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Resumen

Palabras clave  En los Ultimos afios, la suplementacion con colageno hidrolizado ha despertado un
creciente interés en el ambito deportivo. En particular, se ha propuesto que su
colageno hidrolizado  potencial capacidad para estimular la sintesis de proteinas del tejido conectivo, a
ayudas ergogénicas  través de mecanismos mediados por fibroblastos, podria traducirse en beneficios
nutricién deportiva ~ sobre el rendimiento, la recuperacion y los procesos de prevencion y rehabilitacion
de lesiones. En este contexto, el objetivo de la presente revision narrativa es examinar
de manera critica la evidencia disponible, con el fin de determinar si la
suplementacién con coldgeno hidrolizado puede considerarse una intervencion

capaz de aportar beneficios significativos en atletas.
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Abstract

In recent years, hydrolyzed collagen supplementation has attracted increasing
interest within the sports science field. In particular, it has been proposed that its
potential ability to stimulate connective tissue protein synthesis, through fibroblast-
mediated mechanisms, could translate into benefits related to performance, recovery,
and injury prevention and rehabilitation processes. In this context, the aim of the
present narrative review is to critically examine the available evidence in order to
determine whether hydrolyzed collagen supplementation can be considered an
intervention capable of providing meaningful benefits in athletes.
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Introduccion

Los posibles beneficios de la suplementacién con colageno hidrolizado (CH) en el
tratamiento de diversas patologias, en la busqueda de mejoras estéticas y, mas
recientemente en desenlaces vinculados al rendimiento deportivo, han impulsado
notablemente su popularidad. De hecho, en el afio 2024, el mercado mundial de
coladgeno se valoré en USD 6.860 millones y se espera que para 2032 alcance los USD

10.940 millones."

En el ambito del rendimiento deportivo, se propone que el CH, a través de distintos
mecanismos, podria estimular la sintesis de proteinas del tejido conectivo (TC), lo que
eventualmente tendria el potencial de inducir cambios funcionales relevantes en
estructuras como tendones, ligamentos, cartilagos, huesos y musculos, y a partir de
esto favorecer el rendimiento, optimizar los procesos de recuperacion y rehabilitacion,
y contribuir a reducir el riesgo de lesiones.? En este marco, el objetivo de la presente
revision es describir los mecanismos de plausibilidad bioldgica que sustentan estos
posibles efectos ademas de analizar la evidencia procedente de estudios mecanicisticos
y funcionales para determinar si la suplementacion con CH genera beneficios

clinicamente relevantes en desenlaces de interés para el contexto deportivo.

Materiales y métodos

Se llevd a cabo una revision narrativa de la literatura cientifica con el objetivo de
analizar la plausibilidad bioldgica, la evidencia mecanicistica y los efectos funcionales
de la suplementacién con CH en el contexto deportivo. La revisibn tuvo como
proposito evaluar de manera critica tanto los mecanismos celulares y moleculares
implicados en la sintesis de proteinas del TC como los desenlaces clinicos y funcionales
relevantes para el rendimiento, la recuperacion y la prevencion o rehabilitacion de

lesiones. Con este fin se analizaron ensayos clinicos aleatorizados, estudios

1 Secretaria de Agricultura, Ganaderia y Pesca de la Republica Argentina, 2024

2 https://www.ausport.gov.au/ais/nutrition/supplements/group_b
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mecanicisticos en humanos (incluyendo investigaciones que emplearon trazadores con
isdtopos estables, biopsias y fraccionamiento tisular), estudios observacionales,
revisiones sistematicas y metaanalisis. Asimismo, se analizaron estudios preclinicos en
modelos animales y ensayos in vitro cuando aportaron informacién relevante para
comprender los mecanismos de accion propuestos y sustentar la plausibilidad bioldgica

de la suplementacién con CH.

Para la evaluacién de desenlaces funcionales, se priorizo la evidencia proveniente de

revisiones sistematicas y metaanalisis, asi como de ensayos clinicos controlados.

La seleccion de estudios se realizo en funcion de su relevancia tematica, actualidad,
disefio metodologico y calidad cientifica. Se otorgd especial énfasis a publicaciones

recientes (Ultimos 10-15 afos).

