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RESUMEN

INTRODUCCION: el estrés oxidativo ha sido considerado como cofactor de la progresion de la infeccion por el VIH al estado sida.
OBiETIVOS: evaluacion del posible efecto antioxidante y de las funciones de diversos sistemas en el organismo, que resultan en la
seguridad toxicoldgica para su empleo. METODOS: considerando lo anterior se estudiaron 68 individuos seropositivos al VIH de
modo aleatorio, a doble ciegas en dos grupos: a uno se le suministr6 Vimang® durante 6 meses y al otro placebo. Se hicieron
determinaciones del estado redox, indices bioquimicos de funcion renal, hepatica y hematologica, y se realizo una evaluacion de
la ingesta dietaria a través de encuestas durante 7 d al inicio y al final del estudio. Resultados: se evidencié de manera estadisticamente
significativa (p< 0,05), un cambio beneficioso en los indices redox en el grupo con Vimang® respecto al placebo. No se
encontraron diferencias significativas en la comparacion de los indices dietarios evaluados, ni en los indices bioquimicos de
funcion renal, hepatica y hematologica entre los grupos, ni al final del estudio. CoNcLusioNEs: las evidencias demuestran el efecto
antioxidante del Vimang® sin influencias toxicas en el periodo de 6 meses en los individuos VIH/sida estudiados.
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INTRODUCCION

Actualmente se reconocen numerosos fac-
tores que contribuyen a la progresion de la infec-
cion por VIH al estado sida. Infeccion esta que
constituye una pandemia con cerca de 50 millo-
nes de infectados a nivel mundial.! Entre los
multiples factores se incluyen los del hospedero:
genéticos, inmunologicos, metabolicos y nutri-
cionales, y los virales: las caracteristicas del
subtipo infectante.> Dentro de los factores meta-
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bolicos se ha reconocido el proceso de estrés
oxidativo (EO).? El anterior es resultado de un
exceso en la produccién de especies reactivas
de oxigeno (EROs), aparejado o no a un debilita-
miento de los sistemas antioxidantes.** E1 EO se
produce en los individuos seropositivos al VIH,
como consecuencia de la interrelacion de varios
procesos®® que conforman un ciclo y que reper-
cute en altos requerimientos de antioxidantes
dietarios,”! el incremento de la peroxidacion
lipidica, dafio a proteinas y al ADN.!!
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La terapia antioxidante promete ser una
opcion beneficiosa basada en el estado de EO
cronico en estos pacientes.'>'

Considerando lo previamente descrito se utilizd
un producto cubano de caracter antioxidante
multifuncional Vimang®, que es un extracto de la
corteza de la planta Mangifera indica L. (Anaca-
rdiacea), para suministrarselo como terapia alter-
nativa a un grupo de pacientes VIH/sida cubanos.
La caracterizacion quimica del extracto permitio
conocer la presencia de compuestos del tipo
flavonoides, terpenos, taninos, metales como Se,
Cu, entre otros. De los estudios farmacologicos
preliminares se conoce que posee propiedades
antiinflamatorias y una importante actividad anti-
oxidante in vitro' e in vivo.'® Los estudios toxi-
colégicos demostraron su inocuidad durante su
aplicacion en la medicina tradicional y no se ob-
servaron efectos adversos.

Debido a las caracteristicas de la infeccion por
VIH se desprende la necesidad de la evaluacion
en el estudio, no solo del posible efecto antioxidante
sino también de las funciones de diversos sistemas
en el organismo que resultan en la seguridad
toxicoldgica para su empleo.!”"” Durante el sumi-
nistro del Vimang® se evaluaron indicadores clini-
cos de funcién renal, hemoquimica y hepatica,
indicadores del estado redox y de caracter nutri-
cional, al inicio y al final del ensayo.

