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1. INTRODUCCION

La relacion que existe entre la concentracion de radicales libres y el estado de salud de
los seres humanos es un hecho aceptado en la actualidad por la comunidad cientifico-
médica. Vocablos nuevos, tales como estrés oxidativo, actividad pro-oxidante y
producto anti-oxidante, son cada vez mas comunes Yy la cantidad de eventos cientificos
internacionales que se organizan cada afio, asi como articulos que aparecen tanto en
revistas cientificas como de divulgacion popular, indican el interés cada vez mas creciente
sobre este tema. Esta avalancha informativa ha conducido a la aparicion de miles de
productos, de origen natural o sintético, que se expenden por lo general como «productos
de salud» con el calificativo de «antioxidantes», con lo cual se quiere significar la
capacidad de disminuir la concentracion de radicales libres en el organismo humano v,
por tanto, mejorar el estado de salud de quien lo consume.

Vale la pena mencionar un ejemplo para ilustrar lo anterior, quizas al que mayor
divulgacion se le ha dado: la paradoja francesa', que consiste en la aparente
compatibilidad de una dieta elevada en grasas con una reducida incidencia de la
ateroesclerosis coronaria, lo cual se atribuye al consumo regular por los franceses de
vino tinto y/o jugo de uvas, productos con un elevado contenido de flavonoides®. A estos
flavonoides y otras sustancias fenolicas que contiene el vino tinto se le atribuyen
propiedades antioxidantes® que reducen la oxidacién de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) y con ello la disminucion del riesgo de enfermedades aterogénicas™”.
Otros ejemplos son el proceso de envejecimiento del organismo humanc® y las
correlaciones halladas entre los procesos de iniciacion, promocion y progresion del
cancer’™ con el incremento de radicales libres y sus metabolitos, lo que ha inducido el
consumo de productos antioxidantes como agentes quimiopreventivos.

2. RADICALES LIBRES, ESPECIES REACTIVAS DE Oxigeno Y NITROGENO

Un radical libre es una especie quimica definida, que tiene en su estructura uno o mas
electrones no pareados, caracterizada por su elevada reactividad y capacidad de formar
otros radicales libres por reacciones quimicas en cadena. A diferencia de las especies
guimicas que poseen una carga eléctrica (iones), que son generalmente estables en los
medios mas comunes, muchos radicales libres son inestables, por lo que tienden a
reaccionar muy rapidamente con otros componentes quimicos.



Las Especies Reactivas de Oxigeno (ERO) incluyen a los radicales libres y a moléculas
derivadas del oxigeno con una devada reactividad. Las ERO mas comunes y de mayor
importancia biolégica son las siguientes: oxigeno singlete (*O), hidroxilo (HO),
peroxilo (RO), radical-anién superéxido (O,"), peroxido de hidrégeno (H,O,) y acido
hipocloroso (HOCI). Las Especias Reactivas de Nitrdgeno (ERN) comprenden radicales
libres y moléculas derivadas del nitrdgeno, tales como 6xido nitrico (NO) y peroxinitrito
(ONOO?), consideradas como las mas importantes en sistemas bioldgicos.

En lo adelante, todas estas especies quimicas se referiran como especies reactivas, lo
qgue comprende tanto las ERO como las ERN, sean estas radicales libres o moléculas
generadoras de radicales libres.

3. .COMO SE FORMAN LAS ESPECIES REACTIVAS DE Oxigeno Y
NITROGENO?
Existen diferentes procesos enddgenos generadores de especies reactivas, tales como la
respiracion mitocondrial (O,"), la activacién de polimorfonucleares (HOCI, 'O, HO y
H,0,), el metabolismo del acido araquidénico (O,"), las acciones enzimaticas (O,, NO y
H,0,) y la catdlisis por liberacién de hierro y cobre (HO'), entre otros. Otras especies
reactivas se forman en el organismo humano soélo por la accién de factores externos,
entre los cuales se encuentran la contaminacion ambiental, las radiaciones, los habitos
téxicos (tabaco, alcohol y estupefacientes), la alimentacién inadecuada, la exposicion a
sustancias toxicas (fertilizantes y pesticidas), el metabolismo de algunos farmacos y un
elevado estrés fisico y/o psiquico. Otra fuente generadora de especies reactivas es la
alteracion funcional de las células, mediada por la accion de ERO y ERN sobre
macromoléculas esenciales (ADN, proteinas y lipidos), las cuales originan reacciones
irreversibles para su funcionamiento. Estas reacciones generan derivados (p.€j.

malonildialdehido e hidroperédxidos organicos) que propagan el dafio oxidativo.

4. (CUALES SON LOS MECANISMOS ANTIOXIDANTES DEL ORGANISMO
HUMANO?

Los mecanismos antioxidantes con que cuenta el organismo humano pueden clasificarse

de la siguiente forma:



A. Mecanismo_preventivo: En este mecanismo toman parte diversas proteinas, que

poseen nlcleos coordinados o con capacidad de enlace de metales, tales como la
albumina, metalotioneina y ceruloplasmina (cobre); y la ferritina, transferrina y mioglobina
(hierro). De esta forma se previene la formacion de especies reactivas muy dafinas
(HO"), a partir de otras moléculas.

B. Mecanismo reparador: Constituido por enzimas que reparan o eliminan las

biomoléculas que han sido dafiadas por el ataque de especies reactivas, tales como la
glutation peroxidasa (GP), glutation reductasa (GR) y metionina-sulfoxido reductasa
(MSR).

C. Mecanismo_secuestrador: Consiste en la eliminacion del exceso de especies

reactivas formadas en el organismo, lo cual puede lograrse por la accion de enzimas tales
como la superdxido dismutasa (SOD), GP, catalasa y otras metaloenzimas y/o la
presencia de entidades quimicas con capacidad secuestradora de radicales libres, tales
como los acidos grasos poli-insaturados, drico y ascorbico (vitamina C), el tocoferol
(vitamina E), la bilirrubina, los carotenoides y flavonoides.
Estos mecanismos de defensa son insuficientes cuando el desbalance en la generacion
de ERO y ERN es tal, que resulta imprescindible una, alguna o la totalidad de las
siguientes alternativas:

l. Eliminar habitos tdxicos tales como el consumo de alcohol y tabaco.

Il. Incrementar el consumo de hortalizas, vegetales y frutas.

M. Disminuir el consumo de grasas y alimentos fritos.

V. Suplementar la dieta con productos antioxidantes de probada eficacia e

inocuidad.

5. ¢QUE ES EL ESTRES OXIDATIVO Y CUAL ES SU IMPORTANCIA?

El balance oxidativo del organismo humano es esencial para la regulacion metabdlica, la
produccion de energia metabdlica, la activacion o inactivaciéon de biomoléculas, la
transduccién de sefiales, el recambio celular y el control del tono vascular, entre otros. Si
este balance entre los sistemas oxidantes (generadores de especies reactivas) y los
antioxidantes (preventivo, secuestrador y reparador) se desequilibra a favor de los
primeros, por la produccion excesiva de ERO y ERN, el debilitamiento de los sistemas
antioxidantes o por ambas causas, se estara en presencia de lo que se conoce como

estrés oxidativo.