Dado el caracter narrativo de la revision, no se aplicd una estrategia sistematica formal
de busqueda ni una evaluacion estructurada del riesgo de sesgo; no obstante, se
consideraron criticamente elementos como el tamafo muestral, la presencia de
controles isoaminoacidicos, el analisis por intencion de tratar y el posible sesgo

asociado al patrocinio industrial.

Tejido conectivo: composicion y sintesis de proteinas fibrilares

El TC cumple un rol fundamental en el organismo, no solo por su funcion de conexién,
sostén y cohesion de tejidos y 6rganos, sino también por su participacién en el
transporte de nutrientes y desechos, la respuesta inmune, el almacenamiento de grasa
y los procesos de reparacion tisular (Kamrani et al, 2023). Aunque existen diferencias
estructurales y funcionales entre los distintos tipos de TC, todos comparten una
organizacion basica constituida por células y una matriz extracelular (MEC), compuesta
por la sustancia fundamental (SF) y fibras proteicas. En cuanto al componente celular,
en el TC coexisten distintos tipos de células (por ej. adipocitos y macréfagos), junto con
un tipo celular residente caracteristico de este tejido: los fibroblastos. Por su parte, la
SF, consiste en una matriz gelatinosa formada por agua, glicosaminoglicanos,

proteoglicanos y proteinas de adhesiéon, que facilita el intercambio de nutrientes y
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metabolitos entre las células y los capilares. Inmersas en la SF se encuentran las fibras
proteicas, entre las cuales el coldgeno y la elastina representan los componentes mas
relevantes (Kamrani et al., 2023). Mientras que la elastina confiere al TC extensibilidad y
capacidad de retroceso elastico (Wang et al., 2021), el coldgeno aporta soporte
estructural debido a su elevada resistencia a la traccion y al estiramiento, asi como a su
mayor resistencia frente a la deformacién plastica y la rotura (Muiznieks & Keeley, 2013;

Wu et al,, 2023).

El TC es un tejido altamente dinamico, en el cual la degradacion y la sintesis de
proteinas de la MEC determinan una tasa de recambio que, en tejidos como tendones,
hueso, ligamentos y cartilago, resulta comparable a la del recambio de proteinas
miofibrilares (Smeets et al., 2019). En este contexto, la sintesis de proteinas de la MEC
ocurre principalmente en los fibroblastos en respuesta a diversos estimulos de origen
interno y externo. Entre estos, el ejercicio y la nutricion se postulan como factores
relevantes, con un potencial efecto sinérgico (Holwerda & Van Loon, 2022). Como se
observa en la figura 1, de manera analoga a lo que sucede en la fibra muscular, la
exposicion a carga mecanica durante el ejercicio induce cambios fisicos en las proteinas
de la MEC de las estructuras involucradas en el movimiento, los cuales pueden ser
detectados por mecanosensores como las integrinas (proteinas transmembrana que
atraviesan la membrana plasmatica de los fibroblastos), las cuales, acto seguido,
estimulan la sintesis de diversos factores de crecimiento (Sun et al,, 2016; Holwerda &
Van Loon, 2022). Asi entonces, el estimulo mecanico inicial se convierte en una seal
bioguimica intracelular que incrementa la expresion de genes especificos, aumentando
la sintesis de ARNm, que eventualmente, estimulan en el reticulo endoplasmatico

rugoso una mayor produccion de proteinas fibrilares, principalmente procolageno.
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Figura 1. Sintesis de coldgeno: la carga mecanica promueve cambios en la matriz
extracelular del tejido conectivo generando sefales de mecanotransduccién y la
activacion de factores de crecimiento, lo que en su conjunto estimula la sintesis de

procolageno en los fibroblastos (Adaptado de Holwerda & van Loon, 2022).
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Tal como se describe en la figura 2, este aumento en la sintesis de proteinas de la MEC,
podria conferir beneficios funcionales en deportistas al favorecer el desarrollo de un TC
mas resistente y elastico en tendones, ligamentos, cartilagos, hueso y musculo, lo que
potencialmente se traduciria en una menor incidencia de lesiones, una mejor
recuperacion y un mayor rendimiento asociado a una transmision de la fuerza mas
eficiente y a una mayor economia del movimiento (Kubo et al., 1999; Kubo et al., 2006;

