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RESUMEN

Introduccidn: el estrés oxidativo juega un papel fundamental en la fisiopatogenia de
las complicaciones de la diabetes mellitus. Se ha empleado con éxito el producto
natural antioxidante Vimang® en enfermedades caracterizadas por incremento del
estrés oxidativo.

Objetivo: evaluar el efecto del Vimang® sobre el estado redox, en personas jovenes
con diabetes mellitus tipo 1.

Métodos: se realizé un ensayo clinico fase Il, unicéntrico, aleatorizado y controlado,
en el que se evaluo la eficacia antioxidante del Vimang® en tabletas, en jovenes con
diabetes mellitus tipo 1. Fueron incluidos 50 pacientes, que se distribuyeron en 2
grupos de 25 cada uno, que recibieron Vimang® en tabletas de 300 mg cada 8 h y
placebo, respectivamente. Se evalud el control glucémico a través de la hemoglobina
glucosilada, se realizé un lipidograma completo y determinaciones hemoquimicas.
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Fueron evaluadas las variables de dafio por estrés oxidativo: potencial de
peroxidacién, hidroperéxidos totales, productos avanzados de la oxidacién de
proteinas, malonilaldehido y del antioxidante endégeno glutation reducido. Las
determinaciones se realizaron antes, y a los 3 meses de la intervencion. Los grupos
fueron comparados entre si, en los dos tiempos, asi como internamente con respecto
al estado basal previo a la suplementaciéon con Vimang® o placebo.

Resultados: el potencial de peroxidacion se incrementé a los 3 meses en ambos
grupos (p< 0,05), solo disminuy6 en el 25 % de los pacientes suplementados. Se
observé un incremento del malonilaldehido (p< 0,05), de los hidroperéxidos totales
(p< 0,01) y una disminucién del glutatiéon reducido (p= 0,01) a los 3 meses en los
pacientes bajo tratamiento. Ello no guardé relacién con la suplementacion ni con el
control metabdlico, que mejoré en ambos grupos.

Conclusiones: el Vimang® no fue un antioxidante eficaz, a la dosis empleada en
pacientes con diabetes mellitus 1.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 1, Vimang®, estrés oxidativo, antioxidantes.

ABSTRACT

Introduction: the oxidative stress plays a fundamental role in the pathogenesis of
diabetes mellitus complications. Vimang® (a natural antioxidant product) has been
successfully used diseases characterized by an increase of oxidative stress.
Objective: to assess the effect of Vimang® on the redox state in young people
presenting with type 1 diabetes mellitus.

Methods: a phase Il clinical, randomized, controlled unicenter trial to assess the
antioxidant effectiveness tablets Vimang® in young people with type 1 diabetes
mellitus including 50 patients located into two groups (25 each) who received

300 mg tablets Vimang® every eight hours and placebo, respectively was carried out.
The glycemia control was assessed by glycosylated hemoglobin, a complete lipidic
profile and hemochemical determinations were carried out. The variables of damage
due to oxidative stress were assessed: peroxidation potential, total hydroperoxides,
advanced products of the protein oxidation, malonylaldehyde and the reduced
glutathione endogenous antioxidant. Determinations were made before and at 3
months of intervention. Groups were compared each other, in the two times as well
as in an internally regarding the basal state previous to supplementation with
Vimang® or placebo.

Results: the peroxidation potential increased at three months in both groups (p <
0,05), only decreased in the 25 % of the patients under supplementation. There was
an increase of malonylaldehyde (p < 0,05), of total hydroperoxides (p < 0,01) and a
also a decrease of reduced glutathione (p = 0,01) at three months in patients under
treatment. It was neither related to supplementation nor to metabolic control, which
improved in both groups.

Conclusions: Vimang® was not an effective antioxidant in the dose used in type 1
diabetes mellitus patients.