Este exceso de especies reactivas promueve el ataque de estas sobre compuestos
guimicos que se hallan en las células (lipidos, proteinas y ADN), dando lugar al inicio de
una serie de eventos bioquimicos que pueden conducir a la aparicion de severos
desdrdenes fisiopatoldgicos y la apariciéon o agudizacion de la enfermedad e incluso
alterar el desemperio fisico y/o psiquico de una persona supuestamente sana. Una mejor
comprensién del efecto del estrés oxidativo sobre la salud humana desde el punto de vista
molecular se puede apreciar en la Figura 1. En la actualidad se han reportado casi 100
enfermedades en las que se ha demostrado la incidencia del desbalance del estado
oxidativo en su surgimiento y desarrollo™™’; entre ellas: cardiovasculares, neurolégicas,
endocrinas, respiratorias, de origen inmune y autoinmune, isquemia, trastornos gastricos,
progresion de tumores y carcinogénesis;

Una célula atacada por especies reactivas (ERO y/o ERN) puede:

- alterar su codigo genético por modificacion de la estructura espacial de la molécula de
ADN y/o la destruccion de pares de bases,

- reprimir la expresion de genes mediante la inhibicién, alteracién o destruccion de
factores transcripcionales,

- perder su integridad por ruptura de la pared celular causada por la oxidacién lipidica,

- modificar sus funciones por la acumulacién de lipoproteinas de baja densidad (LDL)

oxidadas,

activar o inactivar enzimas esenciales para el funcionamiento de la célula.
Estos procesos de degradacion celular pueden conducir a la pérdida parcial o total de
funciones de los sistemas fisiolégicos del organismo humano. Una de las obras mas
abarcadoras sobre este tema'® muestra resultados que corroboran la asociacion entre el
estrés oxidativo y las enfermedades relacionadas con el envejecimiento. Quizas las
enfermedades mas estudiadas con relacibn a su progresion y el incremento de
marcadores del estrés oxidativo son las neurodegenerativas*®. Aunque en la actualidad no
estdn claros todos los factores que conducen a la muerte neuronal en dichas
enfermedades, se ha observado que en todas ellas hay deposiciébn de proteinas
especificas modificadas por la elevada concentracién de ERO. Mas evidente aln resulta
la deposicién de ciertos metales de transicion, protagonistas del dafio oxidativo, en zonas
especificas del cerebro donde ocurren los mayores dafios a causa de la enfermedad. Otra

evidencia reciente de ello es la comprobacion de la disfuncion del metabolismo del



Figura 1. Aspectos quimicos y bioldgicos del estrés oxidativo
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glutation por el estrés oxidativo, lo cual influye en la patogénesis de enfermedades tales
como Parkinson, Alzheimer, ataxia de Friedrich y la esclerosis lateral amiotréfica®.

De forma especifica en la enfermedad de Alzheimer, se ha reportado que un biomarcador
del estrés oxidativo (8,12-isoPGF,,) puede ser un marcador predictivo de la enfermedad
en ancianos con trastornos cognitivos ligeros®* y se ha demostrado la existencia de un
gen que reduce la neurodegeneracion inducida por el estrés oxidativo en un modelo de
raton transgénico que impide la replicacion celular de neuronas??. Algunos anti-oxidantes
han demostrado ser efectivos en prevenir la apoptosis en células neuronales®®, asi como
la degradacién de proteinas relacionadas con enfermedades neurodegenerativas®*. El
estrés oxidativo moderado puede reprimir, de forma especifica, varios tipos de genes
mediante la influencia de las ERO sobre factores de transcripcion en el sistema nervioso

central®.

6. ¢QUE ES UN PRODUCTO ANTIOXIDANTE?

El producto antioxidante es aquel que previene la formacion de ERO en cantidades
perjudiciales para el organismo humano, estimula los mecanismos de reparacion
enddgenos al dafio causado por el ataque de radicales libres y/o suministra entidades
guimicas que aumentan la capacidad enddgena de secuestro de radicales libres formados
en exceso en el organismo. La ingestion de frutas y vegetales frescos en la dieta diaria
es una de las mejores formas de prevenir la aparicién de radicales libres®, por lo que se
debe considerar la existencia de una dieta balanceada como el primer paso en el camino
de lograr un satisfactorio estado de salud. Sin embargo, la continua e incrementada
presencia de factores de riesgo ambientales, incluidos los periodos prolongados de estrés
psiquico y fisico, hacen recomendable el consumo de productos antioxidantes que, al
menos, cumplan alguna de las funciones descritas con anterioridad. El mejor producto
antioxidante sera aquel capaz de prevenir la aparicion ce radicales libres en exceso,
estimular los mecanismos de reparacion de tejidos dafiados por el ataque de ERO vy
ERN y aumentar la capacidad antioxidante del organismo humano por el suministro de
componentes capaces de eliminar el exceso de especies reactivas en el organismo.
Estas propiedades son las que caracterizan a la nueva linea de productos antioxidantes
VIMANG, gracias a la combinacién de varios componentes de origen 100 % natural, entre
los que se destacan los polifenoles (incluyendo flavonoides y taninos) como mayoritarios,

seguidos de los terpenoides, azlucares libres, acidos grasos insaturados vy
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microelementos, donde se destaca la presencia de selenio, cobre y zinc, importantes
cofactores en la accion de enzimas que participan en los mecanismos de defensa
antioxidante del organismo humano.

7. TERAPIA ANTIOXIDANTE: (MITO O REALIDAD?

No obstante todas las evidencias de la literatura cientifica sobre la relacion entre estrés
oxidativo y la progresion de enfermedades, sobre todo cronicas, la administracion de
productos anti-oxidantes a los pacientes se considera, de forma muy frecuente, como
suplementaria 0 de segunda importancia en la metodologia terapéutica. Uno de los
factores que puede contribuir a ello es el ambiente regulatorio actual, donde los anti-
oxidantes no se consideran medicamentos, sino suplementos nutricionales o productos
naturales para la salud, ya que el estrés oxidativo no se considera una categoria
terapéutica.

Quizas el mayor mito del estrés oxidativo es su relacion con un namero tan elevado de
enfermedades, lo que hace dudar a las autoridades médicas que con una terapia anti-
oxidante, unido a habitos saludables de vida, sea una via eficaz para detener o reducir la
progresion de mas de 100 enfermedades. Otro mito es que no ha sido posible describir al
estrés oxidativo como sindrome, ya que no es posible relacionarlo con uno o pocos
marcadores bioquimicos, como sucede, por ejemplo con la anemia (hierro), diabetes
(glucosa), hepatopatias (transaminasa) o hiperlipidemias (colesterol), por sélo citar
algunos ejemplos.