DISENO DEL ESTUDIO

En el estudio para la captacion de los indivi-
duos se consideraron como criterios de inclusion:
ser personas seropositivas al VIH, de cualquier
sexo, con edad entre 20 y 50 afios, incluidos am-
bos, y residir en el Sanatorio de Santiago de las
Vegas (SSV). Como criterios de exclusion se con-
sider6: embarazo y lactancia, recibir tratamiento
antirretroviral, tener enfermedades oportunistas
activas, fumar, llevar tratamiento antioxidante o vi-
taminico, tener antecedentes de hiperlipidemia, o
diabetes, disfunciones hepaticas o renales. Pade-
cer diarreas, vomitos o evidencias de sangramiento
digestivo y tener historia de padecimiento de en-
fermedades coronarias. El proceso de captacion
se realizo en las consultas médicas programadas
en el SSV.
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Se estim6 el tamafio de muestra considerando
como variable principal la capacidad antioxidante
total evaluada como TAS, se obtuvo un valor de
30 individuos. Se incluyeron 68 pacientes en el es-
tudio que se dividieron de manera aleatoria y a
doble ciegas en 2 grupos: uno con tabletas
Vimang® (36) y otro con placebo (32). Se realizo
un estudio de seguimiento de 6 meses con tomas
de muestras y consulta programada al inicio del
estudio y a los 6 meses de comenzado el sumi-
nistro. Este consistio en la administracion oral dia-
ria de 8 tabletas por un periodo de 6 meses, las
cuales fueron administradas por una enfermera del
SSV que corrobord su ingesta diaria.

De los grupos en estudio se obtuvo sangre,
suero y orina segun el analisis. Los diagnosticos
en sangre y orina se realizaron 1 h después de
obtenidas las muestras. El suero fue congelado a
- 70 °C hasta recopilar las muestras de una sema-
nay luego se procesaron en conjunto. Se efectua-
ron determinaciones clinicas del estado redox,
funcion hepatica, hematologica y renal; ademas, el
aporte nutricional se evalud a través de encuestas
realizadas durante 7 d, seguidos al inicio y durante
los 6 meses del estudio.

Todos los procedimientos se realizaron segiin
lo aprobado por los Comités Internacionales para
ensayos en humanos (Declaraciones de Helsinki),
los de ética de manejo del paciente VIH/sida, y
de acuerdo con las regulaciones nacionales esta-
blecidas. Los individuos involucrados firmaron un
consentimiento informado de acuerdo con su
participacion en el estudio, después de conocer de
manera escrita y verbalmente los posibles riegos
y métodos a seguir. Se elaboré un cuaderno de
recogida de datos con las especificidades del
estudio.

METODOS

Determinacion del estado antioxidante total
(TAS)

Se empled un estuche diagnodstico de
RANDOX (Diamond Road, Crumlin UK) Cat NX
233220
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Determinacion de malonildialdehido (MDA)

Se empled un juego de reactivos para diag-
nostico de LPO-586 de Calbiochem (La Jolla,
CA USA).M

Funcién hematoldgica: se realiz6 el diagnds-
tico de hemoglobina, hematdcrito, conteo de
leucocitos, diferencial y plaquetas en el contador
hematologico ABX y la eritrosedimentacion se hizo
por el método clasico de Wintrobet.

Funcién hepética: se determin6 alanita amino
transferasa (ALAT), proteinas totales, albtimina,
indice albimina/globulina.

Funcién renal: creatinina y acido urico.

Los reactivos utilizados para la funcioén hepa-
tica y renal fueron de la Roche. Las determinacio-
nes se realizaron en el Hitachi 704."

Para todas estas determinaciones se utilizo el
Libro de Procedimientos Normalizados de Ope-
raciones (PNO) del Departamento de Laborato-
rio de Diagnostico Clinico del Instituto de Medicina
Tropical “Pedro Kouri” (IPK).

Los valores de cada indicador se expresaron
como la media + desviacion estandar (DE). Para
el caso de los indicadores bioquimicos se hizo pri-
meramente un analisis de normalidad. Para el caso
de los marcadores de EO se realiz6 andlisis des-
criptivo de cada una de las variables evaluadas en
los 2 grupos. Los grupos fueron comparados al
inicio y al final del estudio mediante la prueba t no
pareada para variables no paramétricas (Kruskall
Wallis), con el empleo del paquete software SPSS
(version 10.0), considerando en cada analisis dife-
rencia significativa cuando p< 0,05.

