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Resumen

Antecedentes: La evidencia creciente apoya el rol fisiolégico del silicon (Si) como acido
ortosilicico (OSA, Si(OH)s) en la formacion 6sea. El efecto de la ingesta oral del dcido
ortosilicico estabilizado con colina (ch-OSA) en los marcadores de recambio 6seo y en la
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densidad mineral 6sea (DMO) se investigaron en una prueba doble ciega controlada con
placebo.

Métodos: Por un lapso de 12 meses, 136 mujeres de un total de 184 aleatorias (puntuacion
T de la columna « -1,5) terminaron el estudio y recibieron a diario 1.000 mg de Ca y 20 pg
de colecalciferol (Vit D3) y tres dosis diferentes de ch-OSA (3, 6 y 12 mg Si) o placebo. Los
marcadores de formacion 6sea en los marcadores de reabsorciéon en plasma y urinaria se
midieron en la linea de base y luego de 6 y 12 meses. La DMO femoral y lumbar se midio
en la linea de base y luego de 12 meses mediante DEXA.

Resultados: En general, hubo una tendencia en el sentido de que el ch-OSA otorgue algtin
beneficio adicional al tratamiento con Ca y Vit D3, especialmente para marcadores de
formacion 6sea, aunque el marcador para la formacién de colageno tipo I (PINP) fue solo
significativo a los 12 meses para las dosis de 6 y 12 mg Si (vs. el placebo) sin un efecto claro
de respuesta a la dosis. Se observé una tendencia para un incremento correspondiente a la
dosis en el marcador de reabsorcion dsea, telopéptido terminal C de colageno tipo 1 (CTX-

I).

La DMO de la columna lumbar no cambio significativamente. El andlisis del grupo post-
hoc (linea de base puntuacion T del fémur < -1) fue sin embargo significativo para la dosis
de 6 mg en el cuello femoral (Prueba T). No se observaron eventos adversos relacionados
con ch-OSA y los parametros de seguridad bioquimica permanecieron dentro del rango
normal.

Conclusién: La terapia combinada de ch-OSA y Ca /Vit D3 tuvo un efecto potencialmente
beneficioso en el colageno del hueso comparado con solo Ca /Vit D3, lo que sugiere que
este tratamiento es de uso potencial en osteoporosis. NTR 1029
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Antecedentes

La osteoporosis se ha convertido en una causa destacada de morbilidad y mortalidad a
nivel mundial y constituye una fuga de recursos sanitarios en constante aumento. La
osteoporosis esta definida como un desorden progresivo del esqueleto, caracterizado por
baja masa 6sea (osteopenia) y deterioro micro-arquitecténico resultante en un incremento
en la fragilidad del hueso y un riesgo incrementado de fracturas [1]. La etiologia de la
osteoporosis es multifactorial [2, 3] con influencias que van desde la genética, funcién
endocrina, ejercicio y nutricion [4]. La causa primaria para la declinaciéon en la densidad
mineral 6sea (DMO) y la susceptibilidad incrementada a las fracturas en mujeres es la
reduccion de los estrégenos circulantes al inicio de la menopausia.

Con la popularidad decreciente de la terapia de remplazo hormonal [5, 6], se presenta la
necesidad clinica de tratamientos alternativos farmacolégicos o nutricionales bien
tolerados que pueden ser usados de forma segura poco después de la menopausia y que
previenen efectivamente la pérdida 6sea y el desarrollo de la osteoporosis [7]. Iin este
sentido, varios estudios se han fijado en el papel de los minerales dseos (magnesio [8] y
fluoruro [9, 10]) y oligoelementos nutricionales (zinc [11, 12], cobre [11], manganeso [13])
incluyendo el silicon, en la homeostasis 6sea. La privacion experimental de silicon en ratas
[14 - 16] y en pollitas [17, 18] demostré efectos marcados en el crecimiento y el
metabolismo del hueso que, en algunos estudios, resulté en tejido conectivo aberrante y
mineralizacion del hueso (corteza mas delgada, matriz del hueso menos calcificada) y
defectos 6seos. Keeting [19] y Schiitze [20] reportaron que el compuesto de zeolita con
contenido de silicon (zeolita de sodio A) estimula la sintesis de ADN en los osteoblastos e
inhibe la reabsorcion mediada por el osteoclasto in vitro. Es mas, en 1992 Mourkarzel [21]
reporté que una concentracion reducida de plasma Si en infantes totalmente alimentados
parenteralmente estaba asociada con un contenido mineral éseo reducido comparado con
controles saludables. [Esta fue la primera observacion de una posible deficiencia
nutricional de silicon en seres humanos. La suplementaciéon con silicon, por otro lado,
demostroé tener efectos beneficiosos en el hueso. En un pequeno estudio intervencionista
[22], el tratamiento de sujetos osteoporodsicos con silicon en forma de monometiltrisilanol
increment6 el volumen trabecular del hueso comparado con controles no tratados. En otro
estudio intervencionista abierto [23] la densidad femoral se incremento significativamente
luego de la administracion intramuscular de silicon (50 mg), nuevamente como
monometiltrisilanol, dos veces por semana durante 4 meses. Un estudio epidemiolégico
reportd una correlacion positiva entre la ingesta nutricional de Si y la densidad mineral
Osea en la cadera en hombres y mujeres posmenopausicas, sugiriendo que una ingesta
mayor de Si pudiera tener un efecto beneficioso en la salud del hueso cortical [24]. Mas
recientemente, el mismo grupo de investigacion [25] demostré que la ingesta alimenticia
de silicon estd positivamente asociada con la DMO en mujeres posmenopausicas que
siguen terapia de remplazo hormonal (TRH), sugiriendo una posible interaccion entre el
estado del estrégeno y los efectos del silicon en el hueso.