Larealidad es que un nimero cada vez mas creciente de ensayos clinicos demuestran
la importancia de la terapia anti-oxidante en enfermedades tales como la pre-eclampsia
en el embarazo™, artritis®’, prostatitis®®, diabetes® y queratitis*®°, por sélo citar algunos
ejemplos recientes. Es decir, la realidad se va imponiendo sobre el mito de la terapia anti-
oxidante. Sin embargo, otra realidad es la falta de ensayos clinicos con productos
naturales anti-oxidantes que surgen de la medicina tradicional o practica ethomédica,
donde los recursos financieros para una adecuada investigacion pre-clinica y clinica son
escasos o0 inexistentes y el flujo de los recursos financieros disponibles se destina a la
publicidad y promocién, la mayor parte de las veces con absoluta falta de ética. No menos
importante, es la practica generalizada de soélo considerar como validos aquellos
metabolitos aislados de fuentes naturales, con una identidad y pureza similares a los
productos de sintesis quimica, donde los conceptos de las agencias regulatorias
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occidentales predominan sobre los de la milenaria cultura oriental en la aplicacion de la
medicina tradicional, con el uso de extractos crudos 0 mezclas de probada efectividad e
inocuidad®.

8. VIMANG: NUEVO PRODUCTO NATURAL ANTIOXIDANTE

VIMANG es una marca comercial registrada que cubre varios tipos de formulaciones
dirigidas a potenciar el funcionamiento de los mecanismos antioxidantes del organismo
humano, tanto en personas presuntamente sanas con factores de riesgo (ambientales,
nutricionales o etarios) como en personas sometidas a periodos de elevado estrés fisico o
psiquico por enfermedades crénicas o transmisibles. El ingrediente activo de estas
formulaciones consiste en una mezcla de polifenoles, terpenoides, azlcares libres, acidos
grasos y microelementos que se extrae de variedades estudiadas del arbol Mangifera
indica L. (mango), cuya composicion aparece reflejada en la Tabla | %*°, La composicion
particular de esta mezcla, donde se destaca la presencia de polifenoles como la fraccién
mayoritaria (60%), es lo que le imparte propiedades Unicas a estas formulaciones como
suplemento nutricional antioxidante (via oral) y para los procesos de envejecimiento de la
piel (via topica). Los estudios quimico-analiticos, farmacoldgicos y toxicoldgicos, tanto del
ingrediente activo como de las formulaciones, permiten asegurar que se esta en presencia
de un nuevo producto de eficacia comprobada y de muy baja frecuencia de efectos
adversos después de mas de 25 afios de evidencia practica etnomédica y ensayos
clinicos controlados. VIMANG es un producto muy atractivo para el fortalecimiento de los
mecanismos de proteccién antioxidante (profilactico) del organismo humano para
personas presuntamente sanas o los mecanismos de reparacion del dafio causado por el
estrés oxidativo en pacientes con diversas patologias, fundamentalmente crénicas, por
sus efectos demostrados en la mejoria de dichas enfermedades y la mejoria de la calidad

de vida de los pacientes.

VIMANG es la marca registrada de nuevos productos
antioxidantes 100 2% naturales que previene o repara

los dainos asociados al estrés oxidativo
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Tabla I. Composicién del ingrediente activo de las formulaciones de VIMANG?*°

Componente Contenido (%)
1. Polifenoles 40-60
1.1 Mangiferina 25-30
1.2 (+) Catequina 7-10

1.3 (-) Epicatequina

1.4 Acido gélico, propil éster
1.5 Acido galico, metil éster
1.6 Acido benzoico, propil éster
1.7 Acido 3,4-dihidroxibenzoico
1.8 Acido benzoico

1.9 Acido gélico

2. Terpenoides

2.1 Acido mangiferénico

2.2 Beta-elemeno

2.3 Alfa-guaieno

2.4 Aromandreno

2.5 Hinesol

2.6 Cicloartanoles

2.7 Ledol

2.8 Taraxerol

3. Azlcares

3.1 Galactosa

3.2 Glucosa

3.3 Arabinosa

4., Polialcoholes

[N

RIN|N|RRIN[W[R[R PRI NIN| N[O O R [R|NN| N>
|

[N

4.1 Sorbitol -

4.2 Mioinositol —

4.3 Xilitol 05-1

5. Acidosgrasos 1-5

5.1 Miristico 0,1-3,0
5.2 Palmitico 0,3-0,4
5.3 Linoleico 0,15-0,35
5.4 Oleico 0,2-0,4
5.5 Esteéarico 0,1-0,2
5.6 Eicosatrienoico 0,1-0,3

6. Microelementos 1-3

6.1 Potasio 0,8-1,0
6.2 Calcio 0,2-0,4
6.3 Magnesio 0,1-0,2
6.4 Hierro 0,1-0,2
6.5 Cobre Menor de 0,01
6.6 Zinc Menor de 0,01
6.7 Selenio 0,03-0,08
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9. ESTUDIOS FARMACOLOGICOS DE VIMANG

El estudio farmacologico del ingrediente activo y las formulaciones VIMANG ha estado
dirigido a la comprobacién de sus propiedades como producto antioxidante de amplio
espectro, que permiten demostrar no sélo su participacidn en los mecanismos
antioxidantes del organismo humano, sino ademas como estas propiedades antioxidantes
influyen en importantes sistemas fisiol6gicos, a través de la demostracion de sus
propiedades anti-inflamatoria, analgésica e inmunomoduladora, lo que ha permitido
fundamentar los efectos tan significativos del VIMANG sobre los indices de calidad de

vida.
-  PERFIL ANTIOXIDANTE in vitro-in vivo

El efecto de prevencion anti-oxidante de VIMANG esta relacionado con la capacidad de
sus componentes para unirse a metales (hierro), de forma que evita la catalisis de ERO
para producir una especie reactiva tan lesiva como el hidroxilo. Un elemento presente en
las formulaciones de VIMANG que cumple un efecto quimiopreventivo importante es el
selenio, cuyo contenido alcanza incluso la dosis diaria recomendada como suplemento
nutricional (250 pg). El selenio actia también como un cofactor enzimatico de la glutatién
peroxidasa, que participa en los mecanismos de reparacion del dafio oxidativo, por lo que
este elemento cumple la doble funciéon de prevenir y reparar los efectos causados por
especies reactivas. Se ha demostrado que el selenio ejerce un efecto quimiopreventivo
contra el cancer®, ya que modifica el metabolismo de carcinégenos e inhibe el
crecimiento de células tumorales. La deficiencia de selenio en el organismo humano es un
factor de riesgo para contraer esta enfermedad®’.

