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RESUMEN

Introduccion: En la evolucién de la infeccién por el virus de dengue es frecuente la
aparicion de la lesién hepatica, lo cual se asocia con el estrés oxidativo.

Objetivo: Demostrar la efectividad del concentrado de Vimang® en pacientes con
diagndstico de lesidn hepatica por virus del dengue.

Métodos: Se efectud un ensayo clinico en fase IlI, abierto y aleatorizado, en la consulta
de Hepatologia del Hospital Provincial Docente Clinicoquirargico “Saturnino Lora
Torres” de Santiago de Cuba, desde junio del 2014 hasta igual mes del 2017, consistente
en la aplicacion del concentrado de Vimang® en 39 pacientes con hepatitis reactiva por
dengue, que conformaron el grupo de estudio, para luego comparar los resultados con

los del grupo de control, integrado por igual nimero de pacientes con la afeccién, en
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quienes solo se aplicaron las medidas higiénico-dietéticas habituales.

Resultados: En la serie se obtuvo un descenso importante de los valores medios de las
pruebas para evaluar la funcién hepatica en ambos grupos de trabajo, pero fueron mas
significativos en los pacientes que recibieron Vimang®. Del mismo modo, a los 9 meses
se aprecio una mejoria en 89,0 % de los casos en cuanto a la disminucién de los
sintomas, frente a tan solo 69,2 % de los controles. La hepatomegalia, como signo fisico
mas importante, desapareci6 en el total de los casos al aflo de seguimiento clinico; sin
embargo, se mantuvo en 7,2 % del grupo de control.

Conclusiones: Pudo demostrarse que el Vimang® influye de manera importante en el
control de los sintomas y en la mejoria humoral de los pacientes que presentan lesion
hepatica ocasionada por el dengue.
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ABSTRACT

Introduction: The emergence of the liver damage is frequent in the clinical course of the
infection due to the dengue virus, which is associated to the oxidative stress.

Objective: To demonstrate the effectiveness of the Vimang® concentrate in patients
with diagnosis of liver damage due to dengue virus.

Methods: A clinical open and randomized assay in phase IIl was carried out, in the
Hepathology department of "Saturnino Lora Torres" Teaching Provincial Clinical
Surgical Hospital in Santiago de Cuba, from June, 2014 to the same month in 2017,
consistent in the use of Vimang® concentrate in 39 patients with reactive hepatitis due
to dengue fever, who formed the study group, and then the results were compared with
those of the control group, integrated by equally number of patients with the affection,
in whom the habitual hygienic-dietary measures were applied.

Results: In the series an important decrease of the mean values of the tests was
obtained to evaluate the hepatic function in both groups, but they were more significant
in the patients who received Vimang®. In the same way, an improvement was
appreciated after 9 months in 89.0 % of the cases as for the decrease of the symptoms,

compared to a 69.2 % of the controls. Hepatomegaly, as the most important physical
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sign, disappeared in the total of the cases after a year of clinical follow-up; however, it
remained in 7.2 % of the control group.

Conclusions: It could be demonstrated that Vimang® influences in a significant way in
the control of the symptoms and in the humoral improvement of the patients who
present liver damage caused by dengue fever.
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Introduccion

De la gran variedad de procesos mdérbidos que afecta al higado, las hepatitis reactivas
resultan un reto en cuanto al diagndstico diferencial y la atencién a los pacientes en los
que el proceso sistémico condicionante ain no ha sido controlado.(3.2)

El dengue, la arbovirosis mas frecuente en humanos, es causante de un amplio espectro
clinico que incluye una enfermedad leve a moderada, o dengue sin signos de alarma,
hasta el dengue grave, y ha sido asociado a la lesiéon de maultiples 6rganos y sistemas,
como la del higado,3456) en el cual ha presentado cuadros clinicos atipicos, que van
desde formas graves, como la hepatitis aguda fulminante, hasta formas reactivas, con
transaminemia leve a moderada, definidas como hepatitis reactivas por dengue; un
problema cada vez mas frecuente en la medicina clinica hepatoldégica.