Encuestas nutricionales: se aplicaron dos
encuestas individuales, una de registro de alimen-
tos y otra de frecuencia del consumo de alimentos
durante 7 d consecutivos en cada mes. Los valo-
res fueron normalizados por logaritmo cuando fue
necesario. Las porciones estandar fueron introdu-
cidas en el software estadistico CERES (version
5.1 1993).%

Para evaluar el efecto del consumo de Vi-
mang® se calcul6 la diferencia entre los valores
iniciales y finales de las variables de EO en cada
paciente. Se consider? el andlisis de dos variables
N1 considerando la modificacion de TAS, y N2
considerando la variacién conjunta de TAS y MDA.

Se considero éxito a la mejoria de las variables
en el paciente y fracaso si la variable considerada
no mejoraba, o al menos una de ellas, en el analisis
conjunto. Se realizaron tablas de contingencia donde
se mostro la frecuencia de respuesta (éxito y fra-
caso) por grupos de tratamiento segun la variable
y, finalmente, se compararon los grupos mediante
la prueba de chi cuadrado de independencia. Se
calcul6 ademas el intervalo de confianza para la
diferencia de proporciones con un nivel de
confiabilidad de 95 %.

RESULTADOS

El cumplimiento de la ingesta de tabletas fue
de 94 % para el grupo con Vimang®, reporte este
recogido con las enfermeras de las diferentes areas
del SSV. Los resultados de los diversos indices a
los diferentes tiempos se reflejan en las tablas 1, 2
y 3. Los indicadores del estado redox manifesta-
ron diferencia significativa en la comparacion del
grupo suplementado, al inicio y a los 6 meses del
estudio.

En el grupo placebo no se encontrd diferencia
significativa en la comparacion de los valores en
ambos tiempos (tabla 1). En el analisis de la ingesta
nutricional de micronutrientes no se encontro dife-
rencia significativa en el analisis de ambos grupos
(tabla 2). En cuanto a las variables hematologicas,
renales y hepaticas, no hubo diferencias signi-
ficativas entre las determinaciones al tiempo cero
y los 6 meses (tabla 3). La hemoglobina, el hema-
tocrito, la creatinina y la albiumina se mantuvieron
dentro de los valores de referencia.

La eritrosedimentacion se manifestd conse-
cuentemente con valores superiores a los de refe-
rencia normales. Se not6 una disminucion en el
grupo con Vimang® y un ligero aumento en el gru-
po placebo. Los valores de plaquetas se mantuvie-
ron en los limites de referencia, con tendencia en
ambos grupos a su disminucién. El conteo de
leucocitos se mantuvo en los limites cercanos al
inferior normal. En cuanto al diferencial es fre-
cuente ver en estos pacientes una linfocitosis con
ligera neutropenia. '’

Los valores de ALAT se mantuvieron en el
intervalo considerado como normal y se encontrd
que hubo una tendencia a aumentar en el grupo



placebo, no asi en los que consumieron Vimang®
que la tendencia fue a disminuir. En cuanto al acido
urico, se conoce que es un producto final de la
xantina oxidasa por lo que indirectamente valora
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EO. Se mantuvo en ambos grupos dentro del in-
tervalo considerado como normal y se observo una
disminucién en los valores de los pacientes que
tomaron Vimang®.

TABLA 1. Indicadores del estado redox en los grupos placebo y Vimang® al inicio y al final del estudio

Placebo Vimang®
Variables Inicio 6 meses Inicio meses
No. de pacientes 32 32 36 36
TAS (mM Trolox) 0,792 + 0,155 1,051 £ 0,172 0,776 + 0,161 1,352 £ 0,140%%*
MDA (uM) 2,27 £ 1,70 3,27 £ 0,76 3,09 £ 1,62* 2,22 + 0,71%*

Los datos se representan como media + la desviacion estandar (DE); TAS: estado antioxidante total; MDA:
malondialdehido. La evaluacion de TAS y MDA se realizé en suero. El analisis de comparacion se realizd con
Kruskal Wallis. No se detectaron diferencias significativas (p> 0,05) en ninguno de los indicadores al comparar el
grupo placebo al inicio y a los 6 meses. *Representa diferencia significativa p< 0,05 entre el grupo placebo y
Vimang® al inicio, se detectaron diferencias significativas (p< 0,05) en ambos indicadores al comparar el grupo
Vimang® al inicio y a los 6 meses. **Representa diferencia significativa p< 0,05 entre el grupo placebo y Vimang®
a los 6 meses. ***Representa diferencia significativa p< 0,01 entre el grupo placebo y Vimang® a los 6 meses.