La presencia de cobre y zinc como microelementos complementa las acciones
preventiva y reparadora del mecanismo antioxidante de VIMANG, como cofactores
enzimaticos de la SOD y otras metaloenzimas. La deficiencia de estos microelementos en
plasma humano se ha correlacionado con la incidencia de diversas enfermedades y
patologias inflamatorias, entre las que se destaca la neuritis oftdlmica y periférica®.
Finalmente, el suplemento de calcio y magnesio, aungue no alcanza los niveles de dosis
recomendados como suplemento nutricional, constituyen elementos adicionales que, junto
a la presencia de hierro, cobre, zinc y selenio, le otorgan a los productos VIMANG un alto
valor como suplemento dietético. La Tabla Il muestra los valores de todos estos
elementos en las dosis diarias recomendadas de tabletas VIMANG
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Tabla Il Elementos presentes en el ingrediente activo de las formulaciones VIMANG

Contenido (ug) por dosis Contenido (ug) por dosis
Elemento unitaria (300 mg) diaria media (1 200 mg)
Selenio 50 — 60 200 — 240
Cobre 5-10 20-40
Zinc 5-10 20-40
Hierro 40 — 60 160 — 240
Calcio 250 — 300 1000 —1 200
Magnesio 30-50 120 — 200

La principal propiedad antioxidante de los productos VIMANG viene dada por su efecto
protector, debido a la presencia mayoritaria de polifenoles (fenoles, flavonoides y
taninos), terpenoides (mono-, di-, tri- y sesqui-terpenos) y acidos grasos poli-insaturados.
La fraccion mayoritaria de las formulaciones VIMANG es la de polifenoles, donde se
destaca la presencia de mangiferina como el componente mayoritario del extracto total
(Figura 2). La estructura quimica de la mangiferina cumple con los cuatro requisitos que
se han descrito en la literatura cientifica para lograr la mejor biodisponibilidad por via
oral®;

1. Peso molecular menor de 500 (CygH;50;5)

2. Menos de 5 funciones donantes para enlaces de hidrégeno (4)

3. Menos de 10 funciones aceptoras de enlaces de hidrégeno (2)

4. Log P (potencial) calculado menor de + 5 (10g Prangiterina = + 2,73)

Estos polifenoles, en especial la mangiferina, ademas de ejercer su efecto protector por
captacién de radicales libres, tienen los atributos necesarios para alcanzar tejidos y
6rganos de forma significativa por su elevada biodisponibilidad. La aglicona que se
produce a partir de la mangiferina (noratiriol), después de la pérdida del resto glicosidico
por la hidrélisis que ocurre durante su transporte en plasma, tiene un potente efecto en la
captacion de oxigeno singlete®. Se ha reportado ademas que la mangiferina posee
efectos antitumoral, inmunomodulador y anti-viral en experimentos in vivo con ratones™.
No obstante, ninguno de los componentes de la fraccion de polifenoles, en su forma pura,
es capaz de ejercer el efecto que se observa con el extracto crudo o mezcla, como se
apreciara mas adelante, lo que demuestra la presencia de un efecto complementario de
todos los componentes.
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Figura 2. Estructura quimica de los polifenoles, fraccién mayoritaria del ingrediente
activo de las formulaciones VIMANG®. (1) (+) catequina, (2) (-) epicatequina
(3) Acido benzoico, (4) Acido benzoico, propil éster, (5) Acido 3,4-
dihidroxibenzoico, (6) Acido galico, (7) Acido galico, metil éster, (8) Acido

galico, propil éster, (9) Mangiferina (componente mayoritario de VIMANG)
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Los bioflavonoides polifendlicos, diversos en su estructura quimica, se encuentran
distribuidos ampliamente en la naturaleza en frutas, vegetales, raices, semillas y el tallo
de varias especies*’ y su importancia como antioxidantes potentes ha sido ampliamente

divulgada en la literatura cientifica®*

, sobre todo a partir de la polémica sobre el riesgo
coronario y el consumo de vino tinto ("la paradoja francesa”), por lo que su presencia en
formulaciones antioxidantes constituye una garantia de efectividad. El contenido de hasta
un 60 % de flavonoides polifendlicos en las formulaciones VIMANG les confiere, por tanto,
un elevado efecto protector antioxidante, que al combinarse con la presencia de
microelementos y acidos grasos poli-insaturados, las convierte en productos Unicos en su
tipo en el mercado actual, con el atractivo de ser 100 % naturales.

Los resultados de la evaluacion de las propiedades antioxidantes del VIMANG han sido

4% y se pueden observar en la Tabla lll. Los valores de

publicados recientemente
concentracién del ingrediente activo de las formulaciones VIMANG con los que se logra la
inhibicion de la peroxidacion lipidica, la proteccion al dafio a la molécula de ADN y la
capacidad de secuestro de especies reactivas, son extremadamente bajos. Muy
significativo resulté la actividad hepato y neuro-protectora demostrada en experimentos in
vivo en modelos de isquemia-reperfusion a dosis desde 50 mg/kg p.c. (Ver Figura 3). Una
demostracion importante del efecto anti-oxidante de VIMANG se obtuvo en un modelo in
vivo (ratas aterogénicas), donde se obtuvo una potente inhibicién de la peroxidacién
lipidica en lipoproteinas de baja densidad™.

La comparacién de la actividad antioxidante de VIMANG con relacién a otros productos
antioxidantes reconocidos tales como las vitaminas C y E, asi como el beta-caroteno,
demostré6 que e VIMANG es similar (inhibicion a la peroxidacién lipidica) o superior
(proteccién al dafio oxidativo) a dichos productos® (Ver Figuras 4 y 5). Si se compara con
otros productos naturales, tales como la Uncaria tomentosa (ufia de gato), Sylibium
marianum (silimarina) y Vitis vinifera (semilla de uva)®!, se observa un efecto 10, 3y 1,2
veces superior en términos de la inhibicion de la peroxidacién lipidica, efecto hepato-
protector y proteccion al dafio oxidativo, respectivamente. Ello sé6lo es posible sustentarlo
sobre la base que el VIMANG ejerce sus efectos sobre los tres tipos de mecanismos
antioxidantes del organismo humano, pues previene, repara y protege del dafio por
radicales libres, mientras los deméas productos so6lo ejercen uno o los dos ultimos de

estos efectos.
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Tabla Ill. Actividad anti-oxidante del VIMANG

Actividad Clso (% p/v)

Captura de acido hipocloroso 0,04
Captura de radical hidroxilo 0,01
Accion quelante de hierro 0,12
Efecto anti-oxidante sobre ADN 0,01-0,02
Efecto pro-oxidante sobre ADN (Hasta 5 g/Kg. p.c.) NO
Inhibicion de la peroxidacion lipidica (IPL) espontanea 0,21
IPL catalizada por hierro 0,01
IPL microsomal (IPLM) 0,00075
IPLM catalizada por hierro 0,01
Proteccién a la pérdida de grupo sulfhidrilo (SH) proteicos 0,006
Proteccidn a la aparicion de grupo carbonilo (CO) proteicos 0,005