La evolucidn clinica de la hepatitis reactiva por dengue estd determinada por el estado
previo del higado, el estado inmunitario, el estrés oxidativo o las caracteristicas del
huésped, como el serotipo, que influye en la gravedad de la enfermedad.(789.10) Por ello,
en el tratamiento es necesario, en muchos casos, desarrollar medidas que permitan
corregir el estado inmunitario o el estrés oxidativo, y para lograr este objetivo se
plantean medidas farmacolégicas y otras cada vez mas aplicables, como las de medicina

natural y tradicional, basadas en el empleo de fitofarmacos.(11.12.13,14)
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Las plantas contienen numerosas sustancias no nutritivas con actividad biolégica, lo que
ha sido motivo de atencién por sus diferentes efectos; de ahi que hayan sido empleadas
por el hombre desde sus origenes hasta la actualidad.

Con referencia a lo anterior, el Vimang® es un producto desarrollado por el Centro de
Quimica Farmacéutica de La Habana, obtenido de la corteza de ciertas variedades de
mango; contiene una mezcla de polifenoles (40-70 %), como flavonoides, mangiferina,
terpenoides, esteroides, acidos grasos y cerca de 70 microelementos, cuya principal
propiedad es su elevado poder antioxidante, lo que permite, en concentraciones
extremadamente bajas, captar y eliminar del organismo algunas especies de radicales
libres que actdan de forma perjudicial en enfermedades cronicas o que aceleran
procesos de degradacion de los tejidos.

El Vimang® ha sido utilizado por diferentes vias y no se ha demostrado actividad
mutagénica o potencial genotéxico algunos, tampoco induce a dafios en la molécula de
ADN.(516) En Cuba se ha empleado en personas con enfermedades asociadas a estrés
oxidativo y se ha demostrado su eficacia en ensayos clinicos realizados en pacientes con
virus de inmunodeficiencia humana/sida, asi como en el envejecimiento.

Sobre la base de los argumentos anteriores, y ante la necesidad de buscar nuevas
opciones terapéuticas utiles y de facil aplicabilidad en la medicina clinica, se consider6
factible la realizacién de un estudio donde se pudieran aprovechar las bondades del
mencionado producto natural, pues su poder antioxidante es necesario en pacientes que

padezcan este tipo de lesion hepatica, limitante de la calidad de vida.

Métodos

Se efectud un ensayo clinico en fase III, unicéntrico, abierto, aleatorizado, en pacientes
con diagnoéstico confirmado de dengue, egresados de los servicios para la atencién a
estos casos, quienes presentaron el cuadro clinico de hepatitis reactiva y fueron
remitidos a la consulta verticalizada de Hepatologia del Hospital Provincial Docente
Clinicoquirurgico “Saturnino Lora Torres” de Santiago de Cuba, con el fin de evaluar la

accién terapéutica del Vimang® en infusion. Para ello se tomaron aquellos pacientes de
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ambos sexos, en las edades de 18 a 60 afios, con seguimiento clinico durante un afio,
aunque el periodo de observacion y recoleccién abarcé desde junio del 2014 hasta igual
mes del 2017.

Se empled un medicamento registrado, pero en una aplicaciéon no reconocida, lo que
llevo a formar un grupo de control y aleatorizacion, sin cegamiento, por tratarse de un
producto de acceso liberado.

Por otra parte, se consideraron el criterio diagndstico de hepatitis reactiva, la ausencia
de marcadores positivos para virus de hepatitis A, B o C, dada por la determinacién de
IgM, antigeno de superficie o anticuerpo C, respectivamente, con valores negativos; la
ausencia de alcoholismo y otro tipo de lesiéon hepatica, como esteatosis, descartada por
ecografia; la toxicidad por drogas; la autoinmunidad, entre otros que presentaron
elevacion de transaminasas hasta 5 veces por encima de su valor normal respecto a los
valores de referencia (49 mm/L) del Laboratