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Antecedentes

La osteoporosis se ha convertido en la principal causa de morbilidad y mortalidad
en todo el mundo y constituye una fuga de recursos sanitarios en constante
aumento. La osteoporosis se define como un desorden progresivo del esqueleto,
caracterizado por una baja masa 6sea (osteopenia) y deterioro micro-arquitecténico,
lo que resulta en un aumento de la fragilidad 6sea y un mayor riesgo de fracturas
[1]. La etiologia de la osteoporosis es multifactorial [2, 3], con influencias que van
desde la genética, la funcién endocrina, el ejercicio y la nutricion [4]. La causa
principal de la disminucién de la densidad mineral 6sea (DMO) y el aumento de
la susceptibilidad a las fracturas en mujeres, es la disminucion de estrégenos
circulantes en el inicio de la menopausia.

Con la popularidad decreciente de la terapia de reemplazo hormonal [5, 6] se
presenta la necesidad clinica de los tratamientos alternativos farmacoldgicos o
nutricionales bien tolerados que pueden ser usados de forma segura poco después
de la menopausia y que previenen eficazmente la pérdida de hueso y el desarrollo
de osteoporosis [7]. En este sentido varios estudios han analizado el papel de
los minerales en los huesos (magnesio [8] y fluoruro [9, 10]) y oligoelementos
nutricionales (zinc [11, 12], cobre [11], manganeso [13]), incluyendo el silicio, en la
homeostasis 6sea. La privacion experimental de silicio en ratas [14 - 16] y polluelos
[17, 18] demostro efectos marcados sobre el crecimiento y el metabolismo del hueso,
lo que en algunos estudios resulté en tejido conectivo aberrante y la mineralizacion
Osea (corteza mas delgada, la matriz 6sea menos calcificada) y defectos éseos.
Keeting [19] y Schutze [20] informaron de que el compuesto de zeolita que
contiene silicio (zeolita de sodio A) estimula la sintesis de ADN en osteoblastos
e inhibe la reabsorcion 6sea mediada por osteoclastos in vitro. Es mas, en 1992
Mourkarzel [21] reportdé que una concentracion reducida de silicio en plasma en
los lactantes alimentados totalmente por via parenteral estaba asociada con un
contenido mineral éseo disminuido en comparacion con controles saludables. Esta
fue la primera observacion de una posible deficiencia de silicio en la dieta en los
seres humanos. La suplementacion de silicio, por otra parte, ha demostrado tener
efectos beneficiosos sobre el hueso. En un pequeno estudio intervencionista [22] el
tratamiento de sujetos con osteoporosis con silicio en forma de monomethyltrisilanol
incrementdé el volumen trabecular del hueso en comparacion con los controles no
tratados. En otro estudio intervencionista abierto [23] la densidad femoral fue
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significativamente mayor después de la administracion intramuscular de silicio (50
mg), nuevamente como monometyltrisilanol dos veces por semana durante 4 meses.
Un estudio epidemioldgico reportd una correlacion positiva entre la ingesta dietética
de Silicio y la densidad mineral ésea en la cadera en hombres y en mujeres post
menopausicas, lo que sugiere que una mayor ingesta de Silicio puede tener un
efecto beneficioso en la salud del hueso cortical [24]. Mas recientemente, el mismo
grupo de investigacion [25] demostrd que la ingesta de silicio en la dieta se asocia
positivamente con la densidad mineral 6sea en las mujeres posmenopausicas que
siguen terapia de reemplazo hormonal (TRH), lo que sugiere una posible interaccion
entre el estado de estrogeno y efectos de silicio sobre el hueso.

El Acido ortosilicico (OSA), también conocido como silice soluble, esta presente
en concentraciones bajas (<10 -3 M) en bebidas y agua. Los Silicatos alimenticios
se someten a hidrolisis, formando OSA que se absorbe facilmente en el tracto
gastrointestinal [26]. Se encontré recientemente que las concentraciones fisioldgicas
de OSA estimulan la sintesis de colageno de tipo | y la diferenciacién osteoblastica
en células similares a osteoblastos humanos in vitro [27]. La suplementacion
en animales jovenes con un complejo especifico de colina-acido ortosilicico
estabilizado (ch-OSA) - una fuente concentrada y estabilizada de OSA - resulté en
una concentracién de colageno mayor en la piel [28] y un aumento de la densidad
Osea femoral [29]. El tratamiento oral de seres humanos con ch-OSA durante 20
semanas, resultdé en un efecto positivo significativo en la superficie de la piel y
en las propiedades mecanicas de la piel [30], lo que sugiere una regeneracion o
sintesis de novo de fibras de colageno. Ademas, Calomme et al. investigé el efecto
de la suplementacion con ch-OSA (30 semanas) en la pérdida de hueso en ratas
envejecidas ovariectomizadas (OVX) [31]. El aumento en el recambio 6seo en
ratas OVX tendid a reducirse por la suplementacién ch-OSA. DMO se incrementd
significativamente en dos sitios en el fémur distal en ratas OVX suplementados
con ch-OSA en comparacion con los controles OVX. Este estudio demostré que
la suplementaciéon ch-OSA previene parcialmente la pérdida 6sea femoral en el
modelo de rata OVX edad.

Considerando el papel sugerido de silicio en la mineralizacion 6sea, ch-OSA
puede ser Util como un agente preventivo o terapéutico contra la osteoporosis en
combinacion con calcio y vitamina D. En el presente ensayo se evalud el efecto de
ingesta por via oral de acido ortosilicico estabilizado con colina ch-OSA en los marcadores
del recambio 6seo y en la densidad mineral 6sea en mujeres con osteopenia.

Métodos

B Sujetos

Mediante publicidad en el Hospital St Thomas de Londres, se reclutaron 184
mujeres con osteopenia, pero en general saludables, caucasicas, con una
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puntuacién T <-1,5 en la columna lumbar mediante digitalizacion DEXA. El filtro
ocurrio por aproximadamente 24 meses y el estudio se realizé entre junio de 2001
y febrero de 2004. El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité Local de
Etica de Investigacion del “St. Thomas Hospital” donde todas las mujeres dieron
su consentimiento por escrito antes de comenzar el estudio. Los pacientes fueron
excluidos de acuerdo con los siguientes criterios: insuficiencia renal definida en la
creatinina en plasma> 200 mmol / L, nivel anormal de ferritina en plasma (rango
normal: 11-250 mg / L), medicacién concomitante (tratamiento con antiacidos
vinculantes con fosfato> 6 meses / ano), el tratamiento oral con glucocorticoides
(> 8 meses en el ano anterior y> 7,5 mg / dia de prednisona equivalente, o una dosis total
de mas de 2 g de equivalente de prednisona en los 12 meses anteriores), el tratamiento
local inyectable con glucocorticoides si> 5 inyecciones por afio, el tratamiento con
glucocorticoides inhalados si> 6 meses en el afo anterior y mas de 2 mg / dia de
prednisona equivalente (glucocorticoides por administracion tépica local no fueron
excluidos), tratamiento concomitante o previa para enfermedades 6seas (sales de
fluoruro:> 10 mg / dia , durante mas de 2 semanas en los 12 meses anteriores,
biofosfanatos: durante mas de 2 semanas en los 12 meses anteriores, estrégenos
orales, anillo vaginal de estradiol, anti estrogenos, progesteronas, esteroides
anabdlicos en los 3 meses previos o utilizados por mas de 1 mes en los 6 meses
anteriores, los implantes de estradiol en los 3 afios anteriores, uso de ipriflavona
en los ultimos 6 meses o usada durante mas de 1 mes en los ultimos 12 meses, uso
de calcitonina en el mes anterior o utilizado por mas de 1 mes los ultimos 6 meses,
otros medicamentos para la enfermedad de los huesos (actualmente en desarrollo),
el uso concomitante o previo de suplementos alimenticios que contienen silicio o
extracto de la hierba cola de caballo, extracto de bambu, acido silicico coloidal, o
derivados de silanol en los 6 meses anteriores.

Todos los métodos y procedimientos del estudio se llevaron a cabo de acuerdo
con las normas éticas de la Declaracion de Helsinki y los lineamientos de buenas
practicas clinicas.

B La medicacion del estudio

Los sujetos que cumplian con los criterios de inclusion y exclusién fueron asignados
aleatoriamente a cuatro grupos para tomar por via oral de CH-OSA (Bio Minerales
NV, Bélgica) o un placebo (una solucion de colina-glicerol sin ch-OSA pero con
idéntica pH, color y sabor a ch-OSA; Bio Minerales NV, Bélgica) diariamente durante
12 meses. Bio Minerales N.V realizo6 la aleatorizacion de numero de paciente con el
Software GraphPad (GraphPad Software Inc., San Diego, EE.UU.). Los pacientes
recibieron un nimero aleatorio, desde 001 a 184, en orden ascendente. Se utilizaron
tres dosis diferentes de ch-OSA diferentes (3, 6 y 12 gotas) correspondientes a 3,
6, y 12 mg de Silicio, lo que aumentaria la ingesta de Silicio dietético 16,4, 33, y
66% en este grupo de edad y sexo [32]. El grupo placebo fue dividido en 3 subgrupos
(3, 6, y 12 gotas) para imitar las tres dosis diferentes ch-OSA.

La medicacion en estudio se administré en botellas de plastico selladas de 30 ml.
Los sujetos fueron instruidos para que mezclen las gotas de ch-OSA o las gotas
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de placebo con 50 ml (2 fl oz, 1/4 vaso) de agua o jugo y que lo consuman de
inmediato, preferiblemente 30 minutos antes de una comida o 2 horas después de
una comida. Todos los sujetos recibieron calcio y vitamina D3 (forte Calcichew / D3,
Shire, Reino Unido) que contiene 1.000 mg de calcio y 20 microg colecalciferol diaria.
Los sujetos regresaron sumedicacién en cada visita y recibieron nuevo medicamento
para un proximo periodo de estudio de 3 meses. El cumplimiento de los pacientes se
evalud en cada visita cuantificando la cantidad de medicacién de estudio devuelta.
Los pacientes y el personal de investigacion del sitio desconocian de la asignacién
de grupos durante todo el estudio (es decir, de doble ciego).

B Mediciones

Se realizé un examen clinico basico en cada visita que incluye medicion de peso
corporal, talla, presion arterial sistolica y diastélica y ritmo cardiaco. Las muestras
de sangre y de orina de sujetos se obtuvieron en ayunas al inicio del estudio y
después de 12 meses de suplementacion para evaluar los parametros de seguridad,
tales como la glucosa en el plasma, urea, creatinina, acido urico, ferritina, proteinas
totales, colesterol, triglicéridos, HDL-colesterol, LDL -colesterol y bilirrubina total,
transaminasa glutamico-oxalacética (TGO), transaminasa glutamica pirdvica
(TGP), gamma glutamiltransferasa (gamma-GT), colinesterasa, tripsina, amilasa
y lipasa. Otros parametros de plasma analizadas fueron de sodio, potasio, calcio,
fésforo, cobre, magnesio, 25-OH-Vit D3 y zinc. Los siguientes parametros fueron
analizados enla orina: glucosa, proteinas, cetonas, bilirrubina, sangre urobilindgeno,
nitritos, esterasa de leucocitos, pH, urea, acido urico, creatinina, sodio, potasio,
calcio, fosforo y magnesio. Todos los parametros de plasma y orina fueron medidos
al inicio del estudio y después de la suplementacion por 12 meses.

La densidad mineral 6sea (DMO) fue evaluada mediante Densitometria de Rayos
X de Energia Dual (DEXA) utilizando Hologic QDR 4500 W (Waltham, MA). Se
realizaron digitalizaciones de la columna vertebral lumbar (L1 a L4) y el fémur
(cuello, trocanter, zona intertrocantérica, el triangulo de Ward y total) en el filtro
y/o en la visita de inclusion y después de 12 meses de tratamiento en la visita
final. Todas las mediciones para los sujetos idénticos se hicieron con el mismo
densitometro durante todo el estudio.

Los marcadores bioquimicos de la formacién ésea (osteocalcina (OC), fosfatasa
alcalina especifica de hueso (BAP), procolageno tipo | propéptido N-terminal
(PINP) y la resorcién 6sea (deoxypyridoline (DPD), telopéptido C-terminal del
colageno tipo | (CTX- I) se midieron al inicio del estudio y después de 6 y 12 meses
de tratamiento. PINP se midio por radioinmunoensayo competitivo (Orion RIA kit
de diagndstico PINP) y la osteocalcina por ELISA competitivo (Metra osteocalcina
EIA). BAP y DPD se midieron mediante un inmunoensayo competitivo (Metra
BAP EIA y Metra DPD EIA, respectivamente). CTX-I de la orina se midié usando
el kit de ensayo ELISA de plasma de CrossLaps de plasma Nordic Bioscience
Diagnéstics™(Dinamarca).
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B Analisis estadistico

Los resultados se expresan como medias + desviacion estandar (DE). Los valores
extremos, definidos como >(mediana + 2SD) o <(mediana-2SD) fueron omitidos
del analisis de marcadores de hueso. La Comparacion de las medias multiples se
llevd a cabo mediante analisis de covarianza multiple, ajustado por los valores de
referencia (marcadores 6seos, BMD, MANCOVA). Las diferencias entre los dos
grupos (% de cambios respecto a la linea de base) fueron evaluados con una
prueba t. El analisis de subgrupos Post-hoc se realizé en una subpoblacion con
osteopenia de la cadera (T score <-1). Todas las pruebas son de dos lados y de p
<0,05 se definié como significativa. Teniendo en cuenta una variacion bioldgica de
los marcadores 6seos de 35%, un tamafo de grupo de 35 sujetos por grupo / brazo
se calculd para observar una diferencia significativa (p <0,05) en los marcadores
0seos de 25% entre los grupos de ch-OSA y de placebo con una potencia de 85%.
También se tuvo en cuenta una tasa de abandono del 20% para determinar el
numero total de pacientes que tuvieron que ser incluidos (n = 175). El analisis se
realizé con el programa SPSS (version 13.0, Chicago, EE.UU.).

B Resultados

El estudio se inicid en su mayoria con 184 mujeres después de la menopausia
(85%), con una edad media de 60,7 £ 10,4 afos, con osteopenia documentado en
la columna lumbar (T-score <-1,5), de los cuales 136 completaron el estudio (37 en
el grupo placebo y 33 en cada uno de los grupos ch-OSA, ver archivo adicional 1
para mas informacion). Las caracteristicas de las lineas de base se representan en
la Tabla 1. No hubo diferencias significativas entre los grupos, excepto que el grupo
de 12 mg de Silicio tenia menor significancia estadistica de BMD en la columna
lumbar (vs. 3 mg grupo Silicio) y nivel urinario de DPD mas alto (vs.el grupo con
Placebo) al inicio del estudio. ElI cumplimiento medio (x DE) en los grupos de
dosificacion de tres ch-OSA fue, respectivamente, 110% (x 40%, 3 mg de Sien 3
gotas), 110% (x 30%, 6 mg de Si en 6 gotas), y 101% (x 7%, 12 mg de Silicio en
12 gotas). El cumplimiento en los grupos de placebo fue, respectivamente, 123%
(£ 13%, 3 gotas), 107% (£ 12%, 6 gotas) y 100% (£ 12%, 12 gotas).

B Seguridad y tolerancia

Se analizaron los Parametros de seguridad bioquimicos en el plasma (Tabla 2)
y la orina (Tabla 3) al inicio del estudio y después de 12 meses de tratamiento.
Cuarenta y ocho sujetos no completaron el estudio y las razones para el retiro
fueron decisiones médicas o voluntarias (es decir no médicas), esto es voluntarios
que cambiaron de parecer para participar en el estudio. Cuatro casos se clasificaron
como eventos adversos graves: tumor neuroendocrino combinado con cancer de
higado (6 mg grupo Si), cancer de higado combinado con enfermedad de la vesicula
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biliar (6 mg grupo Si), cancer de mama (6 mg grupo de Si), y accidente cerebrovascular
(12 mg grupo con Si). En tres de estos cuatro casos se observé una funcion hepatica
alterada al inicio del estudio. Luego de considerar la patologia especifica, se reportaron
estos graves y adversos eventos no relacionados con la medicacion del estudio. No se
observaron efectos adversos relacionados ch-OSA.

La administracion diaria de suplementos de vitamina D3 aumenté 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 LDL-colesterol fueron mas altos que el
limite superior del rango normal, tanto en el placebo y los grupos de dosificacién de
tres ch-OSA. La concentracion media de amilasa de plasma estuvo fuera del rango
normal en el grupo con 3 mg de Silicio, tanto al inicio del estudio y después de 12
meses de tratamiento. El resto de parametros de plasma se encontraron dentro
del rango normal al inicio del estudio y después de 12 meses de tratamiento en los
cuatro grupos.

El indice de la relacién de magnesio / creatinina en orina en la linea de base se
incremento (fuera del rango normal) en los cuatro grupos (Tabla 3). Los valores de
linea de base de otros parametros estaban dentro del rango normal en todos los
grupos y continuaron siendo asi que después de 12 meses de tratamiento.

En general se observaron algunas diferencias significativas entre inicio y final
del tratamiento en los marcadores bioquimicos, pero estos no parecen estar
relacionados con la administracion de suplementos ch-OSA (Tablas 2 y 3) pues
se produjeron en todos los grupos, incluyendo el placebo, lo que sugiere cambios
relacionados con Ca / vit D o cambios relacionados con la colina.

CUADRO 1

CARACTERISTICAS DE LINEA DE BASE

ch-OSA
PLACEBO
s [ owos | ams |

EDAD (afos)
BMI
Estado menopausico

BMD

Total columna (g/cm?)

Total fémur (g/cm?)
Cuello de fémur (g/cm?)
MARCADORES OSEOS
OC (ng/ml)

BAP (U/L)

PINP (ug/L)

DPD (/Cr)

CTX-I (ug/mmol Cr)

62.0+10.9 (n = 37)
23.2+3.0 (n=37)
6 pre/31 post (n = 37)

0.797 +0.061 (n = 37)
0.789 + 0.103 (n = 37)
0.670 + 0.085 (n = 37)

9.74 +3.16 (n = 31)
21.65 £ 6.30 (n = 32)
47.20 + 13.45 (n = 30)

5.57 +3.12 (n = 28)
359.01 + 129.89 (n = 31)

60.4 + 11.8 (n = 33)
24.4+3.8(n=33)
6 pre/27 post (n = 33)

0.805 £ 0.052 (n = 33)
0.791 +0.094 (n = 33)
0.677 +0.085 (n = 33)

1017 £3.91 (n=27)
2043 +7.24 (n = 26)
46.28 +21.46 (n = 26)
5.22 +1.50 (n = 26)
331.88 + 155.87 (n = 26)

59.7+9.4 (n=33)
241+4.6 (n=33)
5 pre/28 post (n = 33)

0.805+0.069 (n = 33)
0.792 +0.080 (n = 33)
0.667 £ 0.079 (n = 33)

10.65 +3.32 (n = 27)
21.85+6.31 (n=27)
4478+ 16.07 (n = 28)
574 +1.45 (n=27)
34910+ 126.71 (n=27)

60.8 £9.7 (n = 33)
25.2+3.8 (n=33)
4 pre/29 post (n = 33)

0.776 +0.072° (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 de Si.
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B Marcadores 6seos

Los niveles de marcadores 6seos de linea de base no fueron significativamente
diferentes entre los grupos (Tabla 1), con la excepcién de DPD, que fue mayor en el
grupo de 12 mg de Silicio en comparacién con el grupo placebo (p <0,05, t-test). En
todos los grupos, hubo una amplia variacion en los niveles de marcadores 6seos
después de 6y 12 meses (Tabla4). Sin embargo, la variacidon o cambio en los niveles
(a las 6 y 12 meses) en comparacién con la linea de base fueron generalmente
menor con la suplementacion ch-OSA comparada con el placebo (Tabla4y Figura 1),
con una tendencia de respuesta a la dosis- en muchos casos (es decir, el menor
cambio a la dosis mas alta). Niveles de PINP fueron significativamente mas altos
después de la suplementacion de 12 meses CH-OSA (6 y 12 mg de Si / dia) en
comparacion con el grupo placebo (p <0,05, MANCOVA; Tabla 4). Los niveles
PINP fueron significativamente mayores luego de la suplementacion de 12 meses
ch-OSA (6 y 12 mg Si/ dia) en comparacion con el grupo placebo (p <0,05, prueba
t; Figura 1). Se observé una tendencia similar para BAP, alcanzando significaciéon
estadistica después de 6 meses de suplementacién ch-OSA (p <0,05, prueba ft;
Figura 1) para los 3y 12 mg Si/ dia.

B Densidad mineral del hueso

La linea de base del DMO fue comparable para todos los grupos, sin embargo, la
linea de base de la DMO en la columna lumbar fue significativamente menor en
el grupo de 12 mg de Silicio en comparacion con el grupo de baja dosis Silicio (3
mg Si / dia) (p <0,05, prueba t, la Tabla 1 ). DMO en el fémur y columna lumbar no
cambio significativamente después de 12 meses de administracion ch-OSA (datos
no mostrados).El analisis del subgrupo post-hoc de la DMO del cuello femoral
(linea de base de fémur de referencia T-score <-1) fue significativa a la dosis de
6 mg en comparacién con placebo que mostré un cambio negativo en la DMO
(p <0,05, prueba t, Tabla 5).

B Discusion

Se requieren tratamientos farmacoldgicos bien tolerados que puedan prevenir de
manera efectiva la pérdida 6seay el desarrollo de la osteoporosis posmenopausica.
La eficacia de todos los tratamientos médicos para la osteoporosis depende de
una ingesta suficiente de calcio y vitamina D [3], como lo demuestra el hecho de
que los estudios fundamentales que sustentan la aprobacion de estos farmacos
requirieron una ingesta adecuada de calcio y vitamina D [33].
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CUADRO 2

PARAMETROS DE SEGURIDAD DE PLASMA BIOQUIMICO

Serologia

Glucosa 87,43 + 8,41 89,03+14,39 | 88,00£10,32 | 86,50+£808 | 84,38+9,23 | 86,16+ 10,16 | 86,69 +9,72
Urea (mg/dL) 32,27 £8,66 32,39+8,60 30,05+8,51 32,46 £7,40 2807+745 |30,33£817(a) | 31,717,112 | 30,54 5,93
Creatinina (mg/dL) y 0,79+0,13 0,83+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 0,82 +0,09
Acido drico (mg/dL) 5,53+1,07 5,562 1,00 5,92+1,38 6,23+ 1,51 5,25+1,07 5,09+ 1,05 5,88+ 1,01 5,71+0,99
Ferritina (pg/L) 60,24 +38,75 | 5238+3381(a) | 6384+3724 59,72+36,12 44972698 | 43,97 £32,96 | 77,09 + 57,98 |66,47 +49,59(a)
Proteinas totales 714 £0,51 7,08+0,37 7,00+0,67 715+0,32 7,20+0,44 | 7,00 £0,32(a) 7,21+0,36 713 £0,49
Colesterol (mg/dL) 24159+52,41 | 236,03+52,09 | 223,22+49,28 | 226,53+ 34,47 | 241,47 +3561 | 224,69+26,44 | 238,25+3548 | 226,69 + 33,52

Triglicéridos
(mg/dL) 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+ 110,20

Colesterol HDL
(mg/dL) 50,11+£1259 | 5486+1258(s) [ 48841854 |5528+1543(a) [ 53131557 | 54,59+ 12,94 | 47,53 + 14,14 (52,69+14,58(a)

Colesterol LDL
(mg/dL) 169,95 £47,83 | 169114614(8) | 1628724541 | 15090£3571 | 16788+3100 |14969£2462(d) | 169,61+ 31,09 | 162.74:+3418(e)

HDL/LDL 032+012 | 038:015() | 036017 | 040£018(s) | 033012 | 038%012() | 0,30£0,10 | 0,370,13 (a)

Bilirrubina total
(mg/dL)

0,43 +0,17 0,43+0,17 0,39+0.17 0,40£0,16 043+018 |0,38+0,11(a) | 0,46 +0,23 0,51+0,33

SGOT (AST) (U 11274344 1311+£3,03() 11594415 | 1344+441(@) +2 1234£346() | 11,28 £3,99 |12,72+3,74(a)
SGPT (ALT) (U 9,57+4,38 | 800£4,01(a) | 9914529 | 869+450 | 875:444 | 809£291 | 1016+512 |856+375(@)
SGOT/SGPT 1,38£0,68 | 199£091@a) | 146%075 | 193+097(a) | 155+078 | 1,73:078 | 146%0, 1,71£0,74(a)

GGT ) 27,89+19,64 [ 25271271 | 3113+4116 | 3119+46,32 | 30,75+56,18 |34,31+71,67 | 34,72 + 44,76 | 34,88 + 42,45

Colinesterasa 77855+ 7517,7 £ 7235,4 £ 742544 + 7356,2 + 7061,4 + 7063,3 +
1547,5 1582,5 1987,2 1628,08 1668,9 1366,8 1075,9

57,03+ 1745 | 56,22+1592 | 115,81:+31701 128,16 £372,96 | 5913+2208 |58,53 22,46 | 63,88 +21,48 |62,66 + 21,72

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 + 10,31
Tripsina (ug/L) 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 | 45,14 + 11,74
Sodio (mmol/L) 139,70+ 139,89+5,29 | 137.03£699 |14063+190(s) | 139,75+4,18 | 140,59 £2,56 | 140,00 + 2,87 (140,63 + 2,57
Potasio (mmol/L) 399024 397£0,25 389036 | 396+024 386+025 |398:021(a) | 3,90+0,22 | 3,890,25
Calcio (mg/L) 1+535 | 92,73+589 | 90,69+942 | 93694640 | 9316+4,01 | 9331459 | 94,50+3,32 | 93,41 4,32
Fésforo (mg/L) 360+044 | 370£0,43 | 353+055 | 365+046 | 3,59+043 | 3,70£0,43 3,62+0,40 | 3,63+0,44
Cobre (pg/dL) 91,57 + 14,43 | 10819+1623(@) [ 101,50£3566 | 11144+2469() | 8548+1375 (10181:1670(a) | 93,56 + 15,15 | 110,63+14,03(a)
Magnesio (mg/L) 2,06+0,14 1,95+ 0,17(a) 1,98+0,22 1,92+0,17 2,05+0,20 1,92+0,14 (a) 1,99+0,18 [1,92+0,18 (a)
Zinc (pg/dL) 6759+777 | 7508+1100@) | 6619+1064 [7263:1196(a) | 64,50+980 | 6863+817(a) | 63,00£7,34 | 67,00 +9,42

25-OH-vit 19,26+7,30 | 2543+803(a) | 17,02+721 [2631£547(a) (26,31£547(a) | 1676962 18,78+ 9,63 |26,21+6,52 (a)
(ng/mL)

Pardmetros 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).
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El objetivo principal del presente estudio fue investigar si el tratamiento combinado
de ch-OSA con el calcio y la vitamina D3 (Calcichew / D3 forte) es mas eficaz
en el cambio de los indices bioquimicos de la resorcién ésea / formacién en
comparacion 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 osteo activa. El estudio fue disefado
para detectar diferencias en los marcadores 6seos de 25% entre los grupos CH-
OSA y de placebo. Sin embargo, la tasa de abandono fue mayor de lo esperado
(26%), disminuyendo la potencia del estudio. Teniendo en cuenta el cambio menor
esperado en la DMO (1-5%, para los tratamientos existentes) luego de soélo 12
meses de tratamiento, esperabamos que al menos el estudio muestre una tendencia
sobre el efecto de la ch-OSA en la DMO. De hecho, las conclusiones generales del
estudio sugieren una tendencia a que el ch-OSA confiera algun beneficio adicional
sobre el tratamiento de Ca y vitamina D3, especialmente en los marcadores del
metabolismo del colageno (6seo). Pocos estudios [34 - 36] informan de la influencia
de Ca/ vitamina D3 en los marcadores 6seos y muestran un efecto comparable al
de nuestros sujetos tratados con placebo.

El efecto principal de la suplementacion ch-OSA fue sobre PINP, marcador de
sintesis de colageno tipo | y marcador temprano de la formacién de hueso. Hubo
una tendencia de que la suplementacion ch-OSA incremente la sintesis PINP a
los 12 meses, sin embargo, la diferencia solo fue significativa para dosis de 6y
12 mg y sin un efecto claro de respuesta a la dosis. También hubo un incremento
correspondiente en los niveles de plasma de telopéptido C tipo I, marcador de
degradacién del colageno de tipo |, con estas dosis ch-OSA; nuevamente, lo que
sugiere que el ch-OSA puede afectar el metabolismo del colageno (oseo). En un
estudio anterior de suplementacion de ch-OSA en animales jovenes, se mostrd un
incremento en la concentracién de colageno en la piel [28]. Del mismo modo, en
un estudio mas reciente, la ingesta oral de ch-OSA en los seres humanos (10 mg
Si / dia durante 20 semanas) dio lugar a una mejora significativa en micro relieve y
propiedades mecanicas de la piel [30]. Se sugirié que esta mejora es el resultado
de una regeneracion o sintesis de novo de la de colageno de la piel. Previamente,
Refitt et al. [27] habia informado que las concentraciones fisiologicas de OSA
estimulan la sintesis de colageno tipo | en células humanas tipo osteoblastos y
fibroblastos dermales in vitro y, para promover la diferenciacion osteoblastica.
Ademas, durante los ultimos afios, los compuestos que contienen silice bioactivo
han demostrado inducir la sintesis de colageno y la formacion de apatitos [37 - 39].
Cuando los geles se aplicaron en cirugia ortopédica, la mejora en la curacioén fue
demostrada [40 - 42]. El Acido ortosilicico esta presente en disoluciones de silice
bioactivo y se sugirié que es el compuesto activo responsable de las acciones
biolégicas de estas preparaciones. Previamente, hemos encontrado (resultados
no publicados) que si el Silicio esta presente en la forma de acido ortosilicico en
el plasma y la orina después de la ingestion de ch-OSA 29 marcado con Silicio
en seres humanos. Tomando en cuenta el efecto sobre PINP y CTX-I, se sugiere
que los suplementos de ch-OSA probablemente resulte en la estimulacion de
metabolismo de colageno tipo | en el hueso. Este efecto especifico de ch-OSA
sobre el metabolismo del colageno 6seo sin aumentar la sintesis de proteinas no
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colagenas explicaria por qué no se encontré un efecto claro sobre los niveles de
osteocalcina y BAP.

CUADRO 3

PARAMETROS DE SEGURIDAD URINARIA BIOQUIMICA

NORMAL PLACEBO OSA

RANGE (N =37) 3mgSi(n=33) | 6mgSi(n-=33) Si|(n = 33)

Analisis de Orina*
Glucosa*
Proteinas*
Ketonas*
Bilirrubina*
Urobilinégeno
Sangre*

Nitrito

Esterasa
de leucocitos

pH g 6,49 £ 0,90 6,28 £0,71 6,08 £ 0,89 5,83+0,51 6,20£0,76 6,36 + 0,84 6,00+ 0,65 5,98 + 0,66
Urea / Creatinina 2 2415+716 | 26,41+7,81 | 24,03+8,22 | 24,24+9,48 | 24,69+6,01 | 24,76+8,32 | 23,58 +7,08 | 22,13+7,34
Creatinina (g / L) \ y 0,63+0,36 0,63 £0,41 0,63+0,39 [0,77+0,45(a) | 0,50+0,29 0,63 0,42 0,66 + 0,62 0,76 £ 0,63
Acido / Creatinina Urica b ! 0,49+0,20 0,47 £0,20 0,45+0,19 0,39+0,21 0,50+ 0,21 0,43+0,18 0,48+0,25 0,42+0,21

Sodio / creatinina
(mmol/g) 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

Posio / creatinina
(mmol/g) , 7817 +40,39 | 66,96+33,02 | 67,20+43,67 | 54,49+2796 | 73,13+46,85 | 66,05+33,25 | 66,44 +28,54 | 57,37 +27,89

Calcio/ creatinina
(mmol/g) 169,18 £ 85,86 | 23976+13058() | 195,61+ 114,65 | 26846+16038() | 240,19+ 136,88 | 261,81+ 135,76 | 198,32+ 101,83 | 190,55+ 113,90

Fésforo / Creatinina s , 0,96 £0,31 0,90+0,29 0,96+0,32 0,82+0,31(a) 0,93+0,29 0,81+0,36 0,99+0,26 0,77 £0,26 (a)

Magnesio / creatinina
(mmol/g) 117,32 £51,29 | 125,79 +44,99 | 118,73 £57,22 | 119,54 + 50,40 | 131,46 46,21 | 125,54 +54,17 | 132,52 +65,26 | 110,76 + 69,66

Pardmetros 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, “niimero de pacientes con pardmetro
presente en orina; (a) p < 0,05 versus la linea de base (prueba t de dos colas).

La fortaleza del hueso no soélo depende de la cantidad de mineral 6sea (DMO),
sino también en la calidad, que se caracteriza por varios factores, incluyendo el
contenido de colageno (y calidad del mismo). El colageno proporciona elasticidad
y la estructura en todos los tejidos conectivos y varios estudios han indicado
que el colageno es importante para la resistencia 6sea [43 - 45], mientras que el
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componente mineral esta principalmente involucrado en la provision de rigidez.
Wang et al. [46] demostré que la integridad mecanica de las fibras de colageno
se deteriora con el envejecimiento en los huesos corticales humanos y esta
asociada con un mayor riesgo de fractura. Cuando la red de colageno se debilita
con la edad, resultara en una resistencia reducida, posiblemente debido a una
reduccion de enlaces cruzados naturales o contenido de silicio. Previamente se
ha sugerido que el Silicio puede ser un componente integral (estructural) de los
tejidos conectivos y sus componentes pues se han registrado altos niveles de Si
no dializable en tejidos conectivos y sus componentes que sugieren asociaciones
fuertes (covalentes) [47]. Por lo tanto la suplementaciéon ch-OSA puede mejorar
las propiedades mecanicas del hueso osteopénico incrementando el contenido de
colageno o mejorando su calidad, sin embargo, esto no fue investigado aqui.

La DMO en la columna lumbar no cambié significativamente con la suplementacién
ch-OSA, aun en el analisis del subgrupos post-hoc (sujetos con puntuacion
T-score de linea de base en el fémur <-1) mostré un cambio significativo en la DMO
del cuello femoral con la dosis de 6 mg en comparacion con placebo (Tabla 5).
Después de 12 meses de tratamiento combinado con ch-OSA 'y Ca/ vit D, la DMO
en fémur total y el cuello femoral fueron, respectivamente, 0,98% y 2% superior,
en comparacion con Ca / vit D solo (grupo placebo, Tabla 5). Nuestro estudio no
fue disefado para evaluar el efecto de ch-OSA en el riesgo de fractura, sino si el
incremento en la DMO femoral puede conducir a una reduccién en el riesgo de
fractura de cadera.

No esta claro el por qué la asociacion entre la ingesta de Silicio y DMO de
columna lumbar es mas deébil en comparacién con los sitios de la cadera, que es lo
opuesto a la mayoria de los ensayos. Esta falta de asociacidon con la espina dorsal
lumbar puede ser debido a una combinacion de dos factores. En primer lugar,
insensibilidad, o error asociados en, medicion de DMO de la columna por DEXA
y la poder reducido de este estudio para detectar pequefios cambios en la DMO.
Ademas, la columna vertebral lumbar es el sitio de la calcificacion artefactual tal
como cambios degenerativos de la columna vertebral y la calcificacion vascular,
y éstos podria enmascarar y por lo tanto debilitar la asociacion entre la ingesta de
Silicio y la DMO. Previamente, Calomme et al. report6é que la suplementacion con
ch-OSA mejor6 parcialmente, pero de manera significativa la disminucion de la
densidad del fémur en ratas envejecidas ovariectomizadas, mientras que el efecto
en la columna lumbar no alcanzé significacion [31].

La dosis de ch-OSA utilizada en este estudio (3-12 mg Si / dia) fue baja en
comparacion con la ingesta diaria tipica de Si en las poblaciones occidentales
(20-50 mg; Pennington [48]). Recientemente McNaughton et al. [32] report6 de
que significa la ingesta media de silicio en la dieta es de 18,3 mg en mujeres post-
menopausicas de entre 60-64 anos. La edad media de nuestros sujetos en este
estudio fue de 60,7 afios y el 85% eran posmenopausicas. Por lo tanto, las tres dosis
diferentes en el presente estudio, 3, 6 y 12 mg de Silicio tipicamente incrementaria
las ingestas diarias de Silicio en 16,4, 33 y 66%, respectivamente, aunque esto
no ha tenido en cuenta la biodisponibilidad relativa de Si de la dieta. Estudios
comparativos previos han demostrado que ch-OSA tiene alta biodisponibilidad en
comparacion con otros compuestos de silicio / suplementos tales como el acido
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silicico coloidal y silice fitologica [49, 50]. Las principales fuentes alimenticias de
Silicio son productos con base en cereales / granos enteros y algunas verduras
y frutas, pero el procesamiento moderno de alimentos, incluyendo su refinacion,
reduce el contenido de Si de los alimentos y la ingesta de Silicio. Jugdaohsingh
et al. [24] reportd una correlacion positiva significativa entre la ingesta de silicio
en la dieta y la DMO en todos los sitios de cadera en hombres y mujeres pre
menopausicas, lo que sugiere que el aumento de la ingesta de silicio se asocia con
un aumento de la densidad mineral ésea cortical en estas poblaciones.

CUADRO 4

MARCADORES DE FORMACION OSEA Y REABSORCION

ch-OSA

PLACEBO .
3 mg Si
e e e e o e e

OC suero (ng/ mL) 9.74+3.16 | 911+3.73|7.86+£2.26° | 10.17 £3.91| 9.11£3.02% 8.33+2.63 | 10.65+3.32| 9.74+3.05* |9.08+2.56° | 1016 £ 3.67 | 9.43+3.02* | 8.79+2.82*

BAP ensuero (U/L) 18.91+5.56(18.61+5.56 | 2043 +7.24 [ 19.61+£6.66]18.97 +5.98 | 21.85+6.31 | 20.59 +6.39 [20.16 £6.01 | 21.58 £ 7.36 | 2019+ 5.62 | 19.75£5.96
PINP sérica (mg/L) [47.20+13.45| 4083+1405 | 3649+1204° | 46282146 | 4027+2018 | 3563+1234° [ 4478+1607 | 386011335 [4204+ 127712  4877+1509 (428711892 | 4373+ 121+12
Suero DPD (/Cr) 5574312 | 477+112 | 474+£1.28 | 522+1.50 | 517+2.04 [ 4.83+1.62 | 574+ 1.45 [ 581+1.68 |5.49+1.70 [5.92+1.57 [ 536+ 1.91 [ 6.22+2.62

Suero CTX - 359.01+ 27115+ 284.66 + 331.88% 24503+ | 22071+ 34910 £ 29421+ | 319.38% 36043+ | 310.95+ 320.99 +
(g/mmol Cr) 129.89 124.21 (RZ0) 155.87 107.82 98.08 126.71 137.802 160.782 139.00 122.05° 113.63?

Marcadores de formacion y reabsorcion dsea en la linea de base (media + DE) y 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 dsea. PINP: propéptido terminal N de procoldgeno tipo 1. DPD: deosipiridinolina.
CTX-1: coldgeno terminal C tipo 1.

10%
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FIGURA 1

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

CUADRO 5

CAMBIO EN LA DENSIDAD MINERAL OSEA

PLACEBO ch-OSA

(n=20) 3 mg Si (n=18) 6 mg Si (n=19) 12 mg Si (n=24)

Columna total 0.24+2
Fémur total 044+3

Cuello del fémur 0.78 £ 32°

% 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 (prueba t) versus 3 mg de Si'y c: p < 0,05 versos 6 mg de Si (prueba t).

De las 184 mujeres asignadas al azar en el estudio, sélo 136 completaron el
estudio. Las razones para la retirada eran enfermedad / condiciones médicas
imprevista y algunos voluntarios que deciden no tomar ninguna parte adicional 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. En consecuencia, el uso oral de ch-OSA,
hasta 12 mg de Silicio al dia durante 12 meses, puede ser considerado como seguro.
El colesterol total y el colesterol LDL ya estaban incrementados al inicio del estudio,
lo que se deba probablemente al consumo de una dieta alta en colesterol y grasas
saturadas [51]. Los valores urinarios de la linea de base del indice magnesio /
creatinina fueron mayores que el limite superior del rango normal en todos los
cuatro grupos de tratamiento posiblemente debido a una menor masa muscular en
las mujeres con osteopenia en comparacion con sujetos sanos [52].

El cumplimiento fue comparable para los tres grupos de dosificacion, aunque la
variacion fue considerablemente mas alta para la dosis mas baja (3 mg). Teniendo
en cuenta, la forma galénica (liquido) esto no era inesperado ya que la dosificacion
de las gotas puede ser inexacta, sobre todo en caso de volumenes bajos. Por lo
tanto son preferibles las formulaciones galénicas solidas de ch-OSA.

Por ultimo, la colina, el agente estabilizador en ch-OSA podria actuar sinérgicamente
con el acido ortosilicico en el hueso. De hecho, la colina esta clasificado por la Junta
de Alimentos y Nutricion como un nutriente esencial. Aunque los seres humanos
pueden sintetizar colina en pequenas cantidades, se necesitan fuentes externas en
la dieta para prevenir la deficiencia[53]. La colina es un precursor de los fosfolipidos,
que son componentes esenciales de las membranas biolégicas, y esta involucrada
en la sefnalizacién celular y el transporte el metabolismo de lipidos. Previamente
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se habia informado que la colina minimiza la debilidad en las piernas en los pollos
de engorde [54]. El Cloruro de colina suplementario aumenté significativamente el
contenido de hexosamina del cartilago epifiseal en comparacion con el cartilago
de polluelos alimentados con la dieta basal. La deficiencia nutricional de colina
en la dieta en ratas dio lugar a una marcada reduccién en la osteogénesis [55].
La observacion microscépica revelé que la osteogénesis fue menor en las ratas
alimentadas con una dieta deficiente en colina, tanto a los 15 y como a los 30 dias,
y que esta disminucion no se revertio con una dieta de control. La evaluacién
histomorfométrica mostré una reduccion de 37% y 27% en la densidad de tejido
0seo en 5y 30 dias, respectivamente, y una disminucién del 30% en la formacion
6sea a los 30 dias, en comparacion con los controles. Por tanto, es posible que
el efecto sobre el hueso de la relativamente baja dosis ch-OSA (en comparacion
con la ingesta dietética de Silicio), observada en el presente estudio, podria ser en
parte explicado por una accion sinérgica del acido ortosilicico y colina.

B Conclusion

La evidencia acumulada en los ultimos 30 afos sugiere un papel para el Silicio
en la salud 6sea y el 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 éseo, especialmente en colageno dseo,
y posiblemente también en la DMO femoral en comparacién con Ca / Vit D3 solo.
Se necesitan estudios en un mayor niumero de sujetos para investigar mas a fondo
el efecto de ch-OSA sobre la DMO y su impacto en la incidencia de fracturas.
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