Inhibicion del dafio por isquemia/reperfusidon hepatica en ratas

110 mg/kg oral

Inhibicion del dafio por isquemia/reperfusion en cerebro de Gerbil

250 mg/kg oral

VIMANG previene, repara el daino causado por y

elimina el exceso de especies reactivas en el organismo

humano con una efectividad superior a la de otros

productos antioxidantes
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Figura 3 VIMANG redujo el dafio neuronal inducido por isquemia-reperfusion y el dafio

oxidativo in vivo®. Las fotos representan capas de células de la region de
hipocampo CAl, 7 dias después de provocar la isquemia durante 5 min. en
cerebro de Gerbil. (A) Control positivo (no se provocé la isquemia y no se indujo
dafio neuronal); (B) Control negativo (se provocdé la isquemia sin tratamiento
previo con VIMANG? , se observé alrededor de 80 % de muerte neuronal); (C)
Tratamiento previo a la isquemia con VIMANG, via oral, 7 dias, 250 mg/kg p.c.;
se observd 86 % de inhibicion del dafio; (D) idem a (C), 50 mg/kg p.c.; se
observd 48 % de inhibicion del dafio. Dosis de 110 mg/kg p.c. de VIMANG
redujo el dafio en 78 % (foto no mostrada). El efecto se atribuyé no sélo a la
reduccion de especies reactivas, sino también a la inhibicion del proceso de
muerte neuronal.
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Figura 4 Resultados comparativos de la reduccién de la inhibicién de la peroxidacion lipidica
(IPL) in vivo (ratén OF-1) en: (A) Plasma, (B) Mitocondria hepatica, (C) Microsoma
hepatico y (D) Tejido cerebral®. En términos de la IPL, VIMANG fue superior a la
vitamina C y el Beta-caroteno; similar a la vitamina E y la combinacion de
vitaminas C + E. Se demostré que VIMANG es capaz de alcanzar 6rganos-diana
tales como higado y cerebro, lo que demostré6 su capacidad de prevenir la

generacion de especies reactivas y el dafio oxidativo in vivo.
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Figura 5 Resultados comparativos de la reduccion de la proteccion al dafio oxidativo (PDO) por

la administracion de VIMANG in vivo (raton OF-1) en: (A) Plasma, (B) Macrofagos

peritoneales, (C) Tejido hepatico y (D) Tejido cerebral®®. En términos de la PDO,

VIMANG? fue superior a la vitamina C, la vitamina E, la combinacion de vitaminas C

+ E y el Beta-caroteno. Se demostré que VIMANG es un mejor secuestrador de

especies reactivas e inhibidor del dafio oxidativo que el resto de los productos

ensayados, con una accién significativa de proteccion mayor en plasma y

macroéfagos peritoneales.
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- PERFIL ANTI-INFLAMATORIO Y ANALGESICO

El empleo de extractos de Mangifera indica L. (hojas y tallo) ha sido descrito en la
medicina tradicional como analgésico para el tratamiento de dolores dentales y

°2%4 asi como en afecciones inflamatorias®™®®. Existen multiples evidencias

musculares
gue sefialan la relacion existente entre el balance oxidativo a nivel celular y tisular, la
respuesta al dolor y el desarrollo de la inflamacién, donde se muestran que las especies
reactivas activan las proteina-cinasas y fosfatasas, asi como factores de transcripcién que
promueven la biosintesis de citocinas pro-inflamatorias®®®®. Las citocinas, a su vez,
promueven la aparicién de nuevas especies reactivas a partir de la activacién de diversos

factores de regulacion transcripcional, entre los que se encuentra el factor nuclear ?B%*%.

Esa relacion balance oxidativo-respuesta inflamatoria indujo la comprobacion
experimental de los efectos anti-inflamatorio y analgésico de VIMANG para determinar su
posible eficacia terapéutica frente a procesos inflamatorios y poder explicar la mejoria
observada en la calidad de vida. Los resultados experimentales obtenidos con el
ingrediente activo del VIMANG para ese objetivo fueron los siguientes:

- Redujo la inflamacion inducida por carragenano (méaxima inhibicion: 39,5 % en ratas y
45,0 % en cobayos) y formalina (méaxima inhibicion: 48,6 % en ratones), como
modelos agudos inflamatorios, con un efecto dependiente de la dosis®.

- Redujo el dolor inducido por formalina en la fase tardia de la reaccion dolorosa (DEs; =
8,4 mg/kg), respuesta asociada al posible efecto del extracto sobre la biosintesis de
prostaglandinas. En otro modelo de analgesia (dolor inducido por acido acético) se
obtuvo un resultado similar (DEs, = 54,5 mg/kg)®. En estos ensayos se utilizaron como
farmacos de referencia indometacina y naproxeno sédico.

- Inhibié la actividad de Beta-glucuronidasa en un modelo inflamatorio crénico de artritis
reumatoide en ratas, inducida por zymosan, de forma dependiente de la dosis (Cls, =
44,5 mg/kg), con el empleo de triamcinolona como control positivo. Este resultado
permiti6 demostrar que VIMANG inhibe la degradacion del cartilago y del tejido
conectivo de la articulacién provocado por especies reactivas .

- Inhibié la quimiotaxis de polimorfonuclkeares, lo que permite regular la migracion de
células inflamatorias al sitio de inflamacién e inhibir la expresion de moléculas de
adhesion (ICAM-1), relacionadas con los procesos de activacion del endotelio vascular
y los procesos de trasmigracion de leucocitos y otras células inflamatorias al tejido

inflamado®°®.
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Inhibi6é la produccién de eicosanoides, prostaglandina E, (PGE,) y leucotrienos B,
(LTB,), mediadores de procesos inflamatorios relacionados con la activacién de la via
metabdlica del acido araquidénico. VIMANG y mangiferina inhibieron la produccion de
PGE. (VIMANG, Ck, = 64.1 microgramos/mL; mangiferina, Cls, = 3.5 microgramos
/mL), Figura 6 A; y de LTB, (VIMANG, Ck, = 22.9 microgramos/mL; mangiferina Ckq =
8.7 microgramos /mL, Figura 6 B'.

Inhibié la actividad de la fosfolipasa A, (PLA) (VIMANG, Cls, = 0,7 microgramos /mL;
mangiferina, Cho = 2,1 microgramos/mL), con el empleo de PLA sinovial de secrecion
(Figura 6C)°".

Inhibié la producciéon del factor alfa necrosante de tumores (TNF,), tanto en
macréfagos activados con lipopolisacarido bacteriano (LPS) e interferon gamma (IFN?)
(Clo= 159,2 ?g/mL en macréfagos RAW 264.7, Cls,= 63,6 microgramos/mL en
células microgliales), como en ratones tratados con LPS (DEs, = 64,5 mg/kg), Figura
6-D. Esa inhibicion esta asociada a procesos de regulacion moleculares a nivel de la
biosintesis del transcripto primario para esta citocina proinflamatoria®.

Inhibié la produccion de éxido nitrico (NO) en macrofagos activados (VIMANG, Cly, =
69,4 microgramos/mL; mangiferina, Cls, = 381,0 microgramos/mL) y redujo la
expresion de interleucina 1 beta (IL-1beta)®®

Todas estas evidencias experimentales, tanto de experimentos a nivel molecular, como

en modelos animales, demostraron la influencia de VIMANG sobre especies

intermediarias de la reaccion inflamatoria, donde se encuentran citocinas pro-inflamatorias

(TNF?), interleucinas (IL-1), enzimas (PLA;) y mediadores de la cascada del acido

araquidénico (PGE, y LTB,) que constituyen importantes sefiales de activacion

intercelular, asociadas a los procesos de dafio tisular y activacion celular que producen la

mayor parte de las especies reactivas.