TABLA 2. Ingesta nutricional de micronutrientes en los grupos placebo y Vimang® al inicio y al final del estudio

Placebo Vimang®

Variables Inicio 6 meses Inicio 6 meses
No. de pacientes 32 32 36 36
Frutas y vegetales (g-d™") 210,7 + 80,5 220,3 + 102,3 234,5 £ 94,1 244,0 £ 100,6
Vitamina A (ng) 793.4 + 300,2 655,9 + 210,1 785.4 + 362,1 666,1 £ 229,4
Vitamina C (mg) 69,8 + 27,6 79,0 £ 32,7 71,3 + 30,5 80,6 £ 26,2
Vitamina E (mg) 7,75 £ 1,27 8,08 = 2,04 8,02 = 1,32 8,16 £ 2,12
Peso corporal (kg) 67,15 £ 4,21 67,95 £ 4,10 65,8 + 3,75 67,0 = 4,15

Los datos se representan como media + la desviacion estandar (DE). El analisis de comparacion se realizd con
Kruskal Wallis.

Nota: Los indices nutricionales de ingesta fueron obtenidos del procesamiento de encuestas aplicadas durante 7 d en
el sistema CERES, version 5, 1997. No se encontraron diferencias significativas (p> 0,05) para cada una de las

variables analizadas cuando se compararon los grupos placebo y Vimang®.

TABLA 3. Indices clinicos en los grupos placebo y Vimang® evaluados al inicio y al final del estudio

Placebo Vimang®
Variables Referencia Inicio 6 meses Inicio 6 meses
No. de pacientes 32 32 36 36
Hemoglobina (g-L") 110-150 126 + 14 131 £ 12 122 + 13 128 = 11
Hematocrito (%) 37-50 43-47 42,8 + 4,1 40,5 + 4,7 41,26 + 4,0
Eritrosedimentaciéon (mm) 10-20 25-30 30-34 29-35 33-37
Leucocitos (U-103-mm™) 4-10 5-6 5-8 5-8 6-8
Polimorfonucleares (%) 40-74 42-46 44-47 48-50 45-48
Linfocitos (%) 19-48 51-57 52-56 50-55 51-55
Monocitos (%) 6 1-2 2-3 2-3 2-3
Eosinoéfilos (%) 4-10 3-4 3-4 3-4 3-4
Plaquetas (U-10°-mm) 280 206 =9 178 £ 10 218+ 9 194 + 10
ALT (U-LY) 40 24,2 + 6,5 30,5 + 4,5 31,3 +53 29,6 + 5,6
Acido turico (UM) 142-416 325 £ 17 330 + 17 331 £+ 15 321 + 20
Creatinina (UM-L") 44-106 84,9 + 4,3 78,5 + 5,6 81,3 + 3,7 78,9 £ 42
Proteinas totales (g-dL") 6,6-8,7 8,74 + 1,06 8,00 £ 0,84 8,96 + 2,71 8,41 + 1,39
Albumina (g-dL") 3,5-5 4,65 + 0,54 4,60 + 0,48 4,67 + 0,43 4,73 £ 0,44

ALT: alanina amino transferasa. Las determinaciones de hemoglobina, leucograma con diferencial, hematocrito, el conteo de plaquetas y
eritrosedimentacion se realizaron en sangre total y las determinaciones de ALAT, creatinina, acido urico, albumina y proteinas totales se
realizaron en suero. Los datos se representan como media + la desviacion estandar (DE). El andlisis de comparacion se realizé con Kruskal
Wallis. No se detectaron diferencias significativas en la comparacion de los valores entre el grupo placebo y Vimang® ni al inicio ni a los

6 meses del estudio.
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TABLA 4. Analisis global considerando cambios simultaneos en las variables
redox en el estudio de consumo de Vimang® en un periodo de 6 meses

Evaluacion global

Grupo Fracaso® Exito® Total
Vimang® N1 (%) 7 (18,2) 29 (81,8)* 36 (100)
Vimang® N2 (%) 12 (36,1) 24(63,9)* 36 (100)

