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Resumen: EI D-003 es una mezcla de 4cidos grasos de alto peso molecular de la cera
de la cafia de azticar (Saccharum Officinarum L), que reduce la resorcién ésea y mejora
la densidad del hueso en ratas ovariectomizadas y en mujeres post-menopdusicas, en las
cuales incrementé ademis su calidad de vida. El objetivo del presente estudio consistid
en investigar si la terapia combinada D-003 (10 mg/d) + omega-3 (1 g/d) aporta alguna
ventaja adicional sobre la calidad de vida en mujeres post-menopdusicas con respecto
a la monoterapia con Omega-3. Las pacientes se dividieron aleatoriamente y a doble
ciegas en dos grupos, uno que recibid la terapia combinada D-003+Omega-3 y otro
que recibi6 Placebo+Omega-3. Se evalud la calidad de vida utilizando el Cuestionario
Qualeffo 41. La seguridad se evalu6é mediante el examen fisico, la bioquimica sanguinea
y los eventos adversos durante el estudio. Ambos grupos mejoraron significativamente
el puntaje total de la escala: 16,6 % (terapia combinada D-003+Omega-3) y 21,1 %
(Placebo+Omega-3) vs valores basales p < 0,001). El estado mental mejoré en un 9,4 %
en el grupo de terapia combinada y 4,5 % en el grupo Omega-3 (p < 0,05). Las HDL-C
aumentaronen un 12,2 % (p < 0,01) en el grupo de terapia combinadayenun 8,2 % enel
grupo Omega-3. Los triglicéridos disminuyeron 12,7 % en el grupo D003+Omega-3, sin
cambio en el grupo Omega-3. Ambos tratamientos fueron bien tolerados. Se concluye
que la terapia combinada D-003 (10 mg/d) +Omega-3 (1 g/d) y la monoterapia con
Omega-3 administrados durante tres meses presentan eficacia, seguridad y tolerabilidad
similar en mujeres postmenopdusicas con riesgo moderado a alto de osteoporosis, por lo
tanto, la terapia combinada no mostré ventajas adicionales con respecto ala monoterapia
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con Omega-3 sobre la calidad de vida en estas pacientes. Se precisa de estudios ulteriores
para confirmar estos resultados.

Palabras clave: D-003, Omega-3, osteoporosis, mujeres post-menopdusicas.

Abstract: D-003 is a mixture of high molecular weight fatty acids from sugar cane
(Saccharum Officinarum L), it reduces bone resorption markers and improves bone
density in ovariectomized rats and in postmenopausal women, in which life quality was
improved. The objective of the present study was to investigate whether the combined
therapy D-003 (10 mg / d) +Omega-3 (1 g/d) provides some additional benefit on
quality of life in postmenopausal women. In a randomized, double-blind study, one
group received D-003+Omega-3 and the other group received Placebo+Omega-3. The
Qualeffo Questionnaire 41 was used to assess the Quality of life. Safety was assessed
by physical examination and blood chemistry as well as by adverse events during the
study. Both treatments significantly improved the overall score of the Questionnaire
(combined therapy: 16.6 % and Omega-3 monotherapy: 21.1 %, vs baseline values p
< 0.001). Particularly, mental status improved 9.4 % for group combined therapy and
4.5 % for group Omega-3 monotherapy (p < 0.05). HDL-C increased by 12.2 % (p <
0.01), in group combined therapy and 8.2 % in Omega-3 monotherapy. The triglycerides
decreased 12.7 % in group combined therapy with D-003+Omega-3, with no change in
group Omega-3 monotherapy. Both treatments were well tolerated. It is concluded that
D-003 (10 mg/d) +Omega-3 (1 g/d) combination therapy and Omega-3 monotherapy
administered during three months presented similar efficacy, safety and tolerability in
postmenopausal women at moderate to high osteoporosis risk, and so, the combination
therapy it not shows additional advantages respect Omega-3 monotherapy on life quality
in these patients. Furthers studies has been necessary to confirm these results.

Keywords: D-003, Omega-3, osteoporosis, postmenopausal women.
INTRODUCCION

La osteoporosis (OP) se caracteriza por un deterioro de la micro-
arquitectura del tejido 6seo, lo que produce progresiva reduccién de la
masa 6sea, aumento de su fragilidad y riesgo de fracturas frente a traumas
minimos. *? Se trata de un proceso progresivo sin sintomas aparentes,
constituyendo una enfermedad crénica, no transmisible, que se desarrolla
de modo silente. *°

La OP es mas frecuente en personas de la tercera edad y constituye
una causa importante de discapacidad, desfiguracién y hospitalizaciones,
con deterioro de su calidad de vida que incluso aumenta el riesgo de
mortalidad por otras causas. ! Las fracturas de la columna y la cadera son

las complicaciones mas importantes de la OP. 234 14 vida sedentaria, el
habito de fumar, el consumo de alcohol, la dieta baja en alimentos que
contengan calcio y la baja exposicién al Sol; son factores adversos para
el equilibrio funcional dseo. El ejercicio desde edades tempranas ayuda a

lograr una mayor Densidad Mineral Osea (DMO) y atin en los ancianos
puede mejorar la masa y la fortaleza del hueso. ®”*

De acuerdo a sus causas la OP puede clasificarse en primaria o
secundaria, resultando la menopausia en la mujer adulta la principal
causa de OP primaria atribuible a que la pérdida de estrégenos rompe
el equilibrio metabdlico durante el remodelado 6seo con la resultante
disminucién de la masa dsea y desarrollo de la enfermedad. Cerca de un

35 % de mujeres post-menopdusicas desarrollan OP, siendo mads afectadas
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que hombres de similar edad si bien, a edades mayores la frecuencia de
aparicién en el hombre aumenta haciéndose semejante a la mujer. '
El crecimiento y desarrollo del tejido dseo implica los procesos de
“modelado” (etapa de crecimiento) y “remodelado” (durante la adultez).
En el “remodelado” el hueso crece y mantiene la masa dsea en un proceso
en que el tejido que envejece, se reabsorbe y se reemplaza por tejido
nuevo, reparando constantemente los micro-danos que eventualmente se

producen en este tejido, de este modo el hueso mantiene la capacidad

para sostener las cargas a las cuales se enfrenta en la vida cotidiana. '* Las
desviaciones significativas del equilibrio entre la accién de osteoclastos
(OC) y osteoblastos (OB) implican una pérdida acelerada o ganancia
imperfecta de masa 6sea, debido a que los OB no son capaces de llenar los
vacios creados por los OC creando una pérdida neta de hueso. '?

El calcio (1 g/d en mujeres entre 19y 50 afios y de 1.2 g/d en mujeres
mayores) y la vitamina D (400 UI/d en mujeres entre 51 y 70 afios y
600 UI/d en mujeres mayores) son esenciales para el crecimiento 6seo,
la prevencién y tratamiento de la OP; de modo que cualquier otra
terapia deberd anadirse a estos requerimientos. Sus andlogos (calcitriol y

alfacalcidol), sin embargo, tienen efectos inconsistentes sobre fracturas,

inducen hipercalcemia, pueden causar dano renal y nefrocalcinosis. 14

Cuando estos tratamientos no son suficientes se requiere un tratamiento
farmacoldgico. Los medicamentos fundamentales para tratar y/o prevenir
la OP se clasifican en inhibidores de la resorcién ésea (antiresortivos) y
formadores de hueso (anabélicos), o medicamentos con ambos efectos.
14 Los antiresortivos son los medicamentos mis utilizados, y dentro de
estos, los bifosfonatos (BF) representan la clase terapéutica fundamental
para tratar o prevenir la OP. Los m4s utilizados son los amino-BF (N-
BF), muy biodisponibles en hueso, aunque se absorben poco en el tracto
gastrointestinal.15 los N-BF inhiben la produccién de isoprenoides,
favoreciendo la apoptosis de los OC, por alteracién de funciones bésicas
dependientes de proteinas preniladas ' y reducen la apoptosis de OB y
osteocitos, prolongando su vida media lo que favorece la formacién 6sea.
Ademds, los N-BF inhiben la bomba de protones necesaria para disolver la

hidroxiapatita. '° El tratamiento a largo plazo (> 36 meses) con los N- BF
reduce el riesgo de fracturas (30 - 60 %) y aumentala DMO entreun 1y
un 3 %. No obstante, a pesar de su eficacia demostrada, los N-BF producen
efectos adversos importantes, fundamentalmente gastrointestinales, que
limitan su uso.'®!” La busqueda de sustancias eficaces y més seguras es
uno de los objetivos mas importantes de la medicina contemporanea.

El D-003, es una mezcla de 4cidos grasos insaturados de cadena muy
larga, obtenida de la cera de cafa, cuyo principal componente es el dcido
octacosanoico (Cyg), y que también contiene los 4cidos tetracosanoico
(Ca4), pentacosanoico (Css), hexacosanoico (Cye), heptacosanoico (Cy7),
nonacosanoico (Cyg), triacontanoico (Csp), hentriacontanoico (Cs;),

dotriacontanoico (Cs,), tritiacontanoico (Css), tetratriacontanoico

(Cs4), pentatriacontanoico (Css)y hexacotriacontanoico (Csg). 18

20
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El D-003 previno el aumento de la resorcién ésea inducida por
la ovariectomia en ratas, produciendo un efecto favorable sobre la
arquitectura dsea en estas regiones, comparables a los del aleandronato y
estradiol, superiores a los de la pravastatina. 19.2021,2223 A demis, el D-003
disminuyé el numero y superficie de los OC en las tres estructuras dseas
estudiadas, lo que avala su accién antiresortiva sin modificar el nimero
y superficie de OB, lo que indica que no modifica la formacién 6sea en
la rata ovariectomizada, deficitaria en estrégenos. Tanto el efecto sobre
el hueso trabecular como sobre los parametros de resorciéon de la rata
ovariectomizada han mostrado ser modo dosisdependiente y demostrd
persistencia del efecto durante el tratamiento a largo plazo (1 afo). El
efecto antiresortivo del D-003 se asocia un aumento de la apoptosis de
OC, mientras reduce la apoptosis de OB y osteocitos. '*2****23 E[ D-003
también previno la OP inducida por glucocorticoides en ratas, modelo en
el cual mostré efectos favorables sobre las variables histomorfométricas
del hueso trabecular en ratas, redujo el numero y superficie de OC y no
afectd el nimero y superficie de OB, de modo consistente a sus efectos en

la rata ovariectomizada. >

Los estudios de toxicologia experimental (toxicidad por dosis tnicas y
repetidas a corto y largo plazo, estudios de genotoxicidad, toxicologia de
la fertilidad y la reproduccidn, potencial cancerigeno), no han encontrado
toxicidad asociada al tratamiento. 2>-26:27:28.29.30.31.32.33

Un estudio clinico previo demostré que el D-003 (10 mg/d)
administrado durante seis meses a mujeres postmenopausicas con
DMO reducida disminuy¢ significativamente (33,7 % versus placebo) la
excrecién urinaria de DPD/creatinina (marcador de la resorcién dsea)
sin afectar la concentracién sérica de FAHE) (marcador de la formacién
dsea), mostrando ademds favorables efectos sobre el perfil lipidico de
las mujeres de estudio, resultados consistentes con los datos preclinicos.
3 Otro estudio aleatorizado y controlado con placebo demostré que el
tratamiento con D-003 (10 mg/d) durante tres afios aumenté la DMO
lumbary produjo una mejoria de la calidad de vida con respecto al placebo
en mujeres PM con DMO reducida que no recibieron suplementos de

calcio.?®> Mis recientemente se demostrd que el tratamiento de mujeres

PM y DMO produjo una mejoria de la calidad de vida en tan sélo tres

meses de terapia. ** Los estudios clinicos han mostrado que el D-003
resulta muy bien tolerado, sin efectos adversos relacionados con su uso.
32,33,3435.36,37,38.39

Los 4cidos grasos poli- insaturados (PUFAs, por sus siglas en inglés) se
dividen en dos grupos los né y los n3. El 4cido linoléico es el mds comun
de los n6- PUFAs y se encuentra presente en gran cantidad de aceites
vegetales. Los n3 PUFASs incluyen los dcidos cicosapentacoico (EPA) y
docosahexanoico (DHA) y se encuentran presentes en alimentos como el
pescadoy los aceites de pescado. Los efectos beneficiosos de estos dcidos se
describieron por primera vez en los esquimales, que consumen una dieta
rica en aceites de pescado (peces de regiones frias) y presentan una baja
frecuencia de enfermedades coronarias, asma, diabetes tipo II y esclerosis
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multiple. A partir de esta primera observacion se han relacionado otros
beneficios a los n3- PUFASs en el tratamiento del cdncer, la enfermedad

inflamatoria de Bowel, la artritis reumatoide y la psoriasis. *°

Tanto los 4cidos grasos insaturados n-6 como los n3 PUFAs se
incorporan a los fosfolipidos de membrana y sirven como precursores
para la sintesis de eicosanoides. Los eicosanoides derivados de los n3-
PUFA son menos aterogénicos, vasoconstrictores y proinflamatorios que
sus andlogos de la serie n-6, por lo que una dieta rica en n3- PUFA modula
favorablemente la produccién de eicosanoides y citoquinas involucradas
en enfermedades coronarias, cincer y enfermedades autoinmunes.

Weiss y colaboradores, 41 en un estudio con pacientes de edad media
y avanzada (45 - 90 afos), demostraron que a mayor relacién n6/
n3 PUFAs en la dieta menor densidad mineral dsea, lo que sugiere
que las proporciones y tipos de PUFAs en la dieta resultan clave en
la preservacién de la integridad de la masa dsea. De la misma forma
Hogstrom y colaboradores (2007) encontraron que las concentraciones
sanguineas de n3 PUFA, especialmente DHA se correlacionan de manera
positiva con el pico de densidad mineral 6sea corporal y de columna
vertebral, ¥ lo cual se relaciona con el hecho de que los n3 PUFAs
ejercen un efecto protector sobre el metabolismo 6seo a través de una
disminucién de la resorcién dsea en presencia de niveles consistentes de
formacién dsca.

Posteriormente se demostré que altas concentraciones de n3 PUFAs
en la dieta se asocian con riesgo menor de fracturas totales en mujeres
postmenopdusicas, indicando que los acidos grasos de la dieta pueden

influir en el riesgo de fracturas. # En linea con estas evidencias el estudio
de Framigham demostré que el consumo de pescado previene la pérdida
de masa ésea. ¥

Considerando que tratamiento con D-003 + 4cidos grasos omega-3
pudiera producir una mejora de la calidad de vida en mujeres PM con
riesgo de osteoporosis con respecto al grupo Omega-3 + placebo y que
ambos tratamientos resultan seguros y bien tolerados; el presente estudio
se propuso investigar si el tratamiento con D-003 (10 mg/d)+omega-3 (1
g/d) administrado por tres meses resulta en un incremento significativo

adicional de la calidad de vida en mujeres PM con riesgo de osteoporosis
MATERIALES Y METODOS

Este ensayo se realizd en el Centro de Investigaciones Médico-
Quirtrgicas (CIMEQ), con la colaboracién del Centro de Productos
Naturales del Centro Nacional de Investigaciones Cientificas (CNIC)
(RPCEC00000184).

A cada posible participante se le explicé el objetivo y caracteristicas
de la investigacion, posibles riesgos y beneficios, la posibilidad de poder
abandonar ensayo en el momento en que lo desee sin perjuicio para
su atencién médica, asi como el caricter confidencial de sus datos.
Se les solicitd su consentimiento por escrito y en caso de aceptar su
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participacién en las condiciones del ensayo se indicaron complementarios
de laboratorios.

El estudio se desarrollé en condiciones ambulatorias y se basé en un
diseno prospectivo, aleatorizado, a doble ciegas, con dos grupos paralelos
que recibieron: D-003 (10 mg/d)+Omega-3 o Placebo+Omega-3,
administrados una vez al dia durante tres meses.

Para establecer las condiciones basales del paciente se les solicitd

informacién sobre los antecedentes patoldgicos personales, se les aplicé el

Cuestionario Qualeffo- 4146 ge practicé un examen fisico y se evaluaron

los exdmenes de laboratorio clinico.

Se reclutaron mujeres con PM quirtirgica o natural (definida por
amenorrea mantenida por un término 2 1 afio) que accedieron a
participar en el estudio que presentaron un riesgo de moderado a alto en
la escala de riesgo de osteoporosis aplicada y que no presentaron ningun
criterio de exclusion.

Se excluyeron mujeres con enfermedades cronicas diagnosticadas, tales
como: enfermedades activas hepéticas o renales, disfuncién tiroidea
conocida, neoplasias diagnosticadas, presion arterial diastélica > 90 mm
Hg, diabetes mellitus descompensada, que presentaran los siguientes
valores en los eximenes de laboratorio: glucosa en ayunas > 7 mmol/L;
creatinina > 130 mmol/L; alanino amino-transferasa (ALT) o aspartato
amino-transferasa (AST) > 55. También fueron excluidas, aquellas
que estuvieran consumiendo TRH, bifosfonatos, esteroides anabélicos,
calcitonina, fluoruro de sodio o corticoides en los seis meses previos
a la inclusién y mujeres con antecedentes de infarto del miocirdico
agudo (IMA), revascularizacién quirtirgica o accidente vascular encefélico
(ictus) en los seis meses previos, con historia clinica habitual de alergia a
medicamentos o con cualquier otra condicién especial que a criterio del
médico pusiera en riesgo la salud y su vida durante el estudio.

Se predefinieron como causas potenciales de baja las razones siguientes:
no deseos de continuar por cualquier razén, cuando se produjeron
EA moderadas o severas que asi lo requirieran, ya fueran clinicas
o documentadas por los andlisis complementarios, cuando existieron
violaciones mayores del protocolo de estudio, tales como falta de adhesién
ala ingestion del tratamiento > 1 semana y/o consumo de sustancias con
reconocido efecto antiosteopordtico que no fueran los tratamientos bajo
estudio.

Las pacientes fueron citadas a consulta cada 30 d durante los tres meses
de estudio, en las cuales se realizdé examen fisico, interrogatorio sobre

posibles efectos adversos, se aplicé el Cuestionario Qualeffo-41. % En la
tltima consulta se repitieron los exdmenes de bioquimica sanguinea.

A cada paciente se le entregaron dos envases codificados con el nimero
de tratamiento: uno con placebo 0 D-003 (5mg) y el otro con Omega-3
(1000 mg de aceite de pescado conteniendo 180 mg de EPA y 120 mg
de DHA). El Grupo Placebo+Omega-3, recibié dos tabletas de placebo +
una cépsula blanda de Omega-3 y el Grupo D003+Omega-3 recibi6 dos
tabletas revestidas de D-003 (5 mg) + una cédpsula de Omega-3, en ambos
casos a ingerir una vez al dia, con la comida. No se permitié el consumo
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simultdneo de bifosfonatos, esteroides anabdlicos, calcitonina, luoruro u
otros medicamentos que pudieran modificar el tejido dseo.

En cada consulta el consumo de las tabletas y capsulas se controld
sistemdticamente durante los interrogatorios y se realizé conteo de
tabletas y capsulas remanentes considerdndose la adhesién al tratamiento
como satisfactoria si el consumo de cada paciente fue > 90 % de las tabletas
y cpsulas suministradas para cada periodo.

La aleatorizacién se realizé en bloque, segun tabla de ndimeros
aleatorios progresivos y relacién 1/1 generada a través de un vector.
A las pacientes se les entregaron los medicamentos, debidamente
enmascarados, en la consulta de acuerdo a un orden progresivo creciente
una vez confirmada su inclusion en el estudio. De esta manera, se evitd la
ocurrencia de "saltos” en numeracién a la entrega de los medicamentos.

1% se

La evaluacion del puntaje total del cuestionario Qualeffo-4
consideré primera variable de eficacia y como segunda variable la
evaluacién por dominios del Cuestionario de Calidad de Vida de la
Sociedad Internacional de OP (Qualeffo-41) y la cuantificacién del
colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (LDL-C), colesterol
total (CT) y colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad (HDL-
Q).

Se registraron los reportes de experiencias adversas, indicadores del
examen fisico (peso, frecuencia y presién arterial). Los indicadores
bioquimicos se determinaron por métodos enziméticos convencionales,
utilizando juegos de reactivos y se realizaron en el equipo automatizado
Hitachi del laboratorio clinico del CIMEQ. Durante el ensayo se
mantuvo un control de calidad sobre la exactitud y la precision de los
métodos, de modo que se mantuvieran dentro de los limites establecidos.

Las manifestaciones clinicas de EA fueron valoradas por el médico,
clasificando su intensidad de acuerdo a los criterios siguientes: Leve:
no requirié de antidoto o tratamiento, ni suspensién del tratamiento
investigado; moderada: requirié suspension del tratamiento por decisiéon
del médico y requiri6 o no tratamiento; Severa: puso en peligro la vida
del sujeto, pudiendo llegar a ser fatal. Por tanto, necesariamente requirid
suspension del medicamento y conllevé a la hospitalizacién y/o muerte
del paciente. Segtn su relacién de causalidad con el tratamiento las EA
se clasificaron de acuerdo a la clasificacién utilizada por la Organizacién

Mundial de la Salud. ¥

Se consider6 como fracaso terapéutico si en el grupo de
pacientes que recibié la terapia combinada D-003+Omega-3 no se
modificaran las variables primaria y colaterales y/o que aparecieran EA
moderados o severos imputables al tratamiento, cuya frecuencia fuera
significativamente superior a la del grupo Placebo+Omega-3.

Los datos fueron analizados segn el principio de Intencién de Tratar
por lo que todos los datos de las pacientes incluidas, fuesen bajas o no,
fueron analizados.

En la estadistica descriptiva las variables continuas se expresaron como
medias + DE (desviacién estdndar) o ESM (error estindar de la media),
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mientras que las variables categdricas se expresaron en nimero (n) y
porcentaje (%).

Las principales variables demograficas de ambos grupos en condiciones
basales se compararon utilizando el test de la U de Mann Whitney cuando
se trataba de variables continuas; y con el de la Probabilidad Exacta de
Fisher para las variables categdricas.

Los cambios de las variables continuas dentro de cada grupo se
analizaron mediante el test de Wilcoxon, comparando los valores post
tratamiento con los basales. Las comparaciones entre grupos de los valores
absolutos y de los cambios de estas variables se realizaron con el test
de la U de Mann Whitney. Se confirmaron las diferencias encontradas
con el ajuste de Bonferroni para multiples comparaciones en un mismo
experimento *® y mediante analisis de varianza (ANOVA).

Los cambios de variables continuas dentro de cada grupo se analizaron
mediante el test de ANOVA. Las comparaciones entre grupos de sus
valores absolutos se realizaron con el test de la U de Mann Whitney. La
diferencia en la frecuencia de reporte de EA en ambos grupos se analizd
con el test de la probabilidad Exacta de Fisher. Todos los test utilizados
fueron de dos colas. A priori se establecié un nivel de a = 0,05 para la
significacion estadistica. Se utilizé el sistema estadistico Statistics para
Windows y el andlisis estadistico de los resultados se realiz6 en el Centro
de Productos Naturales.Este estudio pretendié detectar una diferencia de
un 5 % en el cambio de los valores de la escala en el grupo tratado con
D-003+Omega-3 con respecto al tratado con Placebo+Omega-3, con un
valor de b = 0,20 y un a = 0,05, para lo cual cada grupo estuvo integrado
por 25 pacientes (n total = 50) (MedCalc, 2000). Como se previd una tasa
de abandonos del 10 % fueron reclutadas 55 pacientes. El plan de anélisis
estadistico y toda la conduccién del estudio se cumplié de acuerdo a lo

planificado.
RESULTADOS

Este estudio incluyé 50 mujeres post-menopausicas de un total de 55
reclutadas. Cinco pacientes no se incluyeron por diversas causas: dos por
disfuncidn tiroidea y tres presentaron un riesgo leve (< 10 puntos) en la
evaluacidn de la encuesta de riesgo de Osteoporosis.

La frecuencia de factores de riesgo de OP revel6 que, ademids de la
post menopausia, criterio de inclusidn, los otros factores de riesgo més
frecuentes fueron el bajo consumo de calcio (100 %), las fracturas previas
(78 %) historia de fracturas familiares (74 %) y sedentarismo (64 %).
Por otro lado, las pacientes mostraron una frecuencia relativamente alta
de factores de riesgo coronario como la hipercolesterolemia (64 %) y la

hipertensién arterial (64 %) (Tabla 1).
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Tabla 1.
Caracteristicas basales de la poblacién de estudio
D-003+0mega-3 Placebo+Omega-3 Total
(n=25) (m=235) (n=50)
Edad (X = DE) 65677 68083 66,8 £ 8.0
Riesgo de Osteoporosis 12Z0=13 11,715 118x14
Indice kg/m® (X = DE) 26,1 =49 25539 25844
Antecedentes n Yo n Vo n k)
Bajo consumo de calcio 25 100,0 25 100,0 50 100,0
Fracturas previas 20 20,0 19 76,0 39 T80
Fracturas familiares 21 240 16 6.0 37 74.0
Hipercolesterolemia 16 64,0 16 64,0 32 640
Hipertension arterial 16 640 16 6.0 32 6 ()
Sedentarismo 17 68,0 15 60,0 32 640
Diabetes mellitus [i] 240 7 2E.0 13 26,0
Consumo de corticoides 4 16,0 5 20,0 9 18,0
Tabagusmo 2 8.0 2 8.0 - 8.0
Medicaciones concomitantes (MC)
Pacientes que consumieron MC 24 96,0 2 96,0 4.0 96,0
Dhuréticos 12 48.0 10 40,0 11 440
IECA 10 40,0 8 320 18 36,0
Hipoglicemiantes orales 5 2000 & 240 11 220
Antiasmaticos 3 12,0 T 280 10 20,0
p-blogueadores 6 240 2 8.0 8 16,0
Hipohipemiantes 3 12.0 - 16,0 7 14.0
Antiplaquetarios 1 4,0 - 16,0 5 10,0
Circulatonios 2 8,0 2 8.0 4 8.0

(X + DE) X media, DE desviacién estandar, IECA inhibidores enzima convertidora de angiotensina
Ninguna comparacion resulté significativa Test de la U de Mann Whitney para comparaciones de

variables contintias Test de la Probabilidad Exacta de Fisher para comparaciones de variables categdricas

Todas las caracteristicas demogréficas, incluida la distribucién de
medicaciones concomitantes, y las variables determinadas en condiciones
basales fueron estadisticamente similares en ambos grupos, lo que avala la
homogeneidad de los grupos a comparar y que la aleatorizacién utilizada
fue satisfactoria.

La adhesién al tratamiento fue excelente, ya que, 48 de 50 pacientes (96
%) consumieron las medicaciones, lo que sobrepasa el criterio de adhesion
satisfactoria.

Se estudiaron los cambios en el puntaje del Cuestionario Qualeffo
41 sobre calidad de vida de las pacientes tratadas con D-003 (10
mg/d) +Omega-3 y con la monoterapia Omega-3 (Tabla 2). Ambos
tratamientos mejoraron significativamente el puntaje total de la escala (p
< 0,001 vs valores basales) a partir del mes de tratamiento. Al culminar
los tres meses de tratamiento, se alcanzaron porcentajes de reduccion de
16,6 % en el grupo que recibi6 la terapia combinaday 21,1 % en el grupo
tratado con la monoterapia. Por otra parte, en ambos grupos mejoraron
significativamente los dominios relacionados con el dolor, la actividad
fisica y la percepcion general de salud con respecto a los valores basales.
No se encontraron diferencias signiﬁcativas entre grupos con respecto
al andlisis del puntaje total y por dominios, excepto para el dominio
relacionado con el estado mental donde se alcanzaron porcentajes de
reduccion de 9,4 % para el grupo D-0034+Omega-3 y 4,5 % en el grupo
tratado con omega-3 (p < 0,05).
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Tabla2

Efectos sobre el puntaje del Cuestionario Qualeffo (X + EEM)

Basal I mes 2 meses 3 meses Ya
Dolor
D-003+0mega-3 4366, 0456 232+51" 18,847 -56,9
Placebo+HOmega-3 47852 27446 23,0 48" 18,2 +4,1"" -61,9
Actividad Fisica
D-003+0mega-3 31,534 283357 262+33" 245+32" =222
Placebo+Omega-3 33,1+29 0931 JR3+28" 24326 -26,6
Actividades de recreacion
D-003+0mega-3 48,652 48652 51956 53048 +9.1
Placebo+HOmega-3 50,1 =41 482+ 4.7 51447 502+45 +0,2
Percepcion general de salud
D-003+0mega-3 66,3 =40 62337 60,0 +31 59,7+28" -10,0
Placebo+HOmega-3 70,730 63,0+38 64,0+30° 60,7+ 26" -14.1
Estado mental
D-003+0mega-3 307=42 28640 29939 279=41" -9.1
Placebo+0Omega-3 35936 36,737 3M1=£306 34333 -4.5
Puntaje Total
D-003+0mega-3 44,133 396 +33" JR2+£209% 368+28" -16,6
Placebo+HOmega-3 47525 412£26™ 402£256" 37525 -21,1

X media, EEM error estandar de la media *p< 0,016, **p< 0,01, **p< 0,001, ***p< 0,0001 Comparacién vs valores
basales (Test de Wilcoxon, Ajuste de Bonferroni) +p< 0,05 Comparacién entre grupos (Test de la U de Mann Whitney)

Los efectos de la terapia combinada D-003 (10 mg/d)+Omega-3
respecto a la monoterapia con Omega-3 sobre el perfil lipidico de
las pacientes incluidas en el estudio muestran que, en ambos grupos
se produjo un incremento significativo de la HDL-C con respecto al
nivel basal (p < 0,01), alcanzdndose porcentajes de 12,2 % en el grupo
D003+Omega-3 y de 8,2 % en el grupo que recibié Placebo+Omega-3.
Las variables colesterol total y LDL-C se mantuvieron sin cambios
significativos en ambos grupos. Los niveles de triglicéridos disminuyeron
en un 12.7 % en el grupo tratado con D-0034+ Omega-3, aunque no
alcanzaron significacién estadistica con respecto al nivel basal ni al grupo
tratado con la monoterapia con Omega-3 (Tabla 3).

Tabla 3.
Efectos sobre el perfil lipidico
' "~ Perfil lipidico
Basal 3 meses Cambio (%)

D-003+0mega-3
Macebo+Omega

D-003+0mega-3
Placebo+Omega

D-003+0mega-3
Placebo+Omega

D-003+0Omega-3
Placebo+Omega

LDL-C {mmol/L)

372092 3,76 =095 +1,07
363106 3,79+=097 +4 4
Colesterol total (mmol/L)
6414 3,78 £097 +2.5
564103 5,90 =106 +4.6
HDL-C {mmuol/L)
1,39 =030 1,56 =0 38** +12.2
1,46 =034 1,58 £ 38** +8.2
Triglicéridos (mmuol/L)
1,42 =055 1,24 =059 =127
1,46 =064 1.40 =071 =41

**p< 0,01 Comparacién vs valores basales (Test de Wilcoxon)
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En los indicadores de seguridad. No se observaron diferencias
significativas en las variables fisicas y de bioquimica sanguineas
investigadas. Los valores individuales se mantuvieron dentro del rango de

valores normales (Tabla 4) (Tabla S).
Tabla 4.

Efectos sobre los indicadores fisicos de seguridad

Basal I mes 2 meses 3 meses
Peso (kg)
D-003+0mega-3 69,76 + 13,98 69,68 = 14,00 69 74+ 13 88 69 68 =13 80
Placebo+Omega-3 68,84 £ 12,05 68,84 £ 12,05 68,72 = 12,01 68.84=11,98
Frecuencia (latidos/minuto)
D-003+0mega-3 7792 +£552 76,56 6,07 75,08 =623 75,20+ 4,04
Placebo+Omega-3 76,72 £ 395 76,56 £ 596 78,56 = 5,96 76,32 =287
Presion arterial diastolica (mm Hg)
D-003+0mega-3 7520+ 586 T6.40 + 6,38 76,00 = 6,45 76,00+ 6,45
Placebo+Omega-3 T6,00 = 7,07 77.20+542 75,00 =935 7740+ 6,31

Presidn arterial sistélica (mm Hg)
121401113 120,80 = 10,77 11960 +11,72
121,40+ 1254 12040+ 12 41 120,80 = 16,56

119,80+ 12,62

D-003+0mega-3
123,60 £ 12,63

Placebo+Omega-3

(X + DE) X media, DE desviacién estindar Ninguna comparacién
resultd significativa (Test de la U de Mann Whitney y Test de Wilcoxon)

Tablas.

Efectos sobre indicadores de seguridad de bioquimica sanguinea

Basal 1 meses
ALT (UI)
D-003+0mega-3 18,04 £ 6,59 1928 + 584
Placebo+(mega-3 16,56 +6,14 18.20+ 6,51
AST (UT)
D-003+0mega-3 24,60+ 782 25524+ 691
Placebo+0Omega-3 2352+£596 2420+ 6,18
Glucosa (mmol/L)
D-003+0Omega-3 438 £0.73 4,60+ 0,66
Placebo+0Omega-3 4 35 =080 451+074
Creatinina (pmol/L)
D-003+0Omega-3 6824+ 1241 68 68 + 1439
Placebo+0Omega-3 69 16+ 1477 6932 £ 1295

(X + DE) X media, DE desviacién estandar. Ninguna comparacién
resultd significativa (Test de la U de Mann Whitney y Test de Wilcoxon)

Sélo dos pacientes causaron bajas del estudio. Ambas se produjeron
en el grupo placebo+omega-3 y se debieron a violaciones del protocolo.
Cuatro pacientes reportaron EA, dos correspondieron al grupo placebo
+omega-3 (vértigo y cefalea) y dos al grupo D-003+Omega-3 (elevacién
transitoria de la presion arterial y enfisema pulmonar), que fueron
clasificadas como moderadas y posiblemente relacionadas con el
tratamiento (Tabla 6).
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Tabla 6.
Experiencias adversas (EA) ocurridas durante el estudio
D-003+0mega-3 Placebo+0Omega-3

EA n %o n %o
Vértigo 0 0.0 1 4,0
Cefalea intensa 0 0.0 1 4.0
Elevacion transitoria de la | 4.0 0 0.0
presion

Enfisema pulmonar 1 4.0 0 0.0
Total de EA 2 8.0 2 8.0
Total de pacientes que 2 8.0 2 8.0

reportaron EA

Ninguna comparacidn resultd significativa (Test de la Probabilidad Exacta de Fisher)

DISCUSION

De acuerdo con los resultados obtenidos en el presente ensayo, ambos
tratamientos mejoraron el puntaje total del Cuestionario Qualeffo:
D-003 (10 mg/d)+Omega-3 (56,9 %) y placebo)+Omega-3 (61,9 %). En
particular mejoraron los dominios de dolor y los de actividad fisica, que
afectan més directamente la percepcion de calidad de vida. Sin embargo,
la terapia combinada no mostr6 ventajas adicionales con respecto a la
monoterapia con Omega-3 sobre la calidad de vida en estas pacientes, por
lo tanto, no se cumplié el objetivo fundamental planteado en este estudio.

Resulta interesante destacar que otras sustancias con efecto anti-
resortivo administradas por mediano plazo (26 semanas), como el
aleandronato (10 - 70 mg/d), ' bifosfonato de amplio uso clinico, no
han mostrado mejorar la calidad de vida de acuerdo a los resultados
de la encuesta utilizada en este estudio, a diferencia de los resultados
obtenidos con medicamentos antiinflamatorios como el naproxeno, lo
que indirectamente demuestra la influencia del mejoramiento del dolor
sobre el resto de los dominios de la escala.

Por otra parte, se observé que en el grupo de terapia combinada
D-0034+Omega-3 hubo una mejoria en el dominio del estado mental
que fue estadisticamente significativa con respecto a la monoterapia con
Omega-3 (9,1 % y 4,5 % respectivamente), resultado que no se habfa
obtenido con anterioridad en ensayos previos con el D-003, por lo tanto,
se requiere de futuros estudios para confirmar o no este hallazgo.

Las dosis de D-003 y Omega-3 utilizadas en este ensayo son dosis
a las cuales se han obtenido resultados beneficiosos sobre la salud
dsea lo que pude haber influido en la no obtencién de una eficacia
superior con la terapia combinada, por lo que serfa interesante evaluar la
terapia combinada D-003+Omega-3 utilizando dosis inferiores de ambos
productos. En este sentido, puede especularse acerca de la posibilidad de
que el D-003 y el Omega-3 tengan algunos puntos de contacto en cuanto
al mecanismo por el cual ejercen sus efectos sobre el hueso lo cual influirfa
en lograr una eficacia superior con la terapia combinada con respecto a las
monoterapias.
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Mis alld de los efectos sobre la calidad de vida, queda por demostrar
el efecto de la terapia combinada D003+Omega-3 en el metabolismo
dseo y el impacto que pudiera tener en la estabilidad del recambio de
este tejido. Existen dos mecanismos potencialmente involucrados en el
impacto positivo que tienen los dcidos grasos Omega-3 sobre el hueso:
el decremento de la citoquinas pro-inflamatorias para la regulacién del

recambio 6seo * y la modulacién sobre el balance de calcio. Estudios
realizados en modelos animales e iz vitro sugieren una interaccién
beneficiosa entre el calcio y los 4cidos grasos omega-3 la cual, estd basada
en una regulacién de la absorcién del calcio duodenal dependiente de
vitamina D y un decremento en la excrecién de calcio. >

En ambos grupos se produjo un incremento significativo de las HDL-
C con respecto al nivel basal de modo consistente con resultados
anteriores. >+3>36373839 1 o5 niveles de triglicéridos disminuyeron en un
12,7 % en el grupo tratado con D-003+Omega-3, aunque no alcanzaron
significacién estadistica con respecto al nivel basal ni al grupo tratado con
la monoterapia con omega-3.

Las variables colesterol total y LDL-C se mantuvieron sin cambios
significativos en ambos grupos, lo cual no coincide con estudios
previos. Una explicacién para estos resultados podria deberse a que de
acuerdo al cronograma del ensayo clinico los exdmenes de laboratorio
correspondiente a la consulta final se realizaron a continuacién de
las navidades y fin de ano, periodo en el cual habitualmente hay un
resquebrajamiento de los hébitos dietéticos saludables.

Los resultados en cuanto a las variables de seguridad y tolerabilidad
evaluadas confirman que ambos tratamientos resultaron seguros y bien
tolerados.

CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio muestran que la terapia combinada
D-003 (10 mg/d)+Omega-3 (1 g/d) y la monoterapia con Omega-3
administrados durante tres meses presentan eficacia, seguridad y
tolerabilidad similar en mujeres postmenopausicas con riesgo moderado a
alto de osteoporosis, por lo tanto, la terapia combinada no mostré ventajas
adicionales con respecto a la monoterapia con Omega-3 sobre la calidad
de vida en estas pacientes. Se precisa de estudios ulteriores para confirmar
estos resultados.
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