VIMANG ha demostrado una elevada efectividad
analgésica y anti-inflamatoria, sin efectos irritantes

sobre la mucosa gastrica.
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Figura 6. Efecto anti-inflamatorio del VIMANG (V) y la mangiferina (M).
A) Inhibicién de la produccion de prostaglandina Ez (PGE2) en macréfagos RAW-264.7 activados con LPS e IFN?,
B) Inhibicién de la produccién de leucotrieno B4 (LTB,4) en macréfagos RAW-264.7 estimulados con ion6foro de calcio A23187.
C) Inhibicién de la activacion de la fosfolipasa A, (PLA;) de secrecion sinovial humana recombinante.
D) Inhibicién de la produccién de factor alfa necrosantre de tumores (TNF ?) en suero de ratones tratados con LPS, 0,125mg/kg.
Los experimentos de las figuras A, B y D utilizaron Dexametasona (Dexa) como control positivo. * p < 0,05 y **< 0,01 diferencias significativas respecto al
grupo control sdlo tratado con el estimulo proinflamatorio y que no recibié pretratamiento con VIMANG o mangiferina.



- PERFIL INMUNOMODULADOR
En la caracterizacion de los mecanismos inmunomofarmacolégicos del Vimang, se ha

evidenciado que posee efecto modulador sobre diferentes parametros de la respuesta
inmune. El ingrediente activo de VIMANG? manifiesta efecto mitogénico sobre
poblaciones linfoides™, lo que demuestra su actividad inmunomoduladora al estimular
procesos de division y proliferacion celular de linfocitos. Se ha reportado que la
disminucién de la concentracion de selenio en plasma, asi como la reduccion de la
actividad enzimatica de SOD, GP y GR conduce a la depresiéon del sistema
inmunolégico™, por lo que la administracién de suplementos antioxidantes como VIMANG
a pacientes inmunodeprimidos puede conducir a una mejoria notable.

VIMANG modula la funcién de macréfagos mediante un efecto inhibitorio de la
fagocitosis, la quimiotaxis y la produccién de especies reactivas. Estas evidencias
experimentales podrian explicar la utilizacion etnomédica del Vimang en el tratamiento de
enfermedades de origen auto-inmune (p.ej. lupus eritematoso), en las cuales la activacion
de las células fagociticas contribuye a la patogenia de la enfermedad’.

En otros modelos experimentales se demostré6 que VIMANG modula las respuesta
inmune humoral en ratones, mediante la inhibicion de la 1gG2a y la 1gG2b,
inmunoglobulinas caracteristicas de la respuesta Thl activadora de macrofagos, pero sin
afectar la produccion de IgM®. Este resultado se corresponde con el efecto inhibitorio de
la actividad de macrofagos, e indica que Vimang pudiera aplicarse en enfermedades
caracterizadas por sobreproduccion de inmunoglobulinas (p. €j. artritis reumatoide).

En modelos experimentales de induccién de respuesta alérgica, se demostr6é que Vimang
inhibe la produccion de IgE especifica y la respuesta de anafilaxia pasiva cutanea,
probablemente por un mecanismo estabilizador de la membrana de los mastocitos”, lo
gue avalaria su utilizacién en enfermedades alérgicas, incluida el asma bronquial.

VIMANG modula la actividad de células fagociticas
y la produccion de inmunoglobulinas G.
Inhibe la produccion de inmunoglobulina E y la

respuesta anafilactica cutainea en modelos de alergia.



-  OTROS ESTUDIOS

Se ha demostrado que el ingrediente activo VIMANG no modifica la frecuencia, ni la
intensidad del latido, en auriculas aisladas con actividad espontanea (300 latidos/min.),
por lo que su empleo no modifica sus propiedades cronotropicas e ionotrépicas. Los
efectos observados sobre anillos de aorta (con endotelio y sin endotelio) fueron bifésicos:
en el rango de dosis de 25 a 100 pg/mL (tratamiento agudo) se observé un 30 % de
relajacion del anillo de aorta con endotelio, pero un 20 % de contraccion a dosis
superiores a 200 pg/mL. Cuando se separa el endotelio de los anillos adrticos y se
someten a un tratamiento crénico con el ingrediente activo de VIMANG, a dosis de 200
pg/mL, se observé una completa relajacion. El tratamiento crénico y agudo de anillo
aodrticos de rata con VIMANG antagonizé la relajacién adrtica dependiente de endotelio.
Estos resultados permitieron concluir que el nuevo producto tiene accién vasorrelajadora
directa sobre el musculo liso vascular”. Los efectos encontrados en la actividad del
ingrediente activo VIMANG sobre ileon aislado de rata demuestran que se esta en
presencia de un producto con actividad antiespasmaddica, que puede alcanzar valores de
hasta un 80 %, lo cual ha sido reportado con anterioridad en la practica etnomédica’®.

Los hallazgos descritos con anterioridad, en combinacion con la accién antioxidante
sobre las LDL, moléculas que migran a través de la membrana endotelial hacia la pared
arterial para iniciar el proceso de aterogénesis, explican cémo la combinacién de
elementos de las formulaciones VIMANG ejercen importantes efectos quimiopreventivos
en enfermedades de origen cardiovascular®.

VIMANG demostro tener efecto anti-mutagénico mediante un ensayo in vivo (Prueba de
la Bleomicina), cuya evidencia se encontrd en su influencia moduladora sobre las enzimas
GP y glutatiéon-S-transferasa. Este esultado demostré su capacidad de secuestro de
agentes con capacidad mutagénica’’.

VIMANG posee accion vasorrelajadora sobre
el musculo liso vascular, no modifica las propiedades
cronotropicas e ionotropicas del musculo cardiaco,
reduce LDL oxidadas en arterias y tiene efecto anti-

mutagéenico
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10. ESTUDIOS TOXICOLOGICOS DE VIMANG?
- TOXICIDAD AGUDA Y SUB-CRONICA

Los estudios toxicolégicos (agudos y subcronicos) del ingrediente activo y las
formulaciones VIMANG, han demostrado que se trata de un producto natural que clasifica

879 El producto clasifica como TOXICO por via

como NO TOXICO por via oral y tépica
intra-peritoneal (DL, raton = ; DL, rata = ), pero con un indice adecuado de seguridad
terapéutica en las relaciones de dosis (DLsy:DEg, = 50 para ratones; 120 para ratas)

- ESTUDIOS DE GENOTOXICIDAD

El ingrediente activo de las formulaciones VIMANG no tiene actividad mutagénica (Test de
Ames), ni clastogénica (Test de Micronicleos en Médula Osea de Ratén y Test de
Deformacion de la Cabeza del Espermatozoide de Raton)®.