TAS: estado antioxidante total, MDA: malondialdehido. Ambas se realizaron
en suero; a: fracaso del consumo de Vimang®; b: éxito del consumo de
Vimang®; N1 (%): representa el niimero y porcentaje del total de pacientes
que manifiestan variacion si se considera la variable TAS a los 6 meses;
N2 (%): representa el numero y el porcentaje del total de pacientes que
manifiestan variacion si se consideran las variables TAS y MDA a los
6 meses. El analisis de comparacion se realizé con chi cuadrado. *: representa
diferencia significativa p< 0,05 entre fracaso y éxito para cada variable
conjunta.

Nota: La magnitud de la diferencia Exito/Fracaso para N1 fue: 33,7 % con
p= 0,013, el intervalo del valor de este indicador a 95 % de confianza fue de
(10,7 — 56,7 %) en favor del consumo de Vimang®. La magnitud de la
diferencia Exito/Fracaso para N2 fue: 50,8 % con p= 0,000, el intervalo del
valor de este indicador a 95 % de confianza fue de (32,4 — 69,2 %) en favor

del consumo de Vimang®.

Las proteinas totales que estan relacionadas
con el aporte dietético son consideradas como un
parametro que refleja la actividad antioxidante,
producto de la cuantificacion de sustancias con
grupos tioles. En ambos grupos los valores del
parametro resultaron superiores a los limites de
referencia, como es frecuente en los pacientes
VIH/sida. En el indice albiimina globulina se ob-
servo que el grupo placebo a los 6 meses tiene
valores superiores a los valores de referencia, en
lo que el grupo con Vimang® se mantuvo dentro
de los valores reconocidos como normales,'” 1o que
puede estar influido por el aporte dietético de es-
tos pacientes.

En la tabla 4 se observa el analisis de la modi-
ficacion de las variables en cada individuo que re-
sulta en una modificacion significativa de TAS en
81 % de los pacientes del grupo con Vimang®; no
se encontr6 este tipo de modificacion en el grupo
placebo. En el caso de la variable combinada,
63,9 % de los pacientes tuvo modificacion simul-
tanea y significativa (p< 0,05) en los valores de
TAS y MDA.

DISCUSION

Estudios previos de consumo de antioxidantes
han evidenciado el efecto beneficioso en el

empleo de estos como terapia alternativa y conco-
mitante en la infeccion por VIH®!%1323 E] presen-
te estudio evidencia que el empleo del Vimang®
resulta beneficioso para el aumento de la capaci-
dad antioxidante en 81 % de los pacientes suple-
mentados. En el grupo placebo no se encontraron
diferencias significativas en la comparacion de los
indices redox al inicio y al final del estudio, aunque
se evidencia una modificacion por incremento del
TAS y del MDA. El aumento de TAS puede ser
considerado como consecuencia del efecto placebo,
ademas del consumo de antioxidantes dietarios, que
aunque no se evidenciaron diferencias significati-
vas en el aporte, si se detecté un aumento en el
consumo de alimentos ricos en micronutrientes de
tipo polifenoles y vitaminas. En el analisis de la
variable conjunta, al evaluar la modificacion de TAS
y del dafio oxidativo a lipidos, el consumo de
Vimang® fue efectivo en la proteccion de 63,9 %
del total de pacientes. El régimen dietético fue con-
trolado, se les oferto a los pacientes en estudio los
alimentos en combinaciones y frecuencia conside-
rando los requerimientos internacionales declara-
dos para la infeccion por VIH, lo que no quiere
decir que el consumo de los macronutrientes y
micronutrientes haya estado adecuado a las nece-
sidades nutricionales individuales. Al final del es-
tudio (a los 6 meses) el aporte nutricional de
micronutrientes tuvo una influencia similar en
ambos grupos. En este analisis se incluyen las



sustancias antioxidantes de tipo polifenoles y
vitaminas de caracter natural, luego el efecto
antioxidante encontrado en el grupo con Vimang®
se debe al aporte de las sustancias de este tipo
contenidas en el extracto.