Key words: Type 1 diabetes mellitus, Vimang®, oxidative stress, antioxidants
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 1 (DM 1) es una enfermedad de etiologia autoinmune, en la
que las células B del pancreas sufren una agresion inmunoldégica por células T
citotdxicas. Su historia natural comienza con la susceptibilidad genética y termina con
el inicio clinico de la enfermedad.’? Ningun tratamiento hasta ahora ha demostrado
ser eficaz en su prevencion,® pero su diagnéstico y tratamiento precoces pueden tener
un impacto significativo en el mantenimiento de la funcion residual de las células B, y
la prevencién de las complicaciones.*®

Se denomina estrés oxidativo (EO) al estado fisiopatolégico en que se produce un
desbalance entre los sistemas oxidantes y los antioxidantes a favor de los primeros,
por la produccion excesiva de especies reactivas de oxigeno (ERO), el debilitamiento
de los sistemas antioxidantes, o por ambos.® Ello implica un aumento en la
generacion de especies oxidadas toxicas, que conllevan a un deterioro funcional y
estructural y de células y tejidos.

La hiperglucemia de la DM genera el desarrollo de las complicaciones crénicas de la
enfermedad a través de 4 vias que contribuyen a la generacién de ERO: " la via de
los polioles,*® la via de las hexosaminas,'* la formacién de productos finales de la
glucosilacién avanzada (AGE),* y la activacion de la proteina kinasa C (PKC).** La
hipétesis unificadora plantea que la hiperglucemia incrementa la produccion
mitocondrial de ERO en las células diana de las complicaciones diabéticas, lo que
ocasiona la inactivaciéon de la enzima gliceraldehido 3-p-deshidrogenasa (GAPDH), y
esto conlleva a la activacion de las 4 vias fisiopatoldgicas.**

Los aumentos del anidén 02 (superoxido) inducidos por la hiperglucemia, inducen
mutaciones en el ADN mitocondrial, en genes que entonces codifican para unidades
defectuosas de transporte de electrones, que finalmente aumentan la produccién del
02" a niveles fisiolégicos de glucosa, lo cual se denomina memoria hiperglucémica o
metabdlica.”*® Con la sobreexpresién del superéxido dismutasa mitocondrial, cofactor
manganeso (Mn-SOD),*® se ha logrado frenar la generaciéon de ERO y de la proteina
desacopladora 1 (UCP-1) in vitro,*” por inhibicién de la produccion del 02°".

Estudios en pacientes con DM 1 evidencian que, desde etapas tempranas, los
biomarcadores de dafio por EO estan aumentados, y asi como ocurre un deterioro de
los sistemas de defensa antioxidante,*® algunos farmacos que han mostrado eficacia
en el tratamiento de las complicaciones de la diabetes, pueden atenuar la intensidad
del EO."

En Cuba se ha empleado el antioxidante Vimang®, derivado de la corteza de la
especie de mango Mangifera indicans, en un grupo de enfermedades que se asocian
al EO,?° y se ha demostrado su eficacia en ensayos clinicos realizados en pacientes
con VIH/SIDA?! y en el envejecimiento.?? En estudios etnomédicos se ha asociado a
un mejor control metabdlico en pacientes con DM 2.%° Con estos antecedentes nos
planteamos realizar una investigacion con el objetivo de evaluar la eficacia del
Vimang® como antioxidante en pacientes jévenes con DM 1.

METODOS

Se realizé un ensayo clinico fase Il unicéntrico, a doble ciegas, aleatorizado y
controlado para explorar el efecto de la suplementacion con Vimang® sobre
indicadores de EO en personas jovenes con DM 1 (diagnosticada segun los criterios de
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la OMS).?3 Se hicieron consultas antes, y a los 3 meses de ingerir diariamente las
tabletas Vimang® o placebo.

Fueron incluidos pacientes de ambos sexos, que asistian a las consultas del Centro de
Atencion al Diabético (CAD) perteneciente Instituto Nacional de Endocrinologia
(INEN), de entre 15 y 25 afios de edad, identificados por informacioén registrada en
una base de datos automatizada de la consulta de adolescentes del CAD, que tuvieran
un tiempo de evolucién de la enfermedad de < 10 afios, con valores basales de
hemoglobina glucosilada total (HbA1l)< 8,0 %. Se excluyeron aquellos con otras
enfermedades crénicas, complicaciones de la DM, fumadores, embarazadas o que
estuvieran lactando, los que usaban otro antioxidante, por la negativa a cumplir con
la dosis del Vimang® y los que incumplieron los controles sistematicos (figura 1). El
tamafo muestral fue determinado por la variabilidad poblacional de la variable
principal, el potencial de peroxidacion (PP). Para su calculo se utilizo el software
Calcul de Tamanys de Mostra de Barcelona version 1.1. La potencia con que se espero
encontrar diferencias fue de 0,2 con un error de tipo 1 de 0,05. Sin tener en cuenta el
porcentaje de pérdida se obtuvo n= 22 pacientes por grupo. Considerando un 10 %
de pérdida, se obtuvo n= 25 pacientes por grupo, para un total de 50 (figura 1).
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Se entrevistaron 96 pacientes jévenes y
adolescentes con DM 1