Kongsgaard et al., 2009; Hirayama et al., 2017; Kubo et al., 2021).
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Figura 2. Mecanismos de plausibilidad biolégica mediante los cuales la suplementacion

con colageno hidrolizado podria promover beneficios en atletas.
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El colageno es una proteina con una estructura de triple hélice de cadenas peptidicas
ricas en glicina, prolina e hidroxiprolina y pobre contenido de aminoacidos esenciales
(Shoulders & Raines, 2009). Si bien es una proteina que puede sintetizarse
enddégenamente, también se puede obtener a partir del consumo de fuentes exégenas
de origen animal. La piel porcina y bovina, y en menor medida los huesos de bovinos,
porcinos y aves, asi como las escamas y los huesos de especies marinas, constituyen las
principales materias primas utilizadas en la obtencién industrial de colageno nativo, el
cual conserva su estructura molecular original en forma de triple hélice (Holwerda &
Van Loon, 2022; Ledn-Lopez et al, 2019). Cuando el colageno nativo se expone a
temperaturas comprendidas entre 50 °C y 100 °C, su estructura de triple hélice se
desnaturaliza y se disocia en cadenas polipeptidicas individuales, dando origen a la
gelatina (Ledn-Lopez et al., 2019). Eventualmente, si la gelatina es sometida a procesos
de hidrdlisis enzimatica controlada se da lugar a la obtencion de CH, el cual esta
constituido predominantemente por tripéptidos, dipéptidos y aminoacidos libres
derivados de la proteina original, con una elevada proporcién de glicina, prolina e
hidroxiprolina (Leon-Lépez et al,, 2019). A medida que aumenta el grado de hidrdlisis,

disminuye el peso molecular, lo que se ha postulado como una posible ventaja del CH
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frente al coldageno nativo y la gelatina en términos de farmacocinética y
biodisponibilidad. No obstante, la evidencia disponible que ha evaluado estas hipétesis
ha arrojado resultados inconsistentes (Alcock et al., 2019; Iwasaki et al., 2022; Aussieker

et al., 2025).

Por otro lado, en lo que respecta a la calidad proteica, al igual que el colageno nativo y
la gelatina, el CH presenta un valor biolégico muy bajo. De hecho, su puntaje de
digestibilidad corregido por aminoacidos (PDCAAS) es igual a cero, debido a la
ausencia de triptéfano y a su bajo contenido de aminoacidos azufrados,
particularmente metionina (Phillips, 2017). Este bajo valor bioldgico, junto con su
escaso contenido de leucina, contribuiria a explicar por qué, en los estudios
disponibles, el CH no induce un efecto anabdlico significativo sobre la sintesis de
proteinas miofibrilares (Oikawa et al., 2022; McKendry et al., 2024). No obstante, el CH
presenta ciertas caracteristicas que, desde un punto de vista tedrico, podrian conferir
plausibilidad bioldgica a un eventual incremento de la sintesis de proteinas del TC. Esta
hipotesis se apoya en dos argumentos principales. En primer lugar, su elevado
contenido de glicina, prolina e hidroxiprolina, aminoacidos que constituyen sustratos
esenciales para la sintesis enddgena de colageno. En segundo lugar, se ha postulado
que la mayor disponibilidad sistémica de estos aminoacidos tras la administracion de
CH, podria ejercer efectos de sefializacion bioactiva incrementando la actividad de los
fibroblastos y de otros tipos celulares como los condrocitos y los osteoblastos (Elango
et al., 2022; Aussieker et al, 2025). Estos efectos podrian estar mediados por la

activacion de vias como MAPK/ERK y PI3K/Akt (Centner et al., 2023).