El acido ortosilicico (OSA), también conocido como silice soluble, estd presente en
concentraciones bajas (< 103M) en bebidas y agua. Los silicatos alimenticios pasan por
hidrélisis, formando OSA que es facilmente absorbida en el tracto intestinal [26]. Se
encontrdé que las concentraciones fisiologicas de OSA estimulan la sintesis del colageno
tipo I y la diferenciacion osteoblastica en células humanas tipo osteoblasto in vitro [27]. La
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suplementaciéon de animales jovenes con un complejo especifico de acido ortosilicico
estabilizado con colina (ch-OSA), una fuente concentrada y estabilizada de OSA, resulto
en una concentraciéon de colageno en la piel mas alta [28] y una densidad 6sea femoral
incrementada [29]. El tratamiento de seres humanos con ch-OSA oral por 20 semanas
resulté en un efecto positivo significativo en la superficie de la piel y en las propiedades
mecanicas de la piel [30], sugiriendo una regeneracién o sintesis de novo de fibras de
colageno. Adicionalmente, Calomme et.al. investigo el efecto de la suplementacién con ch-
OSA (30 semanas) sobre la pérdida 6sea en ratas envejecidas ovariectomizadas (OVX) [31].
El incremento en el recambio 6seo en ratas OVX tendia a reducirse por la suplementacion
con ch-OSA. La DMO se increment6 significativamente en dos lugares en el fémur distal
en ratas OVX suplementadas con ch-OSA en comparacion con controles OVX. Este
estudio demostré que la suplementacién con ch-OSA parcialmente previene la pérdida
osea femoral en el modelo de ratas OVX.

Considerando el papel sugerido del silicon en la mineralizacién 6sea, el ch-OSA puede ser
atil como un agente preventivo o terapéutico contra la osteoporosis en combinacion con
calcio y vitamina D. En esta prueba, evaluamos el efecto de la ingesta oral de acido
ortosilicico estabilizado con colina en los marcadores del recambio 6seo y en la densidad
mineral 6sea en mujeres osteopénicas.

Métodos

Sujetos

Mediante publicidad en el Hospital de St. Thomas en Londres, se reclutaron 184 mujeres
osteopénicas pero en general saludables, caucasicas, con una puntuacion T « -1,5 en la
columna lumbar segtun digitalizacion DEXA. “El filtro ocurrié por aproximadamente 24
meses y el estudio se condujo entre junio de 2001 y febrero de 2004. El protocolo de
estudio fue aprobado por el Comité Local de Etica de Investigacién del Hospital de St.
Thomas y todas las mujeres dieron su consentimiento informado escrito antes de iniciar el
estudio. Los pacientes se excluyeron de acuerdo a los siguientes criterios: falla renal
definida por creatinina en plasma > 200 pmol / I, nivel anormal de ferritina en plasma
(rango normal: 11-250 pg / L), medicacion concomitante (tratamiento con antiacidos
vinculantes con fosfato » 6 meses / ano), tratamiento oral con glucocorticoide (> 8 meses en
el ao pasado y » 7,5 mg / dia equivalente de prednisona, o una dosis total de més de 2 g
de equivalente de prednisona en los 12 meses previos), tratamiento local inyectable con
glucocorticoide si » 5 inyecciones por ano, tratamiento con glucocorticoide inhalada si » 6
meses en el ano anterior y mas de 2 mg / dia de equivalente de prednisona (no se
excluyeron los glucocorticoides por administracion local tépica), tratamiento concomitante
o previo de enfermedades 6seas (sales de fluoruro » 10 mg / dia por mds de 2 semanas en
los 12 meses anteriores, biofosfonatos: por mds de 2 semanas en los 12 meses anteriores,
estrogenos orales, anillo vaginal de estradiol, antiestrégenos, progesteronas, esteroides
anabolicos en los 3 meses previos o usados por mas de un mes en los tltimos 6 meses,
implantes de estradiol en los tltimos 3 anos, uso de ipriflavona en los tltimos 6 meses o
usada por mas de un mes en los altimos 12 meses, uso de calcitonina en los tltimos 6
meses, ofras medicinas para enfermedades o6seas actualmente en desarrollo), uso
concomitante o previo de suplementos alimenticios que contienen silicon o extracto de
hierba de cola de caballo, extracto de bambu, acido silicico coloidal, o derivados de silanol
en los altimos 6 meses.
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Todos los métodos y procedimientos de estudio se realizaron de conformidad con los
estandares de ética de la Declaracion de Helsinki y los lineamientos de Buenas Practicas
Clinicas.

Medicacion en Estudio

Los sujetos que cumplian con los criterios de inclusion y exclusion se asignaron
aleatoriamente a cuatro grupos para tomar por via oral ch-OSA (Bio Minerales N.V.,,
Bélgica) o un placebo (una solucién de colina-glicerol sin ch-OSA pero con pll, color y
sabor idéntico al ch-OSA; Bio Minerals N.V., Bélgica) diariamente por 12 meses. Bio
Minerals n.v. realizé la aleatorizacion del nimero del paciente con el software GraphPad
(GraphPad Software Inc., San Diego, EE.UU.). Los pacientes recibieron un ntmero
aleatorio, esto es desde el 001 al 184 en orden ascendente. Se utilizaron tres dosis
diferentes de ch-OSA (3, 6 y 12 gotas), correspondientes a 3, 6 y 12 mg de Si, que
incrementarian la ingesta alimenticia de Si por 16,4, 33 y 66% en el grupo de esta edad y
género [32]. El grupo de placebo se dividié en tres subgrupos (3, 6 y 12 gotas) para copiar
a las tres dosis diferentes de ch-OSA.

La medicacion en estudio se administré en botellas plasticas selladas de 30 ml. Se instruyo
a los sujetos que mezclen las gotas de ch-OSA o placebo con 50 ml (2 oz fl, ¥4 vaso) de agua
0 jugo y que lo consuman inmediatamente, preferiblemente 30 minutos antes de una
comida o 2 horas después de una comida. Todos los sujetos recibieron calcio y vitamina
D3 (Calcichew / D3 forte, Shire, RU) que contiene 1.000 mg de calcio y 20 pg de
colecalciferol diarios.

Los sujetos devolvieron su medicacion en cada visita y recibieron nueva medicacion para
un siguiente periodo de estudio de 3 meses. [l cumplimiento de los pacientes se evaluo en
cada visita cuantificando el monto de la medicaciéon de estudio devuelta. [Los pacientes y
el personal de investigacion del sitio desconocia de la asignacion de grupo a lo largo del
estudio (esto es, doble ciego).

