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RESUMEN

Varios ensayos clinicos han investigado el uso del acido ortosilicico estabilizado con colina como suplemento oral
para mejorar la calidad de la piel, el cabello y las ufias. Se ha demostrado que este complejo especifico de acido
ortosilicico y colina estimula la sintesis de coldgeno y protege la red de colageno en el tejido conectivo. Se encontrd
que las mujeres con piel fotoenvejecida que tomaron acido ortosilicico estabilizado con colina presentaron una
mejoria en el microrelieve y la elasticidad de la piel. Ademas, se ha demostrado que la fragilidad de las ufias y las
propiedades de traccion del cabello mejoran después de usar &cido ortosilicico estabilizado con colina. Se han
informado otros beneficios del acido ortosilicico estabilizado con colina en ensayos clinicos relacionados con la
salud 6sea, articular y de las encias.
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INTRODUCCION

El acido ortosilicico estabilizado con colina (nombre comercial ch-OSA®) es un complejo especifico de
colina con &cido ortosilicico que se utiliza en suplementos dietéticos. Los beneficios para la salud de la ch-
OSA® se han documentado en ensayos clinicos y son respaldados por estudios en animales.

Estos estudios demuestran que el complejo ch-OSA® activa vias biolégicas que generan y protegen el
colageno. El colageno es una proteina fibrosa, esencial para la integridad estructural y las propiedades
biomecanicas del tejido conectivo, y estad presente en grandes cantidades en la piel, los huesos y las
articulaciones. A partir de los 21 afios, el colageno de la piel disminuye de forma lineal en un 1% por afio
(1), lo que hace que disminuya el grosor y la elasticidad de la piel (2).

Los cambios posmenopausicos son ain més dramaticos. Se produce una pérdida del 30% del colageno
cutaneo en los primeros 5 afios (3) y una disminucion anual de la elasticidad de la piel del 0,55% (4).

La elasticidad esté& correlacionada con la profundidad de las arrugas, lo que sugiere que la formacion de
arrugas se debe principalmente a la pérdida de elasticidad (5). Es importante destacar que la disminucion
posmenopausica del colageno cutaneo se correlaciona con la disminucion de la densidad mineral dsea
relacionada con la edad (6).
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El presente articulo analiza el uso potencial de la ch-OSA® como suplemento oral en dermatologia, sus
mecanismos de accion y otros beneficios para la salud fuera del campo de la dermatologia.

Aplicacion de la ch-OSA® en dermatologia

Varios estudios clinicos reportan efectos antienvejecimiento positivos de la ch-OSA® en la piel, el cabello
y las ufias cuando se administra como suplemento oral (Tabla 1).

Piel

La Universidad de Bruselas en Bélgica realiz6 un ensayo clinico (7) para evaluar el efecto de la ch-OSA®
en la piel fotoenvejecida. El fotoenvejecimiento es el resultado de la exposicion crénica a la radiacion
ultravioleta (p. ej., el sol, las camas de bronceado) superpuesta al envejecimiento cronobiol6gico
(intrinseco). La piel fotoenvejecida se caracteriza por cambios importantes en la dermis, es decir, una
marcada disminucion del colageno, los glicosaminoglicanos y los proteoglicanos combinada con la
degeneracion de las fibras elasticas (elastosis), lo que da lugar a una superficie cutanea aspera y correosa
con muchas arrugas finas y gruesas. Por lo general, en la piel fotoenvejecida se observa una disminucion en
la elasticidad debido a degradacion de la malla de fibras de colageno y elastina de la dermis. Con el tiempo,
estos cambios también ocurren en el envejecimiento cronobiol6gico normal, por lo que el
fotoenvejecimiento es un modelo valioso para estudiar productos antienvejecimiento. En el ensayo clinico,
50 mujeres sanas de entre 40 y 65 afios, con signos evidentes de fotoenvejecimiento, fueron distribuidas
aleatoriamente a un grupo que recibié ch-OSA® o a un grupo de placebo. Se indicé a las participantes que
no cambiaran su régimen dietético y cosmético diario durante el estudio. Ademas, se les prohibi6 usar
cualquier terapia dermatoldgica o antienvejecimiento.

Se utilizaron métodos no invasivos y validados para evaluar la rugosidad cutanea con réplicas de piel
(Visiometer, Courage-Khazaka, Alemania) y la elasticidad cutanea midiendo la anisotropia mecéanica
(Reviscometer, Courage-Khazaka, Alemania). La cuantificacion del microrelieve cutaneo es un método
estandar para medir la profundidad de las lineas finas y las arrugas, e incluye parametros tipicos como la
rugosidad méxima (Rm), es decir, la profundidad de la arruga principal (8).

La anisotropia mecanica de la piel es un parametro indirecto de su elasticidad (9). Los participantes también
evaluaron la gravedad de la fragilidad del cabello y las ufias en una escala numérica de 4 puntos. Después
de 20 semanas, la profundidad de la arruga principal mejor6 significativamente en el grupo ch-OSA® en
un 19%, pero siguié disminuyendo en el grupo placebo en un 11%, lo que resulté en una mejora general
del 30% (Figura l1a). El microrelieve de la piel joven se caracteriza por un patron multidireccional de
lineas. Cuando la piel envejece, las lineas se hacen mas profundas y se orientan en una Gnica direccion
dominante (8). Estos cambios en el microrelieve reflejan el deterioro continuo con la edad de la estructura
de colageno subyacente en la dermis. Se encontr6 que las mujeres que tomaron ch-OSA® tenian, después
de 20 semanas, un patrén de lineas de la piel mas multidireccional en comparacién con el inicio del estudio
(linea de base), que se asemejaba a la piel “mas joven” debido a un entramado de coldgeno mas denso en
la dermis (Figura 2).

La elasticidad de la piel, medida como anisotropia mecéanica, aumenté significativamente en el grupo ch-
OSA® en comparacion con el grupo placebo, es decir, se observd una mejora del 89% en el grupo ch-
OSA® con respecto al placebo (Figura 1b).
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Los investigadores explicaron que la reduccion en las lineas finas y la mejora en la elasticidad de la piel se
debio a una regeneracion o sintesis de novo de fibras de coléageno, es decir, la ch-OSA® activé las vias de
colageno, produciendo una estructura de colageno mas densa en la dermis y una mejor calidad de la piel.
Un estudio con animales de la Universidad de Amberes (Bélgica) (10) aporta pruebas en este sentido. Se
administrd a animales jévenes ch-OSA® o un placebo en la dieta y se analizaron biopsias de piel elegidas
al azar para determinar el contenido de hidroxiprolina. La hidroxiprolina es un componente especifico del
colageno, por lo que se puede usar como marcador del contenido de colageno.

Se encontrd un contenido significativamente mayor de hidroxiprolina, un 12,5%, en la piel de los animales
que recibieron la dieta con ch-OSA® en comparacién con la piel de los controles que recibieron placebo.

Figura 1
Efecto de la ch-OSA®, suplemento oral, en el microrelieve y la elasticidad de la piel en mujeres con piel fotoenvejecida (7).
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Figura 2

Microrelieve de la piel de una paciente con piel fotoenvejecida, al inicio (izquierda) y después de 20 semanas de
suplementacion con ch-OSA® (derecha): se observa un patron mas multidireccional de lineas superficiales, que se
asemeja a una piel mas joven, después de 20 semanas en comparacion con el placebo, debido a una red de colageno mas
densa en la dermis (7).
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Ademas, también se informé que concentraciones fisioldgicas de acido ortosilicico estimulan la sintesis de
colageno tipo | en cultivos celulares de fibroblastos de piel humana (11).

En un estudio abierto de un solo brazo realizado en la India, mujeres con piel dafiada por el sol (12) tomaron
ch-OSA® durante 5 meses. Se hizo un seguimiento de las pacientes durante 3 meses mas. En comparacion
con el inicio del estudio, la hidratacién de la piel mejor6 significativamente después de 2 meses, mientras
que tanto la discromia como la rugosidad de la piel mejoraron significativamente después de 5 meses.
Unas

En un estudio de Barel et al. (7) en mujeres con piel facial fotoenvejecida, también se investigo la fragilidad
de las ufias. Se encontr6 que la fragilidad disminuyé significativamente en el grupo ch-OSA®, mientras que
no se observd un cambio significativo en el grupo placebo.

Mas recientemente, un equipo liderado por la profesora Piraccini present6 un estudio (13) sobre la fragilidad
de las ufias. Diez pacientes de sexo femenino con edades comprendidas entre 52 y 65 afios (edad promedio:
59,2 afos) tomaron ch-OSA® durante 6 meses, y la calidad de las ufias se evalué mediante imégenes
clinicas y un video-dermatoscopio al inicio del estudio, y después de 3 y 6 meses. Tanto las pacientes como
los investigadores evaluaron el cambio en la calidad de las ufias en una escala numérica de 4 puntos. Al
inicio del estudio, todas las pacientes tenian ufias rugosas, el 70% tenia crestas longitudinales en la lamina
ungueal y el 30% presentaba onicosquizia.

Después de 6 meses de estudio, los investigadores evaluaron que el 44% de las pacientes tenian ufias

completamente normales, es decir, habia una recuperacion completa del trastorno de las ufias, y en el 56%
de las pacientes la calidad de las ufias mostré una buena mejora. De hecho, las imagenes clinicas
mostraron una mejora en la rugosidad de la ldmina ungueal y la onicosquizia en todas las pacientes, asi
como una mejora en las crestas longitudinales en el 83% de las pacientes. Los resultados dermatoscépicos
confirmaron estos hallazgos, ya que después de 6 meses de estudio las caracteristicas de la lamina ungueal
mejoraron en todas las pacientes.

La evaluacion realizada por las pacientes indico que en el 78% de los casos hubo una recuperacion
completa, y en el 22% hubo una ligera mejora.

En un pequefio estudio abierto realizado en la India (12), 10 mujeres de entre 40 y 65 afios con ufias fragiles
en manos y pies tomaron ch-OSA® durante 5 meses y se les hizo seguimiento durante otros 3. La rugosidad
de las ufias mejord significativamente tras 2 meses de estudio, mientras que el porcentaje de ufias rotas
(53% al inicio) y ufias decoloradas (amarillas) (50% al inicio) se normalizé por completo después de 3y 8
meses de estudio, respectivamente.
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Cabello

El efecto de la ch-OSA® en la calidad del cabello se investigd en un estudio colaborativo dirigido por el
profesor Randy Wickett, de la Universidad de Cincinnati, y el Instituto Dr. Schrader de Alemania (14).
Cuarenta y ocho mujeres con edades entre 18 y 65 afios, con cabello delgado y fino, fueron asignadas
aleatoriamente a un grupo que recibié ch-OSA® o a un grupo de placebo. La morfologia del cabello y sus
propiedades de tension se evaluaron con métodos validados. Las propiedades de tension investigadas
incluyeron la elasticidad del cabello (gradiente elastico, médulo elastico) y la fuerza necesaria para romper
las fibras capilares (carga de rotura, tension de rotura). Después de 36 semanas, la elasticidad del cabello
disminuya significativamente en el grupo placebo, pero permanecid sin cambios en las mujeres que tomaron
ch-OSA®.

Se encontr6 que la carga de rotura fue un 13,1% mas alta en las mujeres que tomaron ch-OSA® que en las
mujeres del grupo placebo. En cuanto a la morfologia del cabello, las mujeres que tomaron ch-OSA®
durante 36 semanas tuvieron un érea transversal de las fibras capilares un 12,8% mas grande en
comparacion con las mujeres que tomaron placebo. Los investigadores sugirieron varios mecanismos de
accion para explicar estos resultados. Es posible que haya habido una interaccion directa con las proteinas
asociadas a la queratina, considerando que los grupos silanol en la ch-OSA® forman complejos con
aminoéacidos y péptidos.

Figura 3
Efecto de la ch-OSA®, suplemento oral, en la calidad del cabello en mujeres con cabello fino y delgado (14).
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3 A. El cambio en la resistencia a la traccién medida como carga de rotura después de
36 semanas de estudio se mantuvo estable en las pacientes que tomaron ch-OSA®,
mientras que se observé una disminucion significativa en el grupo placebo (diferencia
neta del 13.1% entre los grupos).
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3 B La morfologia del cabello, medida como é&rea transversal, fue significativamente
mayor en las pacientes que tomaron ch-OSA® que en el grupo placebo (diferencia neta del
12,8% entre los grupos). (Se muestran los valores medios + SD, TO: linea de base, T20:
después de 20 semanas) (SD: desviacion estandar)

Esta interaccion podria modificar las propiedades biomecéanicas del cabello, ya que la queratina es su
principal componente. El aumento del &rea de seccién transversal sugiere que la ch-OSA® tiene una
influencia estructural en las fibras de queratina o en el foliculo piloso. Dado que el foliculo piloso esta
incrustado en una matriz rica en coladgeno y es abastecido por vasos sanguineos ricos en colageno, la
estimulacion de la sintesis de colageno por la ch-OSA® mejora el flujo de nutrientes al foliculo piloso, lo
gue produce una mayor formacién de queratina. Aungue la mayor parte de la estructura capilar surge de
los queratinocitos epidérmicos, una poblacién especializada de fibroblastos denominada papila dérmica
controla el crecimiento y el volumen del cabello. El aumento de la sintesis de colageno por la ch-OSA® en
los fibroblastos de la papila dérmica, aumenta el volumen de esta papila dando lugar a una mayor area de
seccion transversal del tallo piloso recién formado.

Estos mismos factores también podrian explicar la reduccion significativa de la fragilidad capilar después
de 20 semanas, medida por las puntuaciones de la escala VAS autoinformadas.

En Filipinas se realizé un ensayo piloto abierto (15) para investigar el efecto de la ch-OSA® sobre la pérdida
anormal de cabello. En total se incluyeron 19 pacientes de entre 17 y 54 afios (10 hombres y 9 mujeres).
Ocho pacientes con pérdida de cabello de patrén masculino (estadios 2-5) y 11 pacientes con alopecia (2
hombres, 9 mujeres) tomaron ch-OSA® durante 6 meses. Para evaluar el tratamiento se utilizaron escalas
de valoraciéon semicuantitativas e imagenes clinicas. Tras 6 meses de estudio, las puntuaciones de
crecimiento y caida del cabello mejoraron significativamente.

El investigador observ6 una mejoria en el 89% de los pacientes, el 28% de los cuales experiment6 una leve
mejoria, el 55% una mejoria moderada y el 5% una mejoria notable. La mayoria de los pacientes (95%)
observaron una mejoria en la caida del cabello, el 33% de los cuales observé una mejoria notable. Se
observaron resultados similares en otro ensayo piloto realizado en la India (12). Nueve pacientes con
alopecia con edades entre 17 y 54 afios (5 hombres, 4 mujeres) tomaron ch-OSA® durante 5 meses, y la
densidad del cabello medida con un dispositivo tricoscpico no invasivo (Medicam 1000, FotoFinder
Systems GmbH) mejord significativamente en comparacién con el valor inicial.

El estudio de Barel et al. (7) en mujeres con piel facial fotoenvejecida, también investigé la fragilidad del
cabello. Se observo que la fragilidad disminuy¢ significativamente en el grupo de ch-OSA®, mientras que
no se observaron cambios significativos en las mujeres del grupo placebo.
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Es interesante que en un articulo de revision del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center sobre los efectos
secundarios de los tratamientos contra el cancer y los cuidados de enfermeria (16), se recomienda el
suplemento dietético Biosil® que contiene ch-OSA® junto con otros suplementos para ayudar a mejorar
los cambios en las ufias y la caida del cabello, durante o después del tratamiento anticanceroso. En las
practicas dermatoldgicas se han hecho recomendaciones similares en cuanto al uso de ch-OSA® en
pacientes que experimentan fragilidad ungueal y caida del cabello después o durante el tratamiento
anticanceroso (17).

Beneficios de la ch-OSA® para la salud fuera del campo de la dermatologia

También se ha investigado en ensayos clinicos el efecto de la ch-OSA® en otros tejidos dependientes del
colageno, como los huesos, los cartilagos y las encias (Tabla 2).

Huesos

El efecto de la ch-OSA® sobre los marcadores del recambio 6seo y la densidad mineral dsea se investigd
en un ensayo clinico realizado en el Hospital St Thomas de Londres (18). Ciento ochenta y cuatro mujeres
osteopénicas y osteoporoéticas, pero sanas por lo demas, con una puntuacion T en la columna lumbar < -1,5
fueron asignadas aleatoriamente al grupo ch-OSA® o al grupo placebo. Todos los sujetos tomaron 1000 mg
de calcio y 20 mcg de colecalciferol al dia. Se midieron los marcadores bioquimicos de formacién y
resorcion Gsea y se evalud la densidad mineral 6sea (DMO) mediante absorciometria de rayos X de energia
dual.

En general, se observé una tendencia a un efecto positivo de la ch-OSA® sobre los marcadores de
formacidn dsea. En particular, el marcador de procolageno PINP (propéptido N-terminal del procolageno
tipo 1) aument6 significativamente después de 12 meses en las mujeres que tomaron ch-OSA® en
comparacion con las mujeres del grupo placebo. EI PINP es conocido como el marcador més sensible para
la formacion de colageno 6seo y un marcador temprano de la formacidn 6sea. Se observé que las mujeres
gue tomaron ch-OSA® y presentaban osteopenia tanto en la columna lumbar como en la cadera tenian un
2% mas de densidad mineral ésea (DMO) en la region critica de la cadera que las mujeres del grupo placebo.
Esta diferencia en la DMO no solo fue estadisticamente significativa, sino también clinicamente relevante,
ya que una diferencia del 1% con respecto al placebo suele aceptarse como umbral de relevancia clinica.
Dos estudios con animales demuestran que la ch-OSA® favorece la salud 6sea. En un modelo animal de
osteoporosis posmenopausica (19) se observo que la ch-OSA® aument6 la DMO femoral entre un 3y un
7% en animales ovariectomizados con un elevado recambio 6seo. La ovariectomia provoca una carencia de
estrégenos comparable a la que se produce en las mujeres posmenopausicas. Esta condicién aumenta
drasticamente la resorcion dsea y provoca pérdida de hueso. Este estudio en animales demuestra que la ch-
OSA® ayuda a prevenir la pérdida 6sea posmenopausica. En otro experimento, se demostro en aves jovenes
en desarrollo que la ch-OSA® aumenté la DMO femoral en casi un 6% y mejordé marginalmente las
propiedades biomecanicas del fémur (20).

El hecho de que la ch-OSA® aumente la formacion de colédgeno 6seo significa que puede ayudar a mejorar
la calidad de los huesos. De hecho, la estructura blanda de las fibras del colageno 6seo es esencial para la
flexibilidad del hueso y la fijacion del fosfato calcico en el hueso. Esta combinacion de colageno y calcio
hace que el hueso sea a la vez flexible y fuerte, lo que a su vez ayuda al hueso a soportar las tensiones (21).
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Aplicaciones dermatoldgicas del acido ortosilicico estabilizado con colina (ch-OSA®), reportadas en ensayos
clinicos. La ch-OSA® se administrdé como suplemento oral, dos veces al dia, en capsulas que contenian 5 mg de
silicio y 100 mg de colina como ch-OSA® (Bio Minerals NV, Bélgica).

Autor, disefio del estudio

Poblacién del estudio

Observaciones

Piel

Barel et al. (7)
Controlado con placebo, aleatorizado,
doble ciego.

50 mujeres con piel
fotoenvejecida.
(Edades: 40-65 afios)

Disminucién de la rugosidad (-
30% vs. placebo, y aumento de
la elasticidad (+89% grupo ch-
OSA® frente al grupo
placebo) después de 20
semanas.

Chandrashekar et al. (12)
Abierto, de un solo brazo.

10 mujeres con piel
fotodafnada. (Edades:
40-65 afos)

Mejora de la hidratacion, la
discromia y la rugosidad
(frente a los valores iniciales)
después de 5 meses.

Cabello

Wickett et al. (14)
Controlado con placebo, aleatorizado,
doble ciego.

48 mujeres con cabello
fino. (Edades: 18-65
anos)

Mejora de la resistencia a la
traccion (+13,1%, frente al
placebo) y aumento del area de
seccion transversal del cabello
(+12,8% grupo ch-OSA®
frente al grupo placebo)
después de 36 semanas.

Chan (15)
Abierto, de un solo brazo.

8 pacientes con pérdida
de cabello de patron
masculinoy 11
pacientes con alopecia.
(2 hombres, 9 mujeres)
(Edades: 17-54 afios)

Mejora del recrecimiento del
cabello y reduccion de su caida
(frente a la situacion inicial)
después de 6 meses.

Chandrashekar et al. (12)
Abierto, de un solo
brazo.

9 pacientes con
alopecia (5 hombres, 4
mujeres)

(Edades: 17-54 afios)

Aumento de la densidad capilar
(frente al valor inicial) al cabo
de 5 meses.

Ufas

Barel et al. (7)
Controlado con placebo, aleatorizado,
doble ciego.

50 mujeres con piel

fotoenvejecida (Edades:

40-65 afios)

Disminucion de la fragilidad de las
ufias y del cabello (frente a los
valores iniciales) después de 20
Semanas

Bruni et al. (13)
Abierto, de un solo brazo.

10 mujeres con ufias
fragiles (mano).
(Edades: 18-65 afios)

Mejora de la rugosidad de las
ufias, la onicosquizia y las
crestas longitudinales (frente a
la situacion inicial) después de
6 meses.

Chandrashekar et al. (12)
Abierto, de un solo
brazo.

10 mujeres con ufas
quebradizas tanto en
manos Como en pies.
(Edades: 40-65 afios)

Mejora de la rugosidad de las
ufias y del nimero de ufias
rotas y descoloridas (frente al
valor inicial) después de 5
meses.
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Otros beneficios para la salud de la ch-OSA® reportados en ensayos clinicos. La ch-OSA® se administré6 como suplemento
oral, dos veces al dia, en capsulas que contenias 5 mg de silicio y 100 mg de colina como ch-OSA® (Bio Minerals NV,
Bélgica), o ch-OSA® que contenia gotas (una vez al dia 6 gotas que contenian 6 mg de silicio y 120 mg de colina como ch-

OSA®).

Autor, disefio del estudio

Poblacién del estudio

Observaciones

Huesos

Spector et al. (18)
Controlado con placebo,
aleatorizado, doble ciego.

184 mujeres
osteopénicas.
(Edades: 18-79 afios)

Mejora de los biomarcadores
de formacidn Gsea, p. €j.,
aumento de la formacién de
colageno 6seo (+1%) aumento
de la densidad mineral 6sea en
la cadera (+2%) (grupo ch-
OSA® /calcio/vitamina D3
versus calcio/vitamina D3)
después de 1 afio.

Articulaciones

Geusens et al. (22,23)
Controlado con placebo,
aleatorizado, doble ciego.

166 pacientes (46
hombres y 120
mujeres) con artrosis de
rodilla. (Edades: 34-77
anos)

Mejora de los sintomas (dolor,
rigidez, movilidad) y de los
biomarcadores de la degradacion
del cartilago (CTX-1l, COMP) en
hombres (grupo ch-OSA® frente
al grupo placebo) después de 12
semanas.

Dental

Teughels et al. (26)
Controlado con placebo,
aleatorizado, doble ciego.

73 pacientes (34
hombres y 39 mujeres)
con periodontitis
severa. (Edades: 20-67
afos)

Mejora de la profundidad de las
bolsas periodontales con un
estadio previo de periodontitis
y menor sangrado de las encias
(grupo ch-OSA® frente al
grupo placebo) después de 6
meses

Teughels et al. (27)
Piloto, controlado con
placebo, aleatorizado,
doble ciego.

21 pacientes con
periimplantitis (10
hombres y 11 mujeres).
(Edades: 32-68 afios)

Mejora de la recesion gingival y
estabilizacion de la pérdida dsea en
las zonas periimplantarias (grupo
ch-OSA® frente al grupo placebo)
después de 12 meses.

Articulaciones

El efecto de la ch-OSA® sobre la salud de las articulaciones se investigd
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y de una sola articulacion en pacientes con osteoartritis
(OA) dolorosa de rodilla (22, 23). Durante 12 semanas, 166 pacientes con OA de rodilla documentada
(grados 11y 111 de K&L) y una puntuacion inicial de dolor de rodilla moderada 0 moderadamente severa en
una escala Likert de 5 puntos, completaron el estudio. Se distribuy6 a los pacientes aleatoriamente a un
grupo de ch-OSA® o0 a un grupo de placebo. La edad media de los pacientes era de 61,9 afios, y el 72%
eran mujeres, de las cuales el 98% eran posmenopausicas. A los pacientes se les permitié tomar medicacién
de rescate (paracetamol) hasta 48 horas antes de cada investigacion clinica.
Se evaluaron los sintomas de la OA en la rodilla objetivo con el cuestionario WOMAC validado que mide

el dolor articular, la rigidez articular y la funcion fisica.

en un estudio multicéntrico,
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La Evaluacion Global del Paciente se midio en una escala de 100 mm. Se analizaron los marcadores
bioguimicos de degradacion del cartilago, es decir, los fragmentos C-terminal del colageno tipo Il (CTX-
I1) y la proteina de matriz oligomérica de cartilago (COMP), en orina y suero, respectivamente.

Los investigadores no hallaron diferencias entre los dos grupos en la poblacion total del estudio, pero si una
mejora significativa en los hombres que tomaron ch-OSA® en comparacién con los hombres del grupo
placebo después de 12 semanas, respectivamente, para WOMAC total (ch-OSA®: -43% vs. placebo: -17%),
dolor WOMAC (ch-OSA®: -48% vs. placebo -22%), rigidez WOMAC (ch-OSA®: -48% vs. placebo: -
13%) y funcion fisica WOMAC (ch-OSA®: -41% vs. placebo: -16%).

Se observo una tendencia similar en la evaluacién global del paciente (ch-OSA®: -50% vs. placebo: -
34%). El cambio en los marcadores bioquimicos de degradacién del cartilago también fue
significativamente diferente en los hombres tanto para CTX-Il (ch-OSA®: +20% vs. placebo: +45%)
como para COMP (ch-OSA®: -2% vs. placebo: +17%), es decir, se observd una degradacion
significativamente menor del cartilago en los pacientes que tomaron ch-OSA® en comparacion con el
placebo. Los niveles iniciales de CTX-II fueron mas elevados en las mujeres que en los hombres, lo que
indica una mayor degradacion del cartilago en las mujeres al inicio del estudio. Los pacientes (mujeres y
hombres) con dolor de rodilla moderado al inicio y de grado 1l de K&L, mostraron una mejora
significativa en el WOMAC tras 6 semanas de suplementacion (ch-OSA®: -55 % vs. placebo: -22 %).

Este estudio demostr6 que la ch-OSA® reduce el dolor y la rigidez articulares y mejora la funcion fisica de
la articulacion de la rodilla ya después de 12 semanas de suplementacion en hombres con OA dolorosa de
rodilla. Esta mejoria clinica se asoci6 a una disminucion de la degradaciéon del cartilago, como lo demostro
la reduccion de los niveles de marcadores bioquimicos tanto en suero como en orina.

La diferencia en la respuesta a la suplementacion con ch-OSA® entre hombres y mujeres se explica por las
diferencias de género previamente descritas en la incidencia y gravedad de la OA de rodilla (24), incluidos
los niveles mas elevados de productos de degradacion del cartilago (25) en las mujeres en comparacion con
los hombres. Por lo tanto, los investigadores sugirieron que se podria necesitar una suplementacion mas
prolongada con ch-OSA® en las mujeres para obtener una mejoria clinica similar a la observada en los
hombres.

Dental

Recientemente se presentaron dos estudios clinicos que investigaron el posible papel de la ch-OSA® en la
salud dental. De hecho, la cavidad oral se caracteriza por tener encias ricas en colageno, pero también el
hueso alveolar en el que se integran tanto los dientes naturales como los dientes implantados depende de
una red de colageno Gptima para una resistencia biomecanica adecuada. En un primer estudio doble ciego,
aleatorizado y controlado con placebo, 72 pacientes con periodontitis severa generalizada completaron un
estudio que durd 6 meses (26). La periodontitis comienza con un estado inflamatorio de las encias que da
lugar a la formacion de las llamadas “bolsas” alrededor de los dientes afectados.

Esta inflamacion da como resultado encias hinchadas, dolorosas y sangrantes, y puede conducir a la pérdida
de huesoy, en Gltima instancia, a la pérdida de los dientes. Los investigadores encontraron que en los dientes
con un estadio previo de periodontitis, observado como bolsas “poco profundas”, las bolsas se hicieron
menos profundas y las encias presentaron menos sangrado en los pacientes que tomaron ch-OSA® en
comparacion con los del grupo placebo. En un segundo estudio, se asigno aleatoriamente a 21 pacientes con
periimplantitis a un grupo ch-OSA® o a un grupo placebo, y se les hizo seguimiento durante 1 afio (27). La
periimplantitis comienza también con una inflamacion dolorosa de las encias que produce retraccion
gingival, pérdida de hueso y, en ultima instancia, pérdida del implante. Los investigadores observaron al
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cabo de 1 afio una disminucién de la retraccién gingival y una estabilizacion de la pérdida 6sea alveolar en
los pacientes que tomaron ch-OSA® en comparacion con los que tomaron placebo.

Mecanismo de accion de la ch-OSA®, su impacto en la biosintesis de colageno.

La sintesis de colageno es un proceso bioquimico complicado que comprende varias etapas cronolégicas y
diversas enzimas (Tabla 3).

Se ha sugerido que el &cido ortosilicico estabilizado con colina tiene efecto en la actividad de cuatro
enzimas, que son necesarias en diferentes pasos de la biosintesis de colageno.

El efecto sobre estas enzimas se relaciona en parte con (a) el componente de silicio del &cido ortosilicico de
la ch-OSA, (b) su componente de colina, y (c) el complejo en su conjunto.

Experimentos en animales han demostrado que una ingesta alimentaria insuficiente de silicio biodisponible
(p. €j., acido ortosilicico) provoca anomalias en el tejido conectivo, incluidos defectos 6seos y una menor
concentracién de colageno. Se ha observado que una ingesta dietética baja en silicio biodisponible reduce
la actividad de la enzima ornitina aminotransferasa, que cataliza la produccion bioquimica de prolina a
partir de ornitina (28). La prolina es, junto con la glicina y la lisina, uno de los principales aminoacidos de
la estructura primaria del colageno.

La prolil hidroxilasa es la enzima que convierte la prolina del péptido de colageno en hidroxiprolina, un
aminoécido especifico del colageno. De hecho, se conocen dos tipos de prolil hidroxilacién postraduccional
en la sintesis de colageno, a saber, la prolil 4-hidroxilasa y la prolil 3-hidroxilasa (29). Se observé gue la
actividad in vitro de la prolil hidroxilasa en explantes 6seos de embriones de pollo dependia de la
concentracion de silicio en el medio de cultivo (30). In vivo, se observo que el contenido de hidroxiprolina
en la dermis de animales jovenes en cuya dieta se afiadié ch-OSA® era un 12,5% superior al de los animales
de control que no habian recibido este suplemento (10). Se observ6 que la concentracion fisioldgica de
acido ortosilicico en cultivos celulares de fibroblastos humanos aument6 el ARNm y la expresion proteica
de la lisil hidroxilasa, la enzima que convierte la lisina del péptido de colageno en hidroxilisina (31). Se
reportdé un aumento significativo del marcador de procolageno PINP (propéptido N-terminal del
procolageno tipo 1), un marcador temprano de la formacién ésea, en mujeres osteopénicas que tomaron ch-
OSA® en comparacion con mujeres del grupo placebo (17), lo que ilustra directamente que la ch-OSA®
estimula la formacion de coladgeno en el hombre.

Una reticulacion adecuada es fundamental para la estructura normal del colageno y las propiedades
mecanicas 6ptimas del tejido conectivo en el que estan incrustadas las fibras de colageno (32). Ademas de
la lisil oxidasa, al menos 9 enzimas diferentes intervienen en el proceso de maduracion del colageno, que
también incluye reacciones no enzimaticas. Los enlaces cruzados adecuados que forma la lisil oxidasa no
se deben confundir con los enlaces cruzados distributivos a los que las moléculas de coladgeno son
susceptibles con el tiempo por las reacciones indeseables de los aztcares reductores, en particular la glucosa
(“glicacion”) y los productos de oxidacion lipidica que dan lugar a fibras de colageno “envejecidas” que
producen un tejido conectivo con propiedades mecanicas deficientes.

La lisil oxidasa también es responsable de la formacion de enlaces cruzados en la elastina, la segunda
proteina fibrosa mas importante del tejido conectivo. El colageno y la elastina juntos determinan las
propiedades biomecanicas de la piel. Se ha observado que la acumulacion de homocisteina tiene un
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impacto negativo en el metabolismo del colageno, ya que interfiere en la sintesis de la lisil oxidasa y en su
actividad enzimética (Tabla 4).

En animales y en seres humanos, se ha demostrado que la hiperhomocisteinemia se correlaciona con una
mala calidad del colageno dseo (33) y una morfologia dsea alterada. En los seres humanos, los niveles
sanguineos de homocisteina se correlacionan con la proporcion de enlaces cruzados de colageno en las
zonas de formacién 6sea (34). Recientemente, un metaanalisis y una revision sistematica de la literatura
han mostrado que la homocisteina aumenta significativamente el riesgo de fracturas (35).

La colina, un componente de la ch-OSA®, funciona como precursor de la betaina, un compuesto que se
utiliza como donante de metilo en la conversion bioquimica de la homocisteina en metionina mediante la
enzima betaina-homocisteina metiltransferasa.

La ingesta de colina en la dieta esta inversamente asociada a la homocisteina plasmética, es decir, una
ingesta elevada de colina se correlaciona con niveles bajos de homocisteina plasmatica y la deplecion de
colina tiende a aumentar el nivel de homocisteina en sangre. Ademas, estudios de intervencién en
humanos muestran que la suplementacion con colina produce una disminucion significativa de los niveles
plasmaticos de homocisteina. La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) ha confirmado (36)
gue se establece una relacion de causa y efecto entre el consumo de colina y su contribucién al
metabolismo normal de la homocisteina, lo que ha dado lugar a la autorizacion de la declaracién de
propiedades saludables “la colina contribuye al metabolismo normal de la homocisteina”. La homocisteina
también puede transulfurarse a cisteina, lo que requiere vitamina B6 como cofactor.

La cisteina es un importante aminoécido azufrado que se utiliza en la produccion de queratina, la proteina
estructural del cabello y las ufias, y que el organismo utiliza para producir glutation, un potente antioxidante
que protege los componentes celulares frente al dafio oxidativo a través de la via de la glutation peroxidasa.
Lo anterior ilustra que un metabolismo equilibrado de la homocisteina es importante para una salud 6ptima,
es decir, se necesitan niveles relativamente bajos de homocisteina, ya que esta se utiliza como precursor de
otros aminoéacidos (metionina, cisteina), pero su acumulacion provoca problemas de salud relacionados con
el tejido conectivo, como defectos cardiovasculares, cutaneos y éseos, debido que tiene un impacto negativo
sobre el metabolismo del colageno.

La ingesta del complejo ch-OSA®, que contiene colina, contribuye a un metabolismo saludable de la
homocisteina y protege el colageno contra la desnaturalizacion provocada por la homocisteina.
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Tabla 3

Los diferentes pasos de la biosintesis del colageno. La ch-OSA® tiene un impacto positivo en las enzimas clave necesarias para la
biosintesis del colageno: ornitina transferasa y 3 enzimas de post-traduccién, es decir, prolil hidroxilasa, lisil hidroxilasa y lisil
oxidasa.

1 - Sintesis de aminoéacidos | La ornitina transferasa convierte la ornitina en prolina, uno de los
principales aminoacidos del colageno.

2 — Transcripcién Los genes (ADN) que codifican la molécula de colageno deben
activarse y transcribirse en ARN mensajero.

3 — Traduccion El ARN mensajero sale del nicleo y es traducido por los ribosomas

en un propéptido que es basicamente una cadena de aminoacidos.

4 - Post-traduccion 8 Se realizan varias modificaciones, como la hidroxilacion de los residuos de
lisina y prolina en el propéptido mediante las enzimas lisil hidroxilasa y
prolin hidroxilasa.

§ Asociacion de tres propéptidos en una triple hélice (procolageno).

§ Las enzimas peptidasas escinden los propéptidos terminales N- y C-, que se
ensamblan en una triple hélice de tropocolageno.

§ Laenzima lisil oxidasa es responsable de la formacion de enlaces cruzados
entre las moléculas de tropocolageno, lo que genera fibrillas de colageno.

8 Se produce un entrecruzamiento adicional entre las distintas fibrillas para
formar fibras de colageno fuertes.

Tabla 4
La hiperhomocisteinemia afecta negativamente el metabolismo del coldgeno por varios mecanismos. La colina, presente en la ch-
OSA®, contribuye a un metabolismo normal de la homocisteina, es decir, ayuda a prevenir la hiperhomocisteinemia.

Inhibe la lisil oxidase La homaocisteina tiolactona, un derivado y subproducto del metabolismo
de la homocisteina, inhibe directamente la actividad de la lisil oxidasa
(37). Se ha observado una correlacion inversa entre la concentracion de
homocisteina y la actividad de la lisil oxidasa en muestras vitreas de
pacientes con retinopatia diabética proliferativa (38).

Regulacién a la La homocisteina interfiere indirectamente al regular a la baja de la

baja de la expresion del ARN mensajero de la lisil-oxidasa y de otros genes
transcripcion implicados en la reticulacion del colageno (39).

Interactia con enlaces La homocisteina reacciona quimicamente con el colageno, interfiriendo
cruzados asi en la reticulacion de este. En muestras 6seas de pacientes ortopédicos,

alrededor del 50% de la homocisteina dsea estéa unida al colageno, y se
encontré una relacion entre la alteracion de la morfologia 6seay la
concentracion de homocisteina en el hueso (40).
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