- ESTUDIO DE TERATOGENESIS

El estudio de teratogénesis en 5 grupos de 20 ratas Sprague Dawley cada uno, mediante
el examen de mas de 600 fetos a los 21 dias de gestacién, demostré la ausencia de
efecto teratogénico de VIMANG por via oral®'. En dicho estudio se utiliz6 un grupo control
positivo (ciclofosfamida), otro grupo control sin tratamiento y 3 grupos tratados con
VIMANG? (20, 200y 2 000 mg/kg p.c.).

- OTROS ESTUDIOS

Los estudios de irritabilidad, tanto del ingrediente activo como de las formulaciones
VIMANG demuestran que se esta en presencia de un producto que clasifica como NO
IRRITANTE por via oral, tdpica, rectal, vaginal y ocular®?. Los estudios de neurotoxicidad
in vivo (evaluacion conductual) demostraron la ausencia de toxicidad por via oral sobre el
Sistema Nervioso Central (SNC) y que los resultados observados (analgesia y
disminucién de la actividad exploratoria) no constituyeron efectos tdxicos apreciables
sobre el SNC®.

VIMANG es un producto no toxico, no irritante, no
posee potencial genotdxico, no muestra actividad

clastogénica y no posee efecto teratogénico.
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11. ESTUDIOS CLINICOS DE VIMANG
- ESTUDIOS ETNOMEDICOS EN LA POBLACION CUBANA

Los productos VIMANG han surgido del conocimiento etnomédico documentado de
varios paises® y, en particular, de la experiencia acumulada durante mas de 25 afios en
la poblacion cubana por Eleuterio Paéz Betancourt. Las conclusiones de los estudios
etnofarmacolégicos, realizados en mas de 300 personas que recibieron el tratamiento con
VIMANG, por periodos que oscilaron entre 6 y 18 meses, fueron los siguientes *>:
A. NEOPLASIAS

En 122 personas con diagndstico de cancer (carcinoma, adenocarcinoma, linfoma,
astrocitoma, leucemia y otros) se logré una mejoria del 100 % en los indices de la calidad
de vida en el 83 % de los pacientes tratados. Los indices evaluados fueron: estado
general del paciente (clinicos y bioquimicos), indice de depresién y los indices de
Karnovsky (grado de independencia del paciente). Los mejores resultados, en términos de
la mejoria de la calidad de vida, se obtuvieron en pacientes con astrocitomas, linfomas y
carcinomas en general®.
B. OTRAS PATOLOGIAS

En 298 personas con diagnosticos muy variados (infertilidad, asma bronquial,
polineuropatias, diabetes mellitus, hemorroides, hiperplasia prostatica, cervicitis, psoriasis
y escaras) se obtuvo una mejoria en los indices de la calidad de vida en el 100 % de los
pacientes tratados. Los indices evaluados fueron el estado general del paciente (clinicos y
bioquimicos) y el indice de depresion.
C. EFECTIVIDAD EN LA REMISION
Un total de 56 pacientes del grupo descrito con anterioridad presentaron remision en los
sintomas clinicos, lo cual se corrobor6 por andlisis bioquimicos. Los mejores resultados
en la remision se observaron en pacientes con antecedentes severos de infertilidad,
hemorroides, neuropatias y asma bronquial.
- TRATAMIENTO DEL ENVEJECIMIENTO CUTANEO (CREMA VIMANG)®’

Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado, a doble ciego y controlado, donde se evalud el
efecto ce la crema VIMANG sobre el envejecimiento cutdneo en 84 sujetos del sexo
femenino con edad promedio de 49 afios. El tratamiento consisti6 en 3 aplicaciones
diarias de la Crema VIMANG en el cutis durante 6 meses. Los resultados indicaron que el

51,2 % de los 43 sujetos que recibieron el tratamiento presentaron mejoria en la totalidad
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de las variables analizadas (textura, pigmentacion, biotipo cutaneo, arrugas y grado de
envejecimiento) para una diferencia entre el grupo tratado y el grupo placebo del 42,0 %.
El andlisis de las variables de forma independiente demostré que las diferencias mas

notables fueron la pigmentacién (hipo e hiper), la tonicidad y el grado de envejecimiento
de la piel, segun la escala de Sebastiany (Tabla IV).

Tabla IV. Efecto de la aplicacion tépica de la Crema VIMANG sobre la pigmentacion y el

envejecimiento de la piel después de 6 meses de tratamiento (3 aplicaciones diarias)

Pigmentacion de la Piel Envejecimiento de la Piel
Clasificacion Tratamiento Tratamiento
VIMANG Placebo VIMANG Placebo
Mejorado 24 (55,8 %)* 6 (14,6 %) 23 (53,5 %)* 8 (19,5 %)
Sin Respuesta 19 (44,2 %) 31 (75,6 %) 20 (46,5 %) 30 (73,2 %)
Empeorado - 4 (9,8 %) - 3 (7,3 %)

*n < 0,05 con relacion al grupo placebo

- TRATAMIENTO EN DERMATOLOGIA Y DOLOR (CREMA VIMANG)*®

Se desarroll6 el estudio piloto en el Sistema de Atencién Primaria de Salud de Cuba con
el empleo de Crema VIMANG, que incluyd 21 Consultorios de Médicos de Familia en La
Habana. En todos los pacientes el tratamiento fue exclusivamente topico (2 a 4
aplicaciones diarias) y el tiempo de duracion fue variable, segun el tipo de afeccion o
dolor. De un total de 569 pacientes incluidos en el estudio, 479 fueron por enfermedades
dermatoldgicas y 90 en las que predominaba el dolor. En 213 pacientes el tratamiento fue
evaluado de Excelente (37,4 %); 182 pacientes fueron evaluados de Muy Bueno (32,0 %);
y 117 pacientes fueron evaluados de Bueno (20,6 %). Es decir, un total de 512 pacientes
(90,0 %), respondieron de forma muy positiva al tratamiento de la afeccion dermatolégica
o el dolor con la crema VIMANG. La mayor efectividad se observé en el tratamiento de
cloasma con 9 casos (evaluados de E-5, MB-2 y B-2) con un tiempo de tratamiento entre
30 y 120 dias; herpes zoster con 7 casos (evaluados de E2 y MB-5) con un tiempo de
tratamiento entre 7 y 30 dias y escaras con 5 casos (evaluados de E4 y B-1) con un
tiempo de tratamiento entre 15 y 60 dias.

Las afecciones relacionadas con el dolor tuvieron una menor frecuencia de inclusion,
pero con una elevada efectividad en el tratamiento. Estas fueron divididas en: artralgias
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artrosis y dolores musculares, para un total de 90 pacientes tratados (15,8 % de la
muestra total), de los cuales fueron evaluados como Excelente, Muy Bueno o Bueno 87
pacientes (96,7 %), con un tiempo de tratamiento que oscil6 entre 5y 90 dias. La afeccion
relacionada con el dolor de mejor resultado fue el dolor muscular, en el que se observo
una efectividad del 100 % (E-4, MB-4 y B-6) con un tiempo de tratamiento que oscil6 entre
7y 40 dias.