Evidencia preclinica

Los resultados derivados de estudios preclinicos han sugerido que el CH podria no solo
incrementar la sintesis de proteinas de la MEC del TC por parte de los fibroblastos, sino
también, como consecuencia de esto, favorecer potenciales mejoras funcionales en
tejidos con alta proporcion de tejido conectivo. En particular, estudios in vitro
realizados en cultivos de fibroblastos, han mostrado que la exposicion a CH o a

péptidos derivados del colageno se asocia con un aumento en diversos marcadores
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relacionados con la sintesis, organizacion y remodelacion de la MEC. Estos efectos
incluyen incrementos en la expresion y/o produccién de colageno tipo I, cambios en la
expresion génica relacionada con la MEC, modulacion de mediadores como el factor de
crecimiento transformante beta (TGF-B) y las metaloproteinasas de matriz (MMPs), y, en
algunos casos, aumentos en la proliferacién celular (Ohara et al,, 2010; Zague et al.,
2017; Benjakul et al., 2018; Edgar et al., 2018; Dierckx et al., 2024). Por su parte, diversos
estudios en modelos animales han sefialado que la suplementacion con CH se asocia
con una mayor actividad de los fibroblastos y un aumento en la sintesis de proteinas de
la MEC del TC, lo que en algunos contextos se ha acompafiado de mejoras funcionales
que incluyen una mejor funcion articular y una mayor reparaciéon tendinosa,
posiblemente mediadas por la modulacion de la respuesta inflamatoria y de los
procesos de remodelacion del colageno (Choi et al, 2025); una menor pérdida de
cartilago, atribuida a efectos protectores y antiapoptéticos del CH sobre los
condrocitos (Bagi et al., 2017; Dar et al,, 2017); y una aceleracion en la cicatrizacion de
heridas, asociada con una mayor contraccion tisular, deposicion de colageno y
angiogénesis (Wang et al., 2015). Si bien estos hallazgos pueden percibirse como muy
prometedores, lo cierto es que este cuerpo de evidencia presenta importantes
limitaciones metodoldgicas. Entre ellas se destacan la ausencia de controles
isoaminoacidicos, el frecuente sesgo de patrocinio, la observacidon de efectos positivos
casi exclusivamente en modelos patoldgicos, y el empleo de dosis extremadamente
elevadas. A ello se suma la limitada validez externa inherente a la evidencia preclinica,
lo que restringe de manera sustancial la extrapolacion de estos resultados al contexto

humano.

Ensayos clinicos

Los ensayos clinicos que han evaluado el impacto de la suplementacion con CH pueden
agruparse en dos grandes categorias. Por un lado, se encuentran los estudios agudos
de tipo mecanicistico, cuyo objetivo es analizar el efecto inmediato de este suplemento
sobre la sintesis de proteinas de la MEC del TC en fibroblastos. Por otro lado, los

estudios funcionales se caracterizan por evaluar los posibles efectos de la exposicion
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por mayor tiempo a la suplementacion de CH sobre desenlaces como cambios
morfolégicos y mecanicos en tendones y ligamentos, la recuperacion postejercicio, la
fuerza muscular, el efecto sobre el riesgo de incidencia de lesiones e incluso el posible

impacto sobre composicién corporal.

Los estudios mecanicisticos de mayor relevancia hasta la fecha, provienen
principalmente del grupo de investigacion liderado por el investigador neerlandés Luc
J. C. van Loon, de la Universidad de Maastricht. Este grupo se ha centrado en
determinar si la suplementacién con CH o con sus aminoacidos constitutivos puede
estimular la sintesis de proteinas musculares o del tejido conectivo tras el ejercicio,
ademas de que mas recientemente, han evaluado su posible efecto sobre la sintesis de
proteinas dérmicas. Estos estudios se distinguen por una elevada robustez
metodoldgica y por el empleo de técnicas avanzadas para la evaluacion in vivo de la
sintesis proteica. Entre dichas metodologias se destaca el uso de trazadores con
isotopos estables (mediante infusiones de aminoacidos marcados o protocolos con
agua doblemente marcada), para la estimacién de tasas fraccionales de sintesis
proteica (Rennie et al., 1982; Wolfe & Chinkes, 2004). Estos abordajes se complementan
con biopsias y fraccionamiento tisular, lo que permite discriminar la sintesis de
proteinas miofibrilares de aquella correspondiente a la matriz extracelular, junto con la
cuantificacion del enriquecimiento isotdépico mediante espectrometria de masas y el

uso de marcadores analiticos especificos de colageno, como la hidroxiprolina.