Mediciones

Se realiz6 un examen clinico basico en cada visita, incluyendo medicion del peso corporal,
alto, presion sanguinea sistolica y diastolica y ritmo cardiaco. Se recogieron muestras de
sangre y orina de sujetos en ayunos en la linea de base y luego de los 12 meses de
suplementaciéon para evaluar los parametros de seguridad tales como glucosa en plasma,
urea, creatinina, acido trico, ferritina, proteina total, colesterol, triglicéridos, colesterol
HDIL, colesterol LDL y bilirrubina total, transaminasa glutamica oxalacética (TGO),
transaminasa glutamica piravica (TGP), gamaglutamiltransferasa (gamma-GT),
colinesterasa, tripsina, amilasa y lipasa. Otros pardametros de plasma analizados fueron
sodio, potasio, calcio, fosforo, cobre, magnesid, 25-OH-vit D3 y zinc. Se analizaron los
siguientes parametros en la orina: glucosa, proteinas, ketonas, bilirrubina, sangre
urobilindgena, nitrito, esterasa de leucocito, pll, urea, dcido trico, creatinina, sodio,
potasio, calcio, fosforo y magnesio. Todos los parametros de plasma y orina se midieron
en la linea de base y luego de la suplementacién por 12 meses.
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La densidad mineral 6sea (DMO) fue evaluada mediante Densitometria de Rayos X de
Energia Dual (DEXA) usando un Hologic QDR 4500 W (Waltham, MA). Se realizaron
digitalizaciones de la columna lumbar (L1 a 1.4) y del fémur (cuello, trocanter, area
intertrocantérica, triangulo de Ward vy total) en el filro y / o en la visita de inclusion y
luego de 12 meses de tratamiento en la visita final.- Todas las medidas para sujetos
idénticos se realizaron en el mismo densitémetro a lo largo del estudio.

Los marcadores biométricos de la formacion ésea (osteocalcina (OC), fosfatasa alcalina
especifica 6sea (BAP), propéptido terminal N de procolageno tipo I (PINP) y de
reabsorcion (deoxipiridolina (DPD), telopéptido terminal C de coldgeno tipo I (CTX-I)) se
midieron en la linea de base y luego de 6 y 12 meses de tratamiento. PINP se midié con
radioinmunoensayo competitivo (Kit de Diagnoéstico Orién PINP RIA) y osteocalcina con
ELISA competitiva (Metra Osteocalcina EIA). BAP y DPD se midieron con inmunoensayo
competitivo (Metra BAP EIA y Metra DPD EIA, respectivamente). CIX-I de orina se
midi6 utilizando el juego de ensayo ELISA de CrossLaps* de plasma de Nordic Bioscience
Diagnostics™ (Dinamarca). '

Andlisis Estadistico

Los resultados se expresan como medias + desviacion estandar (DE). Los valores
extremos, definidos como » (mediana + 2DE) o « (mediana -2DE) se omitieron del analisis
de marcador 6seo. La comparacion de las medias multiples se realizé mediante analisis de
covariable multiple, ajustado para los valores de la linea de base (marcadores 6seos, BMD,
MANCOVA). lLas diferencias entre los dos grupos (% de cambio a partir de la linea de
base) se evaluaron con una prueba t. El andlisis del subgrupo post-hoc se realizo sobre
una subpoblacion con osteopenia de la cadera (puntuacion T « -1). Todas las pruebas son
de dos lados y p < 0,05 se defini6 como significativa. Considerando una variacion
biol6gica para los marcadores 6seos de 35%, un tamano de grupo de 35 sujetos por grupo
/ brazo se calcul6 para observar una diferencia significativa (p « 0,05) en marcadores 6seos
de 25% entre los grupos con ch-OSA y placebo, con una potencia de 85%. También se
tomo en cuenta una tasa de desercion de 20% al determinar el nimero total de pacientes
que deberian estar incluidos (n = 175). Se realizé un andlisis usando el software SPSS
(version 13,0, Chicago, EE.UU.).

Resultados

El estudio inici6 principalmente con 184 mujeres posmenopausicas (85%), edad media 60,7
+ 10,4 anos, con osteopenia documentada en la columna lumbar (puntuacion T « -1,5), de
las cuales 136 completaron el estudio (37 en el grupo con placebo y 33 en cada uno de los
grupos con ch-OSA, ver archivo 1 adicional para mayor informacién). Las caracteristicas
de la linea de base estan representadas en el Cuadro 1. No hubo diferencias significativas
entre los grupos, excepto que el grupo de 12 mg de Si tuvo DMO de la columna lumbar
significativamente mds baja desde el punto de vista estadistico (vs. el grupo con placebo) y
un nivel urinario de DPD mas alto (vs. el grupo con placebo) en la linea de base. Fl
cumplimiento medio (£ DE) en los tres grupos con dosis de ch-OSA fue respectivamente
de 110% (+ 40%, 3 mg de Si en 3 gotas), 110% (£ 30% 6 mg de Si en 6 gotas), y 101% (£ 7%,
12 mg de Si en 12 gotas). El cumplimiento en los grupos con placebo fue respectivamente
de 123% (+ 13%, 3 gotas), 107% (+ 12%, 6 gotas) y 100% (+ 12%, 12 gotas).
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Seguridad y tolerancia _

Se analizaron los pardmetros de seguridad bioquimica en el plasma (Cuadro 2) y en la
orina (Cuadro 3) en la linea de base y luego de 12 meses de tratamiento. Cuarenta y ocho
sujetos no completaron el estudio y las razones para el retiro fueron médicas o decision
voluntaria (no-médica), esto es voluntarios que cambiaron de parecer en cuanto a tomar
mayor parte en el estudio. Cuatro casos se clasificaron como eventos adversos severos:
tumor neuroendocrino combinado con cancer al higado (6 mg en el grupo con Si), cancer
al higado combinado con enfermedad de la vesicula biliar (6 mg en el grupo con 5i), cancer
de mama (6 mg en el grupo con Si), y accidente cerebrovascular (12 mg en el grupo con Si).
En tres de estos cuatro casos se observo un trastorno de la funciéon hepatica en la linea de
base, antes del inicio del estudio. Luego de considerar la patologia especifica, estos
eventos adversos severos se reportaron como no relacionados con la medicacion en
estudio. No se observaron eventos adversos relacionados con ch-OSA.