- EFECTO SOBRE MARCADORES DE ESTRES OXIDATIVO Y PROGRESION DE
LA ENFERMEDAD VIH/SIDA (TABLETA VIMANG)#®

Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado, a doble ciego y controlado, donde se evalué el
efecto de las tabletas VIMANG sobre los marcadores del estrés oxidativo y la progresiéon
de la enfermedad en pacientes VIH/SIDA en 81 sujetos seropositivos de ambos sexos, de
los cuales 6 tenian terapia anti-viral combinada y 75 no recibieron terapia anti-viral. El
tratamiento consistio en 8 tabletas diarias durante 6 meses. Los resultados fueron
comparados contra un grupo control de 28 sujetos seronegativos. Se evaluaron un total
de 46 variables de estrés oxidativo, hemoquimicas, inmunoldgicas y nutricionales. Los
resultados alcanzados se resumen a continuacion:
= La mejoria en el equilibrio oxidativo en el grupo tratado fue del 56,3 % con relacion al
3,7 % del grupo placebo. Todas las variables estudiadas (9) tuvieron diferencias
significativas a favor del grupo tratado y 4 variables alcanzaron los valores del grupo
de referencia seronegativo.

= No hubo diferencias significativas en las variables hemoquimicas y no se observaron
efectos toxicos a nivel plasmatico, renal, ni hepético. De las 7 variables estudiadas, 3
mostraron tendencia significativa a la disminucion: eritrosedimentacion, transaminasa
y &cido drico.

= El andlisis estadistico de tendencias demostr6 que la expresion de CD4 en el grupo
tratado aumentd, mientras que el grupo placebo no tuvo variacion en el tiempo de
tratamiento.

= De forma similar, la expresion de CD95 en el grupo tratado disminuyd, mientras que
no se observé variacion en el grupo placebo.

= El antigeno p24 no tuvo variacién en el 96,9 % de los pacientes del grupo tratado, asi
como el anticuerpo p24, que no varié en el 75,9 %, con una tendencia significativa
respecto al grupo placebo.
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= Se observé una diferencia significativa en la ganancia de peso para los pacientes del
grupo tratado, mayor en los enfermos de SIDA que en los seropositivos.

« El aporte de nutrientes dentro de la dieta se mantuvo estable durante el tiempo del
estudio, por lo que los resultados alcanzados sélo se pueden adscribir al efecto del
tratamiento (25 variables).

Los estudios clinicos de VIMANG (crema y tableta) han
demostrado su impacto positivo en la mejoria de
enfermedades relacionadas con la inflamacion, el dolor

y la inmunodepresion.

12. ESQUEMAS DE TRATAMIENTO CON VIMANG

Los esquemas de tratamiento con la linea de productos VIMANG comprende el uso de
una formulacion por via oral (tableta revestida, 300 mg) y otra topica (crema 1,2 %).
Estas formulaciones se presentan en frasco de 60 tabletas (300 mg) y frasco de 30 g (1,2
%), respectivamente. Estas formulaciones se combinan en la aplicacion de tres esquemas
de tratamiento, todos ellos relacionados con los mecanismos de defensa antioxidante del
organismo humano, que se describen a continuacion.

-  SUPLEMENTO DIETETICO

Administracién por via oral de hasta 3 tabletas VIMANG diarias (1 tableta cada 8 horas)
para alcanzar una dosis diaria de 900 mg de ingrediente activo. Puede considerarse la
administracién concomitante de suplementos proteicos y/o vitaminicos con VIMANG. Se
han observado mejorias notables (apetito, memoria, capacidad respiratoria) en personas
presuntamente sanas que han consumido VIMANG como suplemento dietético en los
estudios etnomédicos y clinicos.

- SUPLEMENTO ANTI-ENVEJECIMIENTO

La elevada capacidad antioxidante de VIMANG lo convierte en un producto de eleccion
para disminuir la velocidad de procesos degenerativos asociados con el envejecimiento.
La velocidad de envejecimiento esta relacionada con las alteraciones del metabolismo, lo
cual se correlaciona con la produccion de especies reactivas, por lo que la disminucién de

29



los efectos toxicos de estas especies puede representar un paso determinante en la

longevidad de la persona. VIMANG, como suplemento anti-envejecimiento, tiene el

siguiente esquema de administracion:

& Administracion por via oral de hasta 6 tabletas VIMANG diarias (1 a 2 tabletas cada 8
horas) para alcanzar una dosis diaria maxima de 1 800 mg de ingrediente activo.

& Aplicacion de la Crema VIMANG sobre la piel (cutis, senos, zonas de la piel con
celulitis, etc.) con una frotacibn suave que garantice su mejor distribucion vy
penetrabilidad 2 a 3 veces al dia. El empleo de esta formulacion tdpica se recomienda
para su aplicacion en zonas de la piel previamente afectadas por procesos
traumaticos (quemaduras o heridas) o una prolongada exposicion a los rayos solares.
La Crema VIMANG ha mostrado también su efecto beneficioso en la rehabilitacion del
cutis y el tratamiento del acné juvenil en los estudios clinicos.

-  MEJORIA DE LA CALIDAD DE VIDA

VIMANG se emplea con muy buenos efectos en la calidad de vida de personas con
enfermedades crénicas, con largos periodos de hospitalizacién o muy limitados en sus
funciones vitales o con signos apreciables de deterioro fisico. En estas personas se
requiere el uso intensivo de VIMANG en un periodo inicial, tanto por via oral como topica,
gue permita al organismo asimilar los componentes del ingrediente activo de las
formulaciones. Este esquema de tratamiento consiste en lo siguiente:

& Administracién por via oral de hasta 12 tabletas VIMANG diarias (1 a 3 tabletas cada
6 horas) para alcanzar una dosis diaria maxima de 3 600 mg de ingrediente activo,
dosis que se puede disminuir después de una recuperacion inicial, que generalmente
se observa después de 15-30 dias.

& Aplicacion de la Crema VIMANG sobre el abdomen, la espalda y las extremidades no
menos de 3 veces durante el dia, hasta que se aprecien signos evidentes de mejoria.

Los efectos logrados en personas cuyo estado general estaba bastante deteriorado
indicaron que, en ese orden, se atenud de forma significativa el dolor (efecto analgésico),
la inflamacion (efecto anti-inflamatorio) y el estado general de la persona comienza a
recuperarse después de 15-30 dias de tratamiento, en dependencia del grado inicial de
deterioro. El efecto de la Crema VIMANG en ulceraciones de la piel se observa por medio
de un cambio inicial de la coloracién y el crecimiento gradual desde las capas internas
hacia las externas de la piel. En personas con estados leves de estrés fisico los periodos
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de recuperacion pueden ser menores.

VIMANG es efectivo como suplemento nutracéutico y
cosmeceéutico para retardar procesos de
envejecimiento, fortalecer los mecanismos
antioxidantes del organismo y mejorar los indices de

calidad de vida en pacientes con enfermedades crdénicas
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