En el extracto utilizado para la confeccion de
las tabletas Vimang® no hay elementos proteicos
ni globulinicos que puedan influir en la concentra-
cion de hemoglobina, hematocrito, plaquetas, conteo
de leucocitos y diferencial. En cuanto a la
eritrosedimentacion la tendencia reportada pudo
estar determinada por el efecto indirecto del agen-
te antioxidante del Vimang®. Esto puede ser pro-
ducido por efectos indirectos en el parametro por
inhibicion del dafo por isquemia/perfusion hepa-
tica (visto en las ratas) que demuestran acciones
antioxidantes.

Del analisis realizado con los indicadores
bioquimicos de funcidén hematoldgica, renal y he-
patica, se pudo comprobar un comportamiento fi-
sioloégico normal y de acuerdo con lo que se reporta
para este tipo de pacientes, de lo cual se infiere
que el producto Vimang® no tiene influencias toxi-
cas en el periodo de 6 meses.'""’

El suplemento antioxidante fue efectivo en el
aumento de la capacidad antioxidante y en la pro-
teccion por dafio oxidativo a los lipidos, sin que se
hayan encontrado efectos toxicos a nivel hepatico,
renal y hematolégico en el periodo de 6 meses.

El efecto encontrado puede ser muy util en la
atencion de este tipo de pacientes, si se considera
que un consumo prolongado de este producto u
otros con propiedades similares pudieran repercu-
tir en las manifestaciones toxico-metabolicas ca-
racteristicas de la infeccidon y que pudieran estar
relacionadas con la fisiopatologia de las alteracio-
nes del estado redox. Este estudio se sugiere con
la evaluacion ademas de indicadores de progre-
sion de la infeccion, que pudiera aportar nuevas
evidencias del efecto.

Grupos de investigaciones a nivel internacio-
nal han llevado a cabo estudios de consumo de
antioxidantes provenientes de extractos vegetales,
como el ginseng rojo koreano o sintéticos como el
consumo de N acetilcisteina, asi como combina-
ciones de vitaminas A, C y E en pacientes con
VIH de diferentes grupos de riesgo. Ellos han en-
contrado resultados similares al presente estudio
en cuanto al beneficio por modificacion significativa
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de indicadores de la capacidad antioxidante sin
eventos toxicos.” Los periodos de tiempo de con-
sumo en los diferentes estudios varian pero se evi-
dencia un beneficio en el uso prolongado de este
tipo de nutrimentos.

Las evidencias de dafo oxidativo que se ma-
nifiestan de manera cronica relacionadas a la in-
feccion por VIH pudieran atenuarse, al menos
parcialmente, por el consumo de antioxidantes como
el Vimang® de caracter multifuncional, que pudie-
ran repercutir también en la morbilidad y calidad
de vida de estos pacientes. Por lo que resulta ne-
cesario la ejecucion de estudios prolongados de
consumo de antioxidantes que lleven a esclarecer
y evidenciar el posible beneficio. El conjunto de
indicadores evaluados pudiera resultar de utilidad
en el seguimiento integral de la infeccion, asi como
en la evaluacion de terapias especificas y alterna-
tivas para su atencion.

Effect of Vimang® in HIV/AIDS patients

ABSTRACT

IintrODUCTION: the oxidative stress (OS) has been recognized as a
co-factor of HIV infection evolution to AIDS condition.
OBJECTIVES: to evaluate the possible antioxidant effect and the
impact on the functioning of several systems in the body, resulting
in the toxicological safety of Vimang® use. METHODS: sixty eight
HIV-seropositive patients were double-blind randomized in two
groups; the first was supplied with Vimang® during six months
and the other with placebo. Redox condition and the biochemical
indexes of the hematological, renal and hepatic functions were
measured. Also, dietary intake was assessed through surveys
administered for 7 days at the beginning and at the end of the
study. ResuLts: there were statistically significant differences
between the groups regarding positive change in redox figures in
Vimang® group compared to those of the placebo group. No
significant difference was found either in the evaluated dietary
intake indexes or in the biochemical indexes of the renal,
hematological and hepatic functions at the end of the study.
ConcLusions: Vimang® antioxidant effect was shown, without
any toxic influence during the six month-study conducted in
HIV/AIDS patients.

Key words: oxidative stress, HIV, antioxidant, Vimang®.
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