La suplementacion diaria con vitamina D3 incrementd significativamente (dentro del
rango normal) el plasma 25-OH-vit D3, en todos los grupos. Los valores de linea base del
plasma total de colesterol y colesterol LDL fueron mayores que el limite superior del rango
normal, tanto en el grupo con placebo como en los tres grupos con dosis de ch-OSA. La
concentracién media de amilasa de plasma estuvo fuera del rango normal en el grupo con
3 mg de Si, tanto en la linea de base como luego de 12.meses de tratamiento. El resto de
parametros de plasma se encontraron dentro del rango normal en la linea de base y luego
de 12 meses de tratamiento en todos los cuatro grupos.

El indice de magnesio / creatinina urinaria de la linea base se increment6 (fuera del rango
normal) en todos los cuatro grupos (Cuadro 3). Los valores de linea de base de otros
parametros estaban dentro del rango normal en todos los grupos y continuaron asi luego
de 12 meses de tratamiento.

En general, se notaron algunas diferencias significativas entre el inicio y el fin del
tratamiento en los marcadores bioquimicos, pero ellas no parecieron relacionadas con la
suplementacion con ch-OSA (Cuadros 2 y 3), pues principalmente ocurrieron en todos los
grupos, incluyendo el de placebo, sugiriendo ya sea cambios relacionados con Ca /vit D o
cambios relacionados con la colina.

Cuadro 1: Caracteristicas de linea de base

Placebo ch-0SA

3mg Si

6 mg Si

12 mg Si

EDAD (anos)
BMI
Estado menopausico

DMO

Total columna (g/cm?)
Total fémur (g/ cm?)
Cuello de fémur (g /cm?)

MARCADORES OSEOS
OC (ng /ml)

BAP (U/1)

PINP (ng/ L)

DPD {/Cr)

CTX- (pg/ mmol Cr)

62,0+ 109 (n=37)
232+£30(n=37)

6 pre / 31 post (n=37)

0,797 £ 0,061 (n = 37)
0,789 £ 0,103 (n = 37)
0,670 1 0,085 (n = 37)

974 £3,16 (n=31)

21,65+ 6,30 (n=32)
47,20 £ 1345 (n = 30)

5,57 + 3,12 (n = 28)

359,01 £ 129,89 (n = 31)

60,4+ 11,8 (n=133)
HMA+38(n=33)
6 pre / 27 post (n=33)

0,805+ 0,032 (n = 33)
0,792 £ 0,094 (n = 33)
0,677+ 0,085 (n = 33)

10,17 3,91 (n = 27)
20424724 (n =26)
16,28 £ 21,46 (n = 26)
522+ 1,50 (n=26)
33188 £ 15587 (n =26)

59,7 £ 9.4 (n= 33)
24,1 £4,6 (n = 33)
5 pre / 28 post (n = 33)

0,805 £ 0,069 (n = 33)
0,792 1 0,080 (n = 33)
0,677 £ 0,079 (n = 33)

10,65 + 3,32 (n=27)
21,85 £ 6,31 (n=27)
44,78 16,07 (n = 28)
5,74+ 1,45 (n = 27)
349,10 + 126,71 (n = 27)

608497 (n=33)
252+38(n=33)
4 pre / 29 post (n = 33)

0,776 = 00721 (n = 33)
0,781 0,103 (n = 33)
0,649 + 0,084 (n = 33)

10,16 + 3,67 (n = 25)
21,58 +7,36 (n = 27)
48,77 £ 15,09 (n = 30)
592 +1,57 (n=28)
360,43 + 139,00 (n = 28)

Caracteristicas de linea de base de pacientes (n = 136), media + DE, a; p < 0,05 (prueba T no pareada) versus 3 mg e Si.
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Marcadores Oseos

Los niveles de marcadores 6seos de linea de base no fueron significativamente diferentes
entre los grupos (Cuadro 1), con la excepcién del DPD, que fue mayor en el grupo con 12
mg de Si, comparado con el grupo con placebo (p « 0,05, prueba t). En todos los grupos
hubo una amplia variacién en los niveles de marcador 6seo luego de 6 y 12 meses (Cuadro
4). Sin embargo, la variacion o cambio en los niveles (a los 6 y 12 meses) comparados con
la linea de base fue generalmente menor con la suplementacién de ch-OSA comparada con
la de placebo (Cuadro 4 y Figura 1); con tendencia de respuesta a la dosis en muchos casos
(esto es, el menor cambio a la mayor dosis). Los niveles PINP fueron significativamente
mayores luego de la suplementacion de 12 meses con ch-OSA (6 y 12 mg de Si / dia)
comparados con el grupo con placebo (p < 0,05 prueba t; Figura 1). Se observé una
tendencia similar para BAP, alcanzando importancia estadistica luego de Ia
suplementacion de 6 meses con ch-OSA (p « 0,05, prueba t; Figura 1) para 3 y 12 mg de Si /
dia.

Densidad Mineral Osea

La linea de base de DMO fue comparable para todos los grupos, sin embargo, la linea de
base de DMO en la columna lumbar fue significativamente mds baja en el grupo con 12 mg
de Si comparada con el grupo con dosis baja de Si (3 mg de Si / dia) (p < 0,05, prueba ;
Cuadro 1). La DMO en el fémur y en la columna lumbar no cambié significativamente
luego de la administracion de ch-OSA por 12 meses (informacion no mostrada). El analisis
del subgrupo post-hoc de la DMO del cuello femoral (linea de base fémur puntuacion T « -
1) fue significativo en la dosis de 6 mg comparado con el grupo con placebo, que mostrd
un cambio negativo en la DMO (p < 0,05, prueba t; Cuadro 5).

Discusién

Se requieren ftratamientos farmacologicos bien tolerados que pueden prevenir
efectivamente la pérdida osea y el desarrollo de osteoporosis posmenopéusica. la eficacia
de todos los tratamientos médicos para osteoporosis depende de una ingesta suficiente de
calcio y vitamina D [3], segtn lo evidencia el hecho de que los estudios pivotales que
sustentan la aprobacién de estas medicinas requirieron una ingesta adecuada de calcio y
vitamina D [33].

