones promedio.

La alta médica promedio tras la operacion fue significativamente mas
rapida en el grupo suplementado.

Plactive® PROGen ayuda a acelerar la maduracion de la plastia. A |os tres
meses post-operatorios un 61.76% de pacientes del grupo suplementado se
encontraban en estadio moderado-alto (grado 3-4), este estadio fue logrado
Unicamente por un 38.24% de los pacientes del grupo control.

Se observé una radical reduccion del consumo de analgésicos, al final
del estudio tan solo un 8.57% de los pacientes tomaban analgésicos y en el
grupo control fueron un total de 50% de los pacientes.

Posteriormente a la cirugia, el dolor seguin la EAV ascendio significativamente
en el grupo control, hecho que no sucedié en el grupo suplementado, lo
que se traduce en un empeoramiento del dolor en el grupo control en
los primeros dias post-quirtirgicos. Sin embargo, no hubo diferencias
significativas entre los dos grupos durante todo el periodo de recuperacion.

Ambos grupos mostraron una mejoria significativa de la funcionalidad y del
dolor respecto al basal, sin diferencias entre ambos, a excepcion del IKDC a
los 60 dias que fue mejor en el grupo suplementado.

El tratamiento fue mas eficaz y mejor tolerado en el grupo suplementado.
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INNOVACION ,
PR E N EN REGENERACION
TV MUSCULOESQUELETICA

PROGen es un complemento alimenticio innovador a base de un Plasma rico en plaquetas
(PRP), HC-15 (Complejo de Acido Hialurénico y Condroitin sulfato), Vitamina C y
Colageno hidrolizado.

b Acelera la recuperacion
- cuantitativa
de lesiones

de la plastia. Reduce el dolor
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i + Favorece la FORMACION DE TEJIDO.**
5 + Ayuda a reducir el DESGASTE MUSCULAR gracias a las proteinas.*
i
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HC-15
Complejo de acido hialurénico
y condroitin sulfato.
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De venta en centros especializados en salud
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