42 no cumplian los requisitos:
4 pacientes declinaron
participar - 18 HbA; > 8 %
- 3 APP de neuropatia diabética
- 5 APP de retinopatia diabética
- 1 paciente con nefropatia
diabética
- 1 paciente con APP de HTA
- 7 mayores de 25 afios
- 2 menores de 15 afios
- 5 pacientes con DM 1 de mas de
10 afios de evolucion
50 pacientes incluidos y aleatorizados
Grupo Vimang® Grupo de placebo
25 pacientes 25 pacientes
1 salid Salidas del estudio
Sah el - 6 pacientes
?:wte?ir:zdne abandonaron
( lusid voluntariamente antes
oAl de los 3 meses
n= 24 pacientes n= 19 pacientes
concluyeron el ensayo concluyeron el estudio

Fig. 1. Reclutamiento, aleatorizacién y seguimiento de los pacientes del ensayo clinico.
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Se confecciond una lista aleatoria en el Centro de Quimica Farmacéutica (CQF)
generada automaticamente en un ordenador y los pacientes fueron identificados por
numero o cédigo. La lista se mantuvo en el Departamento de Calidad del CQF. Para la
asignacion de los tratamientos se utilizaron sobres sellados que fueron entregados al
responsable de la farmacia del INEN. Los sobres contenian en su parte exterior, y en
los frascos, el nombre del centro y el codigo de identificacion del paciente, segin la
lista aleatoria. De esta manera quedaron conformados 2 grupos de estudio:

- Grupo Vimang®: 1 tab de 300 mg 3 veces al dia;

- Grupo placebo: 1 tab de 300 mg 3 veces al dia, durante 3 meses, mas el
tratamiento habitual para la DM 1, que en todos los casos incluyé esquemas de
multiples dosis de insulina.

Para la evaluacion de las variables de EO y hemoquimicas se tomaron muestras de
sangre al inicio y a los 3 meses de suplementacién. Los pacientes incluidos fueron
vistos al inicio y a los 3 meses, en una consulta creada para la investigacion. El
control de la ingestion de las tabletas se realiz6 mediante la entrega de frascos vacios
y la informacién recogida a los pacientes en modelos de datos impresos, en los que se
registraron individualmente las variables de la investigacion.

Variables de EO: estos parametros se determinaron en muestras de suero con un
espectrofotémetro Ultraspect Plus de Pharmacia LKB Biochrom Ltd, UK. El potencial
de peroxidacion (PP) fue la variable primaria del ensayo. Las variables secundarias del
estudio, referentes al EO, fueron glutation reducido (GSH), antioxidante de bajo peso
molecular; el malonildialdehido (MDA) producto de la peroxidacion lipidica que
reacciona con el acido tiobarbiturico; los hidroperdxidos totales (ROOH) que miden los
peroxidos organicos y el peréxido de hidrégeno presentes en la muestra, asi como los
productos avanzados de la oxidacién de proteinas (PAOP).

Parametros hemoquimicos: glucosa plasmatica en ayunas y posprandial, colesterol
total y triglicéridos, colesterol HDL y colesterol LDL y HbAl. Se tomaron como
variables de seguridad la hemoglobina, la eritrosedimentacién, la creatinina y el acido
arico. Se estudiaron, ademas, la variables peso y dosis de insulina, hipoglucemias, y
se registro6 la incidencia de efectos adversos en una planilla.

Criterios de evaluacion final del paciente

Criterios de evaluacion de la respuesta: se considerd mejorado (efecto positivo) la
disminucién p< 0,05 de la variable principal (PP), y de al menos 2 de las otras
variables indicativas del dafio oxidativo (MDA, PAOP, ROOH), incremento del GSH y
mejoria o no, empeoramiento del control glucémico con respecto al inicio, en un
periodo de 3 meses de suplementacion, y empeoramiento cuando no se cumpliera lo
anterior.

Criterios de éxito y fracaso terapéutico (evaluacion cualitativa): se considero éxito
terapéutico cuando mas del 70 % de los pacientes tratados con Vimang® estuviesen
en la categoria de mejorado respecto a su valor inicial, y al grupo que utilizé el
placebo (disminucién del PP, de los ROOH, del MDA y aumento del GSH); y fracaso
cuando mas del 30 % de los pacientes evaluados estuvieran en la categoria de no
mejorado (PP, ROOH, y MDA, iguales o aumentados, y disminucién o no aumento del
GSH).

Los datos fueron procesados en el sistema estadistico computacional SPSS 11,5,
sobre Windows XP. En el tratamiento estadistico de las variables categoéricas se
utilizaron frecuencias relativas, por cientos y el estadigrafo chi cuadrado. Para las
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variables continuas se utilizé el test de Wilcoxon, que ofrecio informaciéon sobre la
existencia y el sentido de las diferencias en los 2 tiempos medidos en el estudio (3
meses con respecto al inicio), y la prueba U de Mann-Whitney entre los grupos
estudiados. Se empled un nivel de significacion del 95 %. El disefio experimental del
estudio fue aprobado por el Comité de Etica de investigaciones del INEN, y fue
realizado de acuerdo con la Declaracion de Helsinki (2000) para estudios en humanos.

RESULTADOS

Al término del estudio, se observé un incremento estadisticamente significativo del
PP, variable principal del ensayo, que fue mayor en el grupo placebo a los 3 meses
con respecto al grupo Vimang®: 2,18 vs. 0,76 uM (p= 0,041). El aumento ocurri6 en
ambos grupos, y fue estadisticamente significativo (figura 2). Se cumplié el criterio de
éxito terapéutico solo en el 25 % de los pacientes tratados con Vimang®, y en el 5,3
% de los que recibieron el placebo, seglin se observa en la_tabla 1.

14

p=0,03 p=0,001
12
10
8
6
_4 o
2
0 :
Vimang® Placebo
[] Inicio
B 3 meses

Fig. 2. Comportamiento del potencial de peroxidacion
(PP), segun grupos de tratamiento y tiempo de estudio.

Tabla 1. Evaluacion cualitativa de la respuesta {criterios de éxito v fracaso)

Tipo de respuesta Grupo de estudio
Yimangi@ Placeho
M ] I ]
Exito & 25,0 1 5.3
Fracaso 13 TE,0 13 Q4,7
Total 24 | 100,0 | 19 | 100,0
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Los resultados de los biomarcadores de dafo oxidativo analizados en este estudio se
muestran en la tabla 2. EI MDA aumenté, a los a los 3 meses vs. inicio, en el grupo
Vimang® (p= 0,013) y el placebo (p= 0,013), sin diferencias entre los grupos (p=
0,275). Otra de las variables de dafio por EO a biomoléculas son los PAOP. Se verifico
una disminucién estadisticamente significativa de esta variable, en el grupo Vimang®
(p=0,00) vy el placebo (p=0,01), a los 3 meses vs. inicio. No hubo diferencia entre
grupos a los 3 meses (p= 0,139). Los ROOH séricos se incrementaron en ambos
grupos, aunque solo fue significativo para el grupo Vimang® con respecto al inicio
(p= 0,003) a los 3 meses, sin diferencias entre ambos grupos de estudio (p= 0,126).
En el caso del GSH, los valores a los 3 meses disminuyeron con respecto al inicio en
ambos grupos de estudio (p= 0,000), y no hubo diferencias significativas entre estos
(p= 0,466).

Tabla 2. Variables de estrés oxidativo (EO), segun grupos y tiempo de estudio

Estrés oxidativo Grupos de estudio
Vimang® Placebo p**
MDA (uM) Inicio 3,95+1,19 3,58+1,04 0,140
3 meses 4,49+0,82 4,13+1,36 0,275

1,74+0,27 uM

p* 0,013 0,013 -
PAOP (uM) Inicio 15,47+22,77 12,08+18,11 0,057
12,13+0,93 UM 3 meses 6,66+3,91 4,961+2,46 0,139

p* 0,00 0,01 -
ROOH (pM) Inicio 41,39+6,69 43,79+6,90 0,119
103+17 M 3 meses 46,85+5,63 44,64+3,15 0,126

p* 0,003 0,398 -

GSH (786146 mgL) Inicio 348,91+117,88 @ 385,41+152,16 @ 0,042
3 meses @ 261,07+11,62 262,37+18,47 | 0,466
p* 0,010 0,000 -

MDA: malonildialdehido, PAOP: productos avanzados de la oxidacion de proteinas,
ROOH: hidroperoéxidos totales, GSH: glutation reducido.

Datos en media =DE p*(corresponden a los 3 meses con respecto a inicio, para
muestras relacionadas), p** (corresponde a los 3 meses para muestras
independientes).

Respecto a los parametros de control metabdlico (tabla 3), se encontré que la HbA1l a
los 3 meses con respecto al inicio disminuyd tanto para los tratados con Vimang®,
como los que se les administré placebo (p< 0,01), sin diferencias significativas entre
ambos grupos (p= 0,065). Los valores de glucemia en ayunas y posprandial no se
modificaron a los 3 meses con respecto al inicio, sin diferencias entre ambos grupos,
asi como tampoco los triglicéridos. Ambos parametros (medias), estuvieron dentro del
rango recomendado en pacientes con DM. Para el colesterol LDL (LDL-C) se
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observaron incrementos no significativos, sin diferencias entre los grupos estudiados,
a los 3 meses (p= 0,468). El colesterol HDL (HDL-C) aumenté sus valores con
respecto al inicio en los 2 grupos estudiados, sin diferencias significativas entre estos
a los 3 meses (p= 0,190), aunque el incremento fue mayor en el grupo Vimang®
(0,36 mmol/L; 26,47 %) vs. placebo (0,29 mmol/L; 19,2 %). Los niveles basales de
HDL-C del grupo suplementado con Vimang® fueron significativamente mas bajos
respecto al que recibié placebo (p= 0,012). El colesterol total aumentd en los 2
grupos de estudio, Vimang® (p= 0,01), placebo (p= 0,013), dentro de los rangos de
normalidad, y sin diferencias significativas entre Vimang® y placebo.

Tabla 3. Variables de control metabdlico y hemoquimicas, segun grupos y tiempo de

estudio
Control metabdlico Grupos de estudio

Vimang® Placebo p**
HbA1 (%0) Inicio 6,29+0,82 | 6,47+0,88 | 0,237
3 meses | 5,42+0,48 | 5,61+0,44 | 0,065

p* 0,0005 0,0075 -
Triglicéridos (mmol/L) Inicio 1,32+0,41 | 1,29+0,42 | 0,398
3 meses | 1,21+0,23 | 1,18+0,25 | 0,382

p* 0,121 0, 182 -
HDL-colesterol (mmol/L) Inicio 1,00+0,21 | 1,22+0,31 | 0,012
3 meses | 1,36+0,46 | 1,51+0,32 | 0,190

p* 0,000 0,0005 -
Colesterol total (mmol/L) Inicio 3,88+0,77 | 4,02+0,69 | 0,182
3 meses | 4,28+0,69 | 4,42+0,91 | 0,443

p* 0,013 0,011 -
LDL-colesterol (mmol/L) Inicio 2,14+0,80 | 2,23+0,65 | 0,308
3 meses | 2,36+0,65 | 2,46+0,85 | 0,468

p* 0,334 0,133 -
Glucemia en ayunas (mmol/L) Inicio 7,05+2,94 | 7,74+3,11 | 0,189
3 meses | 6,11+2,59 | 6,83*x2,58 | 0,159

p* 0,111 0,189 -
Glucemia posprandial (mmol/L) Inicio 6,90+3,08 | 9,03+2,65 | 0,013
3 meses | 6,63*2,80 | 7,81+2,83 | 0,063

p* 0,451 0,074 -

Datos en media £DE p* (corresponden a los 3 meses con respecto a inicio para

muestras relacionadas), p** (corresponde a los 3 meses para muestras
independientes).
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La dosis media de insulina (U/kg de peso) no varioé significativamente en ninguno de
los 2 grupos (tabla 4). No se observé variacién del peso corporal con respecto al inicio
en ninguno de los grupos estudiados, asi como entre ambos grupos estudiados, en
ningdn momento del ensayo.

Tabla 4. Comportamiento de la dosis de insulina {LU/kg), segdn grupos y tiempo de

estudio
Dosis total Grupos de estudio
de insulina
Yiman gl Placebo pt
Inicio 0,67+0,38 0,75+0,23 0,130
3 meses 0,680,324 | 0,76x0,15 00,176
o 0,495 0,372 -

Datos en media £DE p*{corresponden a los 3 meses con respecto a inicio para
muestras relacionadas), p** {corresponden al inicio v 3 meses para muestras
independientes),

DISCUSION

En la DM el EO se encuentra incrementado, sobre todo en periodos de descontrol
metabdlico, y en pacientes con complicaciones microvasculares y macrovasculares
establecidas. Un estudio prospectivo de 20 afios en pacientes con DM 1, demostro6 el
aumento del EO en el transcurso de la evolucién de la enfermedad.?*

En este estudio se observé un incremento de los niveles de EO, dado por el aumento
de los biomarcadores de dafio por EO: PP, variable primaria del estudio, el MDA y los
ROOH, de manera independiente al empleo del Vimang®. Paraddjicamente,
disminuyeron los PAOP. A su vez, se produjo una disminuciéon del GSH, antioxidante
enddgeno en ambos grupos. Esa disminucién es congruente con el incremento del EO,
y ocurrié de manera independiente a la ingestion del suplemento. La mejoria del
control glucémico expresado de manera global en una disminucién de la HbAl, no
guardo relacion con la administracion de Vimang®, pues ocurrié en ambos grupos, tal
vez como consecuencia de la motivacion de los pacientes involucrados en el ensayo.

El incremento del HDL-C que ocurrié en ambos grupos fue mayor en el tratado con
Vimang®, aunque sin diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos.
En una revision sistematica que incluyé 31 ensayos controlados se logré el incremento
de los niveles de HDL entre el 20 y el 30 % con el uso de niacina, y un 10-20 % con
el empleo de fibratos.?® Otra revisiéon agrup6 a 297 pacientes de 6 ensayos clinicos
con diferentes dosis de niacina de liberacion prolongada (Niaspan ®).?° El incremento
neto de las cifras de HDL-C, en este estudio fue de (0,20 mmol/L; 18 %), inferior al
observado en el grupo que recibié placebo (0,29 mmol/L; 19,2 %) y el que recibi6
Vimang® incluso (0,36 mmol/L; 26,47 %). En nuestro ensayo se observa un
incremento del HDL-C superior incluso al observado en ensayos con drogas que
elevan esta lipoproteina, tanto en el grupo que recibié el suplemento nutricional
Vimang® como en el que recibid placebo, lo cual resulta llamativo. Esto debe ser
visto con reserva, pues se trata de muestras pequefas. Unido al hecho de que
finalmente no se registro diferencia estadisticamente significativa entre las medias de
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ambos grupos a los 3 meses, se puede plantear que, en nuestra serie, el Vimang® no
ejercio efectos sobre los niveles de HDL-C.

En este ensayo no se cumplié el criterio de éxito terapéutico, ya que solo un 25 %, de
los pacientes tratados con Vimang® tuvieron una respuesta de disminucién del PP,
variable principal del ensayo. Estos resultados sugieren que a la dosis empleada de
900 mg/dia, por via oral, el Vimang® no fue un antioxidante eficaz en nuestro
ensayo, realizado en pacientes con DM 1 sin complicaciones, a diferencia de lo
reportado con igual dosis en pacientes con EO asociado al envejecimiento, y a
pacientes con VIH/SIDA a dosis de 1 200 mg/dia.?’ Se observé un empeoramiento
global del EO en ambos grupos, que no se relacioné con el uso del Vimang® ni
respondié a un deterioro del control glucémico, que, por el contrario, mejoré en el
transcurso del estudio, tal vez como consecuencia de una mayor motivacion de los
pacientes involucrados, pues tampoco el Vimang® influyd en ningdn sentido en los
parametros de control metabdlico estudiados. No encontramos una explicacion
satisfactoria para este hecho. La etiopatogenia del EO en la DM es compleja y se
requiere para su disminuciéon de un adecuado control metabdlico.

El Vimang®, basa su potencia antioxidante en la propiedad de los polifenoles de
atrapar radicales libres, en medios lipidico y acuoso,?® ademas de efectos
antiinflamatorios®® y accién quelante de hierro.*° Estudios en ratas
hipercolesterolémicas han demostrado accién a nivel mitocondrial, donde se produce
un incremento del NADPH, fuente principal de defensa antioxidante de la matriz
mitocondrial contra las ERO. En este modelo ocurre una acumulacion de perdxido de
hidrégeno (H.0,™), pero no de 02°".*! No ha sido estudiado su efecto a nivel
mitocondrial en modelos animales de DM, donde se acumulan cantidades elevadas de
02" a partir de la cadena transportadora de electrones.

Ensayos a corto plazo con vitaminas antioxidantes, han mostrado mejoria de algunos
biomarcadores de EO en pacientes con DM. Por ejemplo, en un estudio controlado
realizado en pacientes suplementados con vitamina E, observaron que a 100 Ul por
via oral, se increment6 el GSH y redujo significativamente las concentraciones de
MDA, tras 3 meses de suplementacion.®? En otro ensayo controlado y aleatorizado en
diabéticos tipo 2 se observé también disminucion del MDA e incremento del GSH a la
dosis de 1 000 Ul/dia por via oral por 2 meses.*® Por su parte, en un estudio, con el
empleo de vitamina E se demostré una disminuciéon de la 8-iso-prostaglandina F2 en
pacientes con DM 2.3* Se ha logrado revertir la disfuncién endotelial en pacientes con
DM 1 y buen control glucémico, a los que se les administré vitamina C, con lo que se
disminuyeron los niveles de nitrotirosina;® sin embargo, los suplementos
antioxidantes, con excepciones como el acido alfalipoico en el tratamiento de la
neuropatia diabética, no han demostrado beneficios clinicos consistentes en ensayos
rigurosamente disefiados.®

Existen investigaciones que cuestionan la indicacion rutinaria de algunas vitaminas y
oligoelementos en pacientes con riesgo vascular. Los temores con respecto a eventos
adversos han sido fundamentados en un metaanalisis que concluye que dosis
elevadas (superiores a 400 Ul/d de vitamina E como suplemento), incrementaban la
mortalidad por todas las causas, sin aclarar los efectos a dosis menores.*® Una
revisiéon sistematica y un metaanalisis concluyeron que el tratamiento con beta
caroteno, vitamina A, y vitamina E incrementan la mortalidad por cualquier causa.*’
Estos estudios han incluido numerosos pacientes con DM.

En un estudio prospectivo se mostrd, ademas, que la suplementacién con selenio a
mas de 200 pg/dia incrementa el riesgo de sufrir DM 2 en el futuro.®® Se sugiere que
existen umbrales por encima de los cuales las vitaminas y oligoelementos ocasionan
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efectos deletéreos. Estos efectos no ha sido reportados por el uso de Vimang®,
farmaco seguro y bien tolerado,*° si bien la experiencia a largo plazo es limitada.

Segun los conocimientos actuales sobre la fisiopatologia del EO en la diabetes, los
antioxidantes que pudieran reportar mas beneficios son aquellos que bloquean
directamente la produccion de especies reactivas de oxigeno en la cadena
transportadora de electrones.'®*° En este sentido se han realizado estudios
experimentales, en los que se ha inducido la sobreexpresién de la UCP-3,** de la Mn
SOD,*? y de la CAT,*”® y se ha logrado disminucién de los marcadores de EO y
complicaciones asociadas. Estas intervenciones deben mostrar reproductibilidad, y un
perfil de eventos adversos tolerable en humanos.

Este ensayo no mide directamente parametros a nivel mitocondrial, pero demuestra
que, al menos, a la dosis empleada, no tuvo éxito en la mejoria de indicadores
sistémicos de EO. Recomendamos realizar estudios posteriores con dosis mas
elevadas del Vimang® para llegar a una conclusion definitiva sobre su eficacia como
antioxidante en pacientes con DM 1.
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