Cuadro 2: Parametros de seguridad de plasma bioquimico

Rango Normal Placebo {n = 37) Ch-0SA

3 mg Si(n=33)

6:mg Si (n=33)

12 mg Si(n =33)

LI s Linea de Base 112 Linea de Base 12 Linea de Base 2 Linea de Base 112

Serologia

Glucosa (mg/ dL) 70 110 8743 +841 87,25+ 6,74 89,03 £ 14,39 88,00+ 1032 86,50 £ 8,08 84,38+923 86,16 10,16 £6,69+ 9,7
Urea (mg/dl) 50,1 32,27 £ 8,66 32,39+ 8,60 30,05+ 8,51 3246 £ 740 28,07 + 745 30,33 £ 8,17 (a) 3L, 7L£7,12 30,5459
Creatinina (mg/ dL) 0,60 1,40 0,79+0,13 0,832+ 0,11 (a) 0,76+ 0,14 0,84 +£0,13 (a) 0,72+£0,12 0,79+ 0,11 (a) 0,80+ 0,12 0,821 0,0¢
Acido tirico (mg/dL) 2,6 7.2 5,53+ 1,07 5,52+ 1,00 592+ 1,38 6,23+ 1,51 525+1,07 5,09+ 1,05 588+ 1,01 5,714+ 0,%
Ferritina (ng /1) 11 250 60,24 £ 38,75 52,38 + 33,81 (a) 63,84+ 37,24 59,72 1 36,12 44,97 £ 26,98 43,97 + 32,9 77,09 £ 57,98 66,47 + 49,59
Proteinas totales (g /dL) b4 83 7,14£051 7,08+ 0,37 7,00 £ 0,67 7,15+0,32 720044 7,00 £ 0,32 (a) 7212036 713+ 04
Colesterol (mg /dL) 190 241,59 £ 5241 236,03 52,09 223,22 +49,28 226,53 + 4,47 241,47 + 35,61 224,69 £ 26,44 (a) 238,25+ 35,48 226,69 + 33,
Triglicéridos 180 105,49 £ 41,12 107,89 + 51,95 130,28 + 140,94 108,63 £ 61,67 100,59 % 41,99 100,38 £ 40,21 101,81 £ 52,76 116,19+ 110
Colesterol HDL (mg / dl) 40 50,11 £12,59 54,86 + 12,58 (a) 48,84 + 18,54 55,28 + 1543 (a) 53,13 £ 15,57 54,59 & 12,94 47,53 ¢ 14,14 52,69 £ 14,58
Colesterol LDL (mg/dL) 115 169,95 £ 47,83 159,11+ 46,14 (a) 152,87 £ 4541 150,90 + 35,71 167,88 + 31,09 149,69 + 24,62 (a) 169,61 + 31,09 152,74 £ 34,1t
HDL/LDL 0,32+0,12 0,38 +0,15 (a) 0,36+0,17 0,40 + 0,18 (a) 0,33£0,12 0,384 0,12 (a) 0,304 0,10 037 +0,13(
Bilirrubina total (mg / d1) 0,1 1.3 0,43+0,17 0431017 0,39+0,17 040+ 0,16 0,43+0,18 0,394 0,11 (a) 0461023 0,51 +0,3:
SGOT (AST) (U/L) 37 11,27 £ 3,44 13,11+ 3,03 (a) 11,59+4,15 13,44 £ 4,41 (a) 10,88 + 2,88 12,34 4 3,46 (a) 11,28 3,99 12,72+ 3,74
SGPT(ALT)(U/L) 38 9,57 +4,38 8,00+4,01 (a) 9,91+ 5,29 8,69 4,50 8,75+ 441 8091291 10,16 5,12 8,56 +3,75(
SGOT/SGPT 1,38 0,68 1,99 £ 0,91 (a) 146+ 0,75 1,93+ 097 (a) 1,55+0,78 1,73+ 0,78 146+ 051 1,71 20,74
GGT(U/L) 57 27,89 £ 19,64 25,27 £ 12,71 31,134,106 - 31, 19 £ 46,32 30,75 + 56,18 3,31£71,67 34,721 41,76 34,88 42,
Colinesterasa (U/L} 3930 11500 77855115475 7517,7 £ 15825 72354 £ 19872 742544 £1628,08 7356,2 + 1668,9 70614 £ 1360,8 7178, 8 + 1320,6 7063,3 + 107
Amilasa (U/ L) 100 57,03 £ 17,15 56,22 1 15,92 115,81+ 317,01 128,16 £ 372,96 59,13+ 22,08 58,53 + 22,46 63,88+ 2148 62,66 +21,%
Lipasa (U/L) 7 60 30,22 £15,18 27,35+8,30 32,25+ 14,01 32,09 £ 12,64 31,00+ 15,38 29,44 + 14,72 30,59+ 13,29 28,19+ 10,
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Tripsina (png /1) 10 57 44,23 £ 12,81 46,31 + 10,56 49,19+ 12,50 5221+12,78 44,58 + 10,36 48,49 £ 18,86 43,86+ 12,36 45,141 11,0
Sodio (mmol/ 1) 135 145 139,70 & 3,65 139,89 4 5,29 137,03 £ 699 . 140,63 £ 1,90 (a) 139,75+ 4,18 140,59 £ 2,56 140,00 £ 2,87 140,63 +.2.F
Potasio (mmol /L) 35 5.1 3994024 3,97+0725 3891036 3,96+ 0,24 3,86 £0,25 3,98 £0,21 (a) 390+0.22 389402
Calcio (mg /1) 86 100 91,81 +535 92,73+ 589 90,69 £ 942 93,69 + 6,40 93,16 £4,01 93,31 £4,59 94,50 + 3,32 9341+4.3
Fosforo (mg/dl) 2,7 4.5 3,60 + 0,44 3,70 £043 3,53 £0,55 3,65+ 0,46 3,59 £ 0,43 370043 3,62+ 040 3,63+ 04
Cobre (ug/dl) 70 155 91,57 + 14,43 108,19 £ 16,23 (a) 101,50 + 35,66 111,44 + 24,69 (a) 8548 + 13,75 101,81 £ 16,70 (a) 93,56 £ 15,15 110,63 + 14,00
Magnesio (mg/ dL) L6 25 2,06 0,14 1,95+ 0,17 (a) 1,98+0,22 1924017 2,0540,20 1,924 0,14 (a) 1,99+£0,18 1,92+0,18¢
Zinc (ng/dL) 50 120 67,59+ 7,77 75,08 £ 11,00 (a) 66,19+ 10,64 72,63+ 1196 64,50 £9.80 08,63 18,17 (a) 63,00 7,34 67,00+ 9,4
25-OH-vit. D3 (ng/ mL) 6,3 46,4 19,26 +7,30 2543 8,03 (a) 17,02+ 7,21 26,31 +547 (a) 16,76 + 9,62 25,83 £ 8,40 (a) 18,78 + 9,63 26,21 + 6,52

Parametros bioquimicos de seguridad de la linea de base en plasma y luego de 12 meses de tratamiento con placebo (Ca/vit
D) y tres dosis diferentes de ch-OSA (Si + Ca / vit D; Si: 3, 6, 12 mg / dia), media + DE. LI Limite inferior; LS: Limite
superior; (a) p < 0,05 versus la linea de base (prueba t de dos colas).