En uno de los primeros ensayos relevantes de este grupo, cuarenta y cinco atletas
recreativos jovenes, luego de llevar adelante un protocolo estandarizado de ejercicio de
fuerza, fueron distribuidos aleatoriamente en tres grupos: un grupo placebo, un grupo
que recibié 30 gr de CH y otro grupo que recibié 30 gr proteina de suero lacteo. Los
resultados mostraron un aumento significativo en la sintesis de proteinas del tejido
conectivo inducido por el ejercicio en los tres grupos, pero sin diferencias entre ellos,
seflalando asi que ni el CH, ni la proteina de suero promovieron un efecto adicional
sobre la sintesis de proteinas de la MEC al que genera el propio ejercicio (Aussieker et
al, 2023). En un trabajo posterior del mismo grupo, se exploré el efecto de la
suplementacién con 30 g diarios de CH, frente a placebo, en adultos jovenes sanos que

siguieron durante una semana un protocolo estandarizado de entrenamiento de fuerza
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de alta intensidad. Al término de la intervencién, si bien la ingesta de CH habia
inducido un aumento significativo en las concentraciones plasmaticas de glicina,
prolina e hidroxiprolina, no se evidenciaron incrementos significativos en las tasas de
sintesis de proteinas miofibrilares ni en la sintesis de proteinas del TC, en comparacion
con el grupo control (Kirmse et al., 2024). Finalmente, en su trabajo mas recientemente
publicado, se evalué el efecto de la suplementacién con CH y con aminodcidos libres
derivados de esta proteina sobre la sintesis de proteinas miofibrilares, la sintesis de
proteinas del TC y la sintesis de proteinas dérmicas. Para ello, cuarenta y cinco hombres
y mujeres sanos fueron asignados aleatoriamente a tres condiciones experimentales: un
grupo placebo, un grupo que recibié 30 g de CH y un tercer grupo que recibio 30 g de
aminoacidos libres derivados del colageno. La inclusion de este ultimo grupo tuvo
como objetivo poner a prueba la hipdtesis que indica que los aminoacidos libres
provenientes del colageno podrian ejercer un efecto superior sobre la sintesis proteica
por parte de los fibroblastos, debido a una mayor velocidad de absorcién y a un
posible rol sefalizador. Tras un protocolo de egjercicio de fuerza unilateral en miembros
inferiores, se realizaron biopsias musculares y dérmicas tanto en la pierna ejercitada
como en la pierna en reposo, con el fin de evaluar los efectos de las intervenciones en
ambas condiciones. En linea con los resultados de estudios previos del mismo grupo, el
gjercicio indujo un aumento significativo tanto en la sintesis de proteinas miofibrilares
como en la sintesis de proteinas del tejido conectivo; sin embargo, no se observaron
diferencias significativas entre los grupos. Asimismo, la tasa de sintesis de proteinas en
el tejido dérmico no mostrd incrementos significativos en ninguno de los grupos con

suplementacién en comparacién al grupo placebo (Aussieker et al., 2025).

De manera concordante, estudios realizados por otros grupos de investigacién también
han informado la ausencia de un efecto significativo de la suplementacién con CH
sobre la sintesis de proteinas del tejido conectivo. Por ejemplo, en un ensayo
aleatorizado realizado en mujeres adultas mayores, si bien el ejercicio increment6 de
forma significativa la sintesis de proteinas del tejido conectivo, ni la ingesta de 30 g de
proteina de suero lacteo ni la de 30 g de CH promovieron un efecto adicional

significativo (Oikawa et al., 2020).
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En sintesis, la evidencia proveniente de estudios mecanicisticos ha mostrado de manera
consistente que la suplementacién con CH no ejerce un efecto relevante sobre la
sintesis de proteinas del tejido conectivo, tanto en condiciones de reposo como en el
periodo posterior al ejercicio. No obstante, debe sefalarse que estos trabajos
corresponden mayoritariamente a estudios de caracter agudo, por lo que no permiten
descartar la existencia de posibles efectos a mediano o largo plazo, no solo sobre la
actividad de los fibroblastos, sino también sobre desenlaces funcionales de interés. En
este contexto, resulta pertinente examinar la evidencia proveniente de estudios
funcionales. Al respecto, el Instituto Australiano del Deporte (AIS) sostiene que la
suplementacion con CH podria ser util en el ambito deportivo, al contribuir
potencialmente a la prevencidon y/o tratamiento de lesiones y trastornos degenerativos
que afectan al musculo, el cartilago y el hueso®. Cabe sefialar, que, para respaldar estos
postulados, los antecedentes de estudios funcionales citados por esta institucion no
constituyen evidencia robusta para sustentar tales recomendaciones. Entre ellos se
incluye un reporte de caso (Shaw et al., 2019), cuyo disefio impide establecer relaciones
causales; un estudio de intervencion en el que los efectos favorables al colageno fueron
de magnitud trivial, ademas de no contar con controles isoaminoacidicos y contener un
claro sesgo de patrocinio al contar con auspicio de la compafiia productora de
colageno Rousselot (Clifford et al., 2017); y otro ensayo de intervencion en el que
nuevamente se observaron efectos pequefios, evaluados sobre desenlaces subjetivos,
sin control isoaminoacidico y con una alta tasa de abandono, aparentemente sin
analisis por intencién de tratar (Clark et al., 2008). Es quizas por los problemas de estos
estudios, que el AIS recomienda que el uso de CH como parte de un protocolo de
prevencién o tratamiento de lesiones se considere con precaucion y siempre como
complemento, nunca como reemplazo de los métodos convencionales de
rehabilitacién y fortalecimiento. En la misma linea, y citando practicamente los mismos
estudios que el AIS, el Comité Olimpico Internacional (COl) sefala que la
suplementacién con CH podria incrementar la sintesis de colageno y reducir el dolor,
pero advierte que los beneficios funcionales sobre la recuperacion de lesiones, asi

como sus efectos en deportistas de élite, ain no han sido establecidos (Maughan et al.,

3 https://www.ausport.gov.au/ais/nutrition/supplements/group_b
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2018). Estas limitaciones también se reflejan en la evidencia de mayor jerarquia, como
lo demuestra una revision sistematica con metaanalisis recientemente publicada en la
que se evaluaron los efectos de la suplementacion con CH, en comparaciéon con
placebo, sobre trece desenlaces funcionales, incluyendo cambios morfoldgicos y en las
propiedades mecanicas del tendon, fuerza muscular y variables asociadas a la
recuperacion postejercicio. De los desenlaces analizados, sélo tres mostraron
diferencias estadisticamente significativas a favor del CH, aunque con magnitudes del
efecto clinicamente pequefas (Bischof et al., 2024). Asimismo, ninguno de los estudios
incluidos utilizé controles isoaminoacidicos, y la certeza de la evidencia fue calificada
como baja o muy baja segun el enfoque GRADE*, principalmente debido a la elevada
heterogeneidad, la imprecision de los resultados y el alto riesgo de sesgo asociado al

patrocinio industrial (Bischof et al., 2024).

Rol de la vitamina C sobre la sintesis de colageno

Se ha postulado que la combinacion de CH y vitamina C podria ejercer un efecto
sinérgico sobre la sintesis enddgena de colageno. Este fundamento se apoya en que la
vitamina C actla en una etapa temprana e intracelular de este proceso, funcionando
como cofactor de las enzimas prolil- y lisil-hidroxilasas, responsables de hidroxilar
residuos de prolina y lisina en el procolageno dentro del reticulo endoplasmico, un
paso crucial para estabilizar la triple hélice de colageno (Kishimoto et al., 2013; Carr &
Maggini, 2017). Cuando la vitamina C es insuficiente, la hidroxilacion de prolina y lisina
es incompleta, lo que compromete la estabilidad de la triple hélice y da lugar a un
colageno estructuralmente mas fragil. Esta alteracion explica las manifestaciones
clinicas del escorbuto, tales como fragilidad capilar, debilidad del tejido conectivo y
cicatrizacion deficiente de heridas (Carr & Maggini, 2017). Asimismo, se ha sugerido

que la vitamina C podria modular la expresion génica de colagenos tipo |y Il

4 El sistema GRADE ebalua la certeza y la fuerza de las recomendaciones segun riesgo de sesgo,
inconsistencia, indirectitud, imprecision y sesgo de publicacion. Permite estimar cuanta confianza
podemos tener en los resultados para tomar decisiones clinicas fundamentadas (Zhang et al., 2019)
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incrementando los niveles de ARN mensajero en modelos experimentales. (Gradinaru &

Popa, 2025)

Sin embargo, una vez as la plausibilidad bilégica no implica automaticamente un
beneficio clinico adicional cuando la vitamina C se suplementa conjuntamente con
coladgeno. Por un lado, en individuos sanos, las concentraciones plasmaticas y tisulares
de vitamina C estan estrictamente reguladas y alcanzan niveles cercanos a la saturacion
con ingestas moderadas, de modo que incrementos adicionales producen aumentos
marginales y mayor excrecién urinaria (Lykkesfeldt & Tveden-Nyborg, 2019)°. Pero por
sobretodo, los ensayos clinicos que combinan gelatina o colageno hidrolizado con
vitamina C suelen centrarse en biomarcadores sustitutos (como marcadores séricos de
sintesis de colageno), incluir tamafos muestrales reducidos y presentar una elevada
variabilidad interindividual. Asimismo, estos estudios generalmente no permiten aislar
el posible efecto incremental de la vitamina C, ya que comparan la combinacion CH +
vitamina C frente a un placebo no aminoacidico, en lugar de evaluar colageno con y sin
vitamina C. Finalmente, rara vez analizan de manera sistematica desenlaces clinicos
robustos, como dolor, funcién o reduccion de lesiones (Shaw et al., 2017; Lis et al.,
2021; Lee et al., 2023). En linea con ello, las revisiones sistematicas publicadas sobre la
tematica, sefialan que aunque existen hallazgos preclinicos favorables, la evidencia
clinica es limitada y no demuestra consistentemente beneficios significativos atribuibles
a la suplementacion con vitamina C (DePhillipo et al., 2018; Bischof et al., 2024). En
consecuencia, aunque el fundamento bioquimico es viable, la evidencia disponible no
permite afirmar con certeza que la adicién de vitamina C a suplementos de colageno

confiera un beneficio clinicamente relevante en poblaciones con ingesta adecuada.
Discusion

A pesar de que determinados estudios preclinicos han respaldado la hipdtesis de que la
suplementacién con CH podria incrementar de manera significativa la sintesis de
proteinas de la MEC del tejido conectivo y, en consecuencia, promover mejoras

funcionales potencialmente relevantes para la salud y el rendimiento, resulta

5 National Institutes of Health, Office of Dietary Supplements. (2017). Vitamin C: Fact sheet for health
professionals. https://ods.od.nih.gov/factsheets/VitaminC-HealthProfessional/
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imprescindible considerar que dichos hallazgos no solo carecen de consistencia, sino
gue ademas se encuentran afectados por limitaciones metodoldgicas de relevancia. En
cuanto a la inconsistencia de los resultados, si bien se han comunicado efectos
favorables en algunos modelos experimentales, también se ha publicado un cuerpo
sustancial de evidencia (principalmente en modelos animales), en el cual estos
beneficios no han sido reproducidos (de Almeida Jackix et al., 2010; Guz et al,, 2019), e
incluso se ha documentado la presencia de efectos adversos sobre el cartilago en
contextos patologicos (Honyo et al.,, 2020). En relacién con los aspectos metodologicos,
es necesario enfatizar que los estudios preclinicos no constituyen, por si mismos, un
fundamento suficiente para sustentar recomendaciones aplicables a seres humanos.
Asimismo, varios de los trabajos incluidos en esta revisiéon han sido patrocinados por
empresas como Gelita o Newtree (Choi et al, 2025), o bien han empleado
formulaciones comerciales registradas por dichas compafias (p. ej, CH-Alpha®,
FORTIGEL®, PETAGILE®), lo que introduce un riesgo adicional de sesgo. Otro elemento
critico es el uso de dosis extremadamente elevadas de CH en modelos animales, que en
algunos casos superan los 16 g/kg/dia (Wu et al.,, 2004), una magnitud incompatible
con su aplicacibn en humanos, dado que, mediante escalamiento alométrico,
equivaldria aproximadamente a 188 g/dia. Finalmente, la falta de controles
isoaminoacidicos en una proporcion considerable de los ensayos, limita de manera
sustancial la interpretacion causal de los resultados, ya que no permite establecer si los
efectos observados responden a una accién especifica de los péptidos derivados del

colageno o simplemente a un mayor aporte proteico total.

En lo que respecta a los ensayos clinicos controlados, la evidencia sefala
consistentemente que la suplementacion con colageno hidrolizado no aumenta de
forma aguda la sintesis de proteinas de TC por parte de los fibroblastos, tanto en
estado de reposo como luego del ejercicio fisico (Oikawa et al., 2020; Aussieker et al.,
2023, Krimse et al.,, 2024; Aussieker et al., 2025). Pero esta realidad pareceria no ser la
misma, cuando se analizan los estudios de mayor duracién que exploran mejoras
funcionales. En este caso si existe un numero considerable de estudios que han
evidenciado que la suplementacion con CH podria incidir positivamente en mdltiples

parametros relevantes en el contexto deportivo, tales como la velocidad de
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recuperacion, la fuerza, los cambios morfolégicos y mecanicos en el tejido tendinoso, la
composicion corporal entre otros. Sin embargo, los estudios metaanaliticos sobre CH,
indican que solo en un ndmero limitado de las variables para las cuales se postula un
posible efecto beneficioso se observan diferencias a favor del CH en comparacion con
placebo. Asimismo, cuando tales diferencias estan presentes, la magnitud del efecto
suele ser pequeia desde la perspectiva de la significancia clinica. A esto se suma la
presencia de multiples limitaciones metodoldgicas que se traducen en un nivel de
certeza de la evidencia generalmente bajo o muy bajo (Bischof et al., 2024). Entre las
principales limitaciones identificadas se destaca, al igual que en los estudios preclinicos,
el elevado numero de estudios patrocinados por la industria, lo cual constituye una
fuente relevante de sesgo. En este sentido, resultan particularmente relevantes los
hallazgos recientes de Myung y Park, que a pesar de no analizar precisamente
desenlaces de interés en el campo del deporte, contribuyen a comprender la influencia
del sesgo de patrocinio sobre el cuerpo de evidencia disponible. En concreto, este
metaanalisis, publicado recientemente en una revista de alto impacto, evalud el efecto
de la suplementacién con CH sobre la salud de la piel a partir de tres desenlaces
principales: hidratacién, arrugas y elasticidad cutanea. En el analisis primario, la
suplementacion con CH se asocié con mejoras estadisticamente significativas en los
tres desenlaces en comparacion con placebo. No obstante, al llevar a cabo un analisis
de sensibilidad que excluyd los estudios patrocinados por la industria, dichas
asociaciones dejaron de ser significativas, sin observarse por lo tanto, beneficios
superiores al placebo. En funcidn de estos resultados, los autores concluyen que hasta
el momento, no existe evidencia confiable que respalde que la suplementacién con CH

promueva mejoras clinicamente relevantes en la salud de la piel (Myung & Park, 2025).

En conjunto, estos factores obligan a interpretar con extrema cautela los escasos
efectos positivos observados a favor del CH, y subrayan la necesidad imperiosa de
futuros ensayos clinicos con mayor rigor metodolégico y menor riesgo de sesgo,
idealmente independientes del financiamiento industrial, a fin de esclarecer de manera

mas robusta los posibles efectos de este tipo de suplementos.
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Conclusion

En conclusion, la evidencia disponible hasta la fecha sugiere que la suplementacion con
CH se ha difundido ampliamente sobre la base de supuestos que no han sido
confirmados de manera consistente por estudios clinicos rigurosos. El analisis critico de
la evidencia clinica actual, proveniente tanto de estudios con desenlaces agudos como
de aquellos que evaldan desenlaces funcionales, no permite afirmar que CH
proporcione beneficios clinicamente relevantes en variables de interés para el

rendimiento fisico.
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