[l objetivo principal del presente estudio fue investigar si el tratamiento combinado de ch-
OSA con calcio y vitamina D3 (Calcichew / D3 forte) es mas eficaz en el cambio de los
indices bioquimicos de la reabsorcién /. formacién 6sea comparado con solo calcio y
vitamina D3. Se investigaron tres dosis diferentes de ch-OSA, pues no habia datos previos
disponibles para calcular la dosis 6ptima / efectiva de ch-OSA en el ser humano que sea
osteoactiva. El estudio se designé para detectar las diferencias en los marcadores 6seos de
25% entre los grupos con ch-OSA y placebo. Sin embargo, la tasa de abandono fue mayor
que la esperada (26%), reduciendo la fuerza del estudio. Considerando el cambio menor
esperado en la DMO (1-5% para tratamientos existentes) luego de solo 12 meses de
tratamiento, esperamos que al menos el estudio muestre una tendencia sobre el efecto de
ch-OSA en la DMO. De hecho, los hallazgos generales del estudio sugieren una tendencia
a que el ch-OSA confiera algin beneficio adicional sobre el tratamiento con Ca y Vit D3,
especialmente en los marcadores del metabolismo del colageno (6seo). Pocos estudios [34-
36] informan sobre la influencia de Ca / vitamina D3 sobre los marcadores Gseos y
muestran un efecto comparable a nuestros sujetos tratados con placebo.

El efecto principal de la suplementacion con ch-OSA fue sobre PINP, marcador de sintesis
de colageno tipo I y marcador temprano de formacion ésea. Hubo una tendencia de que la
suplementacion con ch-OSA incremente la sintesis de PINP a los 12 meses; sin embargo, la
diferencia fue solo significativa para dosis de 6 y 12 mg y sin un efecto claro de respuesta a
la dosis. También hubo un incremento correspondiente en los niveles de plasma de
telopéptido terminal-C tipo I, marcador de degradacion de colageno tipo I con estas dosis
de ch-OSA; nuevamente, sugiriendo que el ch-OSA puede afectar al metabolismo del
colageno (6seo). En un estudio previo de suplementacion de ch-OSA a animales jovenes,
se mostré un incremento en la concentracion de colageno en la piel [28]. De forma similar,
en un estudio mas reciente la ingesta oral de ch-OSA en seres humanos (10 mg de 5i / dia
por 20 semanas) resultdé en una mejora significativa del microrrelieve y propiedades
mecanicas de la piel [30]. Se sugirié que esta mejora es el resultado de una regeneracion o
sintesis de novo de colageno de la piel. Previamente, Refitt et al. [27] habia informado que
las concentraciones fisiologicas de OSA estimulan la sintesis de colageno tipo I en las
células humanas tipo osteoblasto y fibroblastos dermales in vitro y, para promover la
diferenciacion osteoblastica. Fs mas, durante los altimos anos, los compuestos que
contienen silice bioactivo han demostrado inducir la sintesis de coldgeno y la formacion de
apatitos [37-39]. Cuando los geles de estos materiales se aplicaron en cirugia ortopédica,
se demostré una curacién mejorada [40-42]. El acido ortosilicico esta presente en
disoluciones de silice bioactivo y se sugirid que es el compuesto activo responsable de las
acciones biolégicas de estas preparaciones. Previamente encontramos (resultados no
publicados) que si Si esta presente en la forma de acido ortosilicico en el plasma y la orina

Pagina 9 de 17
(numero de pdgina no para efectos de cita)



BMC Desdrdenes Musculoesqueléticos 2008, 9:85 http://www.biomedcentral.com/1471-2474/9/85

luego de la ingesta de ch-OSA etiquetado con Si en seres humanos. Tomando en cuenta el
efecto sobre PINP y CTX-I, sugerimos que la suplementacion con ch-OSA probablemente
resulte en la estimulacion del metabolismo de colageno tipo I en el hueso. Dicho efecto
especifico del ch-OSA en el metabolismo de colageno 6seo sin incrementar la sintesis de
proteinas no colagenosas explicaria por qué no se encontré un efecto claro en los niveles

de osteocalcina y BAP.

Cuadro 3: Parametros de seguridad urinaria bioquimica

Rango Normal

Placebo (n=37)

3 mg Si (n =33}

Ch-OSA
6 mg Si (n=33)

12 mg Si (n=33)

LI LS Linea de Base Ti12 Linea de Base 112 Linea de Base 112 Linea de Base T12
ndlisis de Orina*
lucosa* 0 0 0 | 0 0 ] 0
roteinas* 2 0 0 0 i 0 1 2
etonas* 0 0 0 0 0 0 2 0
ilirrubina* 0 0 0 0 0 0 0 0
robilindgeno* 0 0 0 0 0 0 0 0
angre* i 2 0 0 0 0 Q 2
itr 0 0 0 1 i 0 1 0
ster.. . de Leucocito* 6 19 9 12 8 6 13 18
H 4,6 8 6,49 0,90 6,28 £ 0,71 6,08+ 0,89 5,83+ 0,51 6,20 £ 0,76 6,36+ 0,81 6,00 £ 0,65 5,98 + 0,66
rea / creatinina 13,5 32 24,15+ 7,16 2641+ 781 24,03+822 - 24,24+ 948 24,69 £ 6,01 24,76 + 8,32 23,584 7,08 213+£734
reatinina (g/1) 0,60 1,80 0,63 + 0,36 0,63+ 041 0,63+ 0,39 0,77 + 0,45 (a) 0,50 £ 0,29 0,63+ 042 0,66+ 0,62 0,76 + 0,63
cido/creatinina urica 0,23 0,68 0,49 + 0,20 047 £0,20 045+ 0,19 0,394 0,21 0,50 + 0,21 0,43+0,18 048 40,25 0421021
odio/creatinina (mmol / g) 90 200 166,09 + 68,78 168,15 + 99,21 178,37 + 109,89 165,28 + 157,62 171,38 £ 111,23 162,55 = 100,52 144,02 + 85,53 118,99 + 85,45
otasio/ creatinina (mmol/ g) 227 1136 78,17 £ 40,39 66,96 + 33,02 67,20 + 43,67 54,49 + 27 96 73,13 + 46,85 66,05 + 33,25 66,44 + 28,51 57,37 + 27,89
alcio/ creatinina (mg/ g) 45 273 169,18 = 85,86 239,76 = 130,58 (a) 195,61 + 114,65 268,16 + 160,38 (a) 240,19 = 136,88 201,81 + 135,76 198,32 + 101,83 190,55 + 113,90
ssforo / creatinina 0,36 1,18 0,96+ 031 0,90 10,29 0,96 + 0,32 0,82+ 031 (a) 0,93+ 0,29 0,81 0,36 0,99 1 0,26 0.77 £ 0,26 a)
lagnesio/ creatinina (mg / g) 61 109 117,32 £ 51,29 125,79 + 44,99 118,73 + 57,22 119,54 + 50,40 131,46 + 46,21 125,51 £ 54,17 132,52 + 65,26 110,76 = 69,66

Parametros de seguridad bioquimica urinaria de la linea de base y luego de 12 meses de tratamiento con placebo (Ca / vit D)
y tres dosis diferentes de ch-OSA (Si + Ca / vit D; Si: 3, 6, 12 mg / dia), media £ DE. LI limite inferior; * numero de
pacientes con parametro presente en orina; (a) p < 0,05 versus la linea de base (prueba t de dos colas).

La fortaleza 6sea depende no solo de la cantidad de mineral 6seo (DMO) sino también de
la calidad, que esta caracterizada por varios factores, incluyendo contenido de colageno (y
calidad). EI colageno provee elasticidad y estructura en todos los tejidos conectivos y
varios estudios han indicado que el colageno es importante para la resistencia ¢sea [43-45],
mientras que el componente mineral esta principalmente involucrado en la provision de
rigidez. Wang ef al. [46] demostré que la integridad mecénica de las fibras de colageno se
deteriora con la edad en los huesos corticales humanos y estd asociada con un riesgo de
fractura mayor. Cuando la red de colageno se hace mas débil con la edad, esto resultara
en resistencia reducida, posiblemente debido a la reduccion de los enlaces cruzados
naturales o en el contenido de silicon. Previamente se ha sugerido que el Si puede ser un
componente integral (estructural) de los tejidos conectivos pues se han registrado altos
niveles de Si no dializable en tejidos conectivos y sus componentes, sugiriendo
asociaciones fuertes (covalentes) [47]. Asi, la suplementacion con ch-OSA puede mejorar
las propiedades mecanicas del hueso osteopénico, incrementando el contenido de
colageno o mejorando su calidad, sin embargo ello no fue investigado aqui.

La DMO en la columna lumbar no cambi6 significativamente con la suplementacion de ch-
OSA, atin en el andlisis del grupo post-hoc (sujetos con puntuacion T de linea de base en el
fémur < - 1) mostré un cambio significativo en la DMO del cuello femoral con la dosis de 6
mg, comparada con el placebo (Cuadro 5). Luego del tratamiento combinado de 12 meses
con ch-OSA y Ca / vit D, la DMO en el fémur total y el cuello femoral fue 0,98% y 2%
mayor, respectivamente, comparada con solo Ca / vit D (grupo con placebo, Cuadro 5).
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Nuestro estudio no estuvo designado para evaluar el efecto del ch-OSA en el riesgo de
fractura, sino si el incremento en la DMO femoral puede llevar a una reduccion del riesgo
de fractura de cadera. '

No esta claro el por qué de la asociacion entre la ingesta de Si y la DMO de la columna
lumbar es mas débil comparada con los sitios de la cadera, que es lo opuesto a la mayoria
de pruebas. Esta falta de asociacién con la columna lumbar puede ser debida a una
combinacion de dos factores. Primero, la insensibilidad o error asociado en la medicion de
la DMO de la columna por DEXA y el poder reducido de este estudio para detectar
pequenos cambios en la DMO. Adicionalmente, la columna lumbar es el sitio de
calcificacion artefactual tal como cambios degenerativos de columna y calcificacion
vascular, y estos pueden enmascarar y asi debilitar la asociacion entre la ingesta de Si y la
DMO. Previamente, Calomme ¢t al. reportd que la suplementacion con ch-OSA alivio
parcial pero significativamente la reduccién en la densidad femoral en ratas envejecidas
ovariectomizadas, mientras que el efecto en la columna lumbar no alcanzé significancia
[31].

La dosis de ch-OSA utilizada en este estudio (3 - 12 mg de Si / dia) fue baja comparada
con la ingesta diaria tipica de Si en las poblaciones occidentales (20-5 mg; Pennington [48]).
Recientemente McNaughton et al. [32] reporté que la ingesta media alimenticia de silicon
es de 18,3 mg en mujeres posmenopausicas de entre 60 y 64 anos. La edad media de
nuestros sujetos en este estudio fue de 60,7 anos y 85% eran posmenopausicas. Por lo
tanto, las tres dosis diferentes en este estudio 3, 6 y 12 mg de Si tipicamente incrementaria
las ingestas diarias alimenticias de Si en 16,4, 33 y 66% respectivamente, ain cuando esto
no ha tomado en cuenta la biodisponibilidad relativa de Si de la dieta. Estudios
comparativos previos han demostrado que el ch-OSA tiene una alta biodisponibilidad,
comparada con otros compuestos / suplementos de silicon tales como el acido silicico
coloidal y la silice fitologica [49, 50]. Las principales fuentes alimenticias de Si son
productos con base en cereales / granos enteros y algunos vegetales y frutas; sin embargo,
el procesamiento moderno de alimentos, incluyendo su refinacién, reduce el contenido de
Si en las comidas y por consiguiente las ingestas alimenticias de Si. Jugdaohsingh et al.
[24] reporté una correlacién positiva significativa entre la ingesta alimenticia de silicon y la
DMO en todos los lugares de la cadera en hombres y mujeres premenopausicas,
sugiriendo que la toma incrementada de silicon esta asociada con DMO cortical
incrementada en estas poblaciones.

Cuadro 4: Marcadores de formacion dsea y reabsorcion

12 myg S0

Linea de Base & meses

itz

474z 128

CTXLen plasma (g /- mmol C1) 359,01 & 12989 LE6 s 11 V1938 1 16078t M b e 1V T

Marcadores de formacion y reabsorcion 6sea en la linea de base (media + DE) v luego de suplementacion por 6 y 12 meses
con placebo (Ca / vit D) y tres dosis diferentes de ch-OSA (Si + Ca / vit D; Si: 3, 6,12 mg / dia). A: 0<0,05 (MANCOVA vs.
linea de base), I: p < 0,05 (MANCOVA vs. placebo) y 2: p < 0,05 (MANCOVA vs. 3 mg de Si).

OC: osteocalcina.  BAP: fosfatasa alcalina especifica 6sea.  PINP: propéptido terminal N de procoligeno tipo 1. DPD:
deosipiridinolina. CTX-I: colageno terminal C tipo I.
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Figura 1

Cambio en los marcadores de formacién é6sea. Cambio relativo (media + DE, %) en los marcadores de formacion osea
PINP, BAP y OC comparados con la linea de base luego de suplementacion por 6 y 12 meses con placebo (Ca / vit D) y tres
dosis diferentes de ch-OSA (Si + Ca / vit D; Si: 3, 6, 12 mg / dia). a: p < 0,05 (prueba t) versus placebo; b: p < 0,05 (prueba t)
versus 3 mg de Si.

Cuadro 5: Cambio en la densidad mineral 6sea

Placebo (n = 20) ch-OSA
3mgSi (n=18) 6 mg Si (n=19) 12 mg Si (n = 24)
Columna total 0,58 +2 0,08 +3 024+2 0,11+3
Fémur total 054+ 2 0,07 £3 044 £3 004+£3
Cuello del fémur -1,22+3 -1,58 +3 0,78 £ 3%b -0,84 + 2

% de cambio relativo en la densidad mineral dsea comparada con la linea de base (media + DE), luego de suplementacion
por 12 meses con placebo (Ca / vit D) y dosis diferentes de ch-OSA (Si + Ca / vit D; Si: 3, 6, 12 mg / dia), en un subgrupo de
pacientes con osteopenia documentada en el fémur. a: p <0,05 versus placebo, b: p < 0,05 (prueba t) versus 3 mg de Siy ¢ p
< 0,05 versos 6 mg de Si (prueba t).

De las 184 mujeres aleatorias en el estudio, solo 136 completaron el estudio. Las razones
para el retiro fueron enfermedad / condiciones médicas no previstas y algunos
voluntarios decidieron no tomar mayor parte en el estudio (razones no-médicas). No se
observaron eventos adversos relacionados con el ch-OSA durante esta prueba y los
parametros de seguridad bioquimicos permanecieron dentro del rango normal. Por
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consiguiente, el uso oral de ch-OSA, hasta 12 mg de Si por dia durante 12 meses se puede
considerar seguro.

El colesterol total y el colesterol LDL ya estaban incrementados en la linea de base, lo cual
es muy probable que se deba al consumo de una dieta alta en colesterol y grasas saturadas
[51]. Los valores urinarios de linea de base del indice de magnesio / creatinina fueron
mayores que el limite superior del rango normal en todos los cuatro grupos en
tratamiento, posiblemente debido a una masa muscular menor en mujeres osteopénicas,
comparada con sujetos saludables [52].

El cumplimiento fue comparable para los tres grupos con dosis, atin cuando la variacion
fue considerablemente mas alta para la dosis mas baja (3 mg). Considerando la forma
galénica (liquida), esto no fue inesperado pues la dosificacion de las gotas puede no ser
precisa, especialmente en caso de voliimenes bajos. Por lo tanto, pueden ser preferibles las
formulaciones galénicas solidas de ch-OSA.

Finalmente la colina, el agente estabilizante en el ch-OSA podria actuar de forma sinérgica
con el acido ortosilicico en el hueso. De hecho, la colina estéa clasificada por la Junta de
Alimentos y Nutricién como un nutriente esencial. Aunque los seres humanos pueden
sintetizar la colina en pequenas cantidades, se necesitan fuentes alimenticias para prevenir
su deficiencia [52]. La colina es un precursor de los fosfolipidos, que son componentes
esenciales de membranas bioldgicas, y esta involucrada en la senalizacion de las células y
en el transporte / metabolismo de los lipidos. Previamente se habia informado que la
colina minimiza la debilidad de las piernas de pollitas para asadero [54]. Ll cloruro de
colina suplementario incrementd significativamente el contenido de hexosamina del
cartilago epifiseal comparado con el cartilago de pollitas alimentadas con dieta basal. La
deficiencia nutricional de colina en ratas llevo a una reduccion marcada en la osteogénesis
[55]. La observacién microscopica revelé que la osteogénesis era menor en ratas
alimentadas con una dieta deficiente en colina, tanto a los 15 como a los 30 dias, y que esta
reduccién no se revirtio con una dieta de control. Las evaluacion histomorfométrica
mostrd una reduccion de 37% y 27% en la densidad del tejido ¢seo a los 5 y 30 dias,
respectivamente, y una reduccion de 30% en la formacién 6sea a los 30 dias, comparada
con controles. Por lo tanto, es posible que el efecto sobre el hueso de dosis relativamente
bajas de ch-OSA (comparado con la ingesta nutricional de Si) observado en este estudio,
puede ser parcialmente explicado por una accién sinérgica del acido ortocilicico y la
colina.

Conclusion

La evidencia acumulada durante los ultimos 30 dias ha sugerido una rol para el Si en el
hueso y en la salud del tejido conectivo. El estudio aqui presentado sugiere que el
tratamiento combinado de ch-OSA (Si) con Ca / Vit D3 es seguro y tiene un efecto
potencialmente beneficioso en el recambio 6seo, especialmente en el colageno ¢seo, y
posiblemente en la DMO femoral comparado con solamente Ca / Vit D3. Se requieren
estudios en un namero mayor de sujetos para investigar mas el efecto del ch-OSA en la
DMO y su impacto en la incidencia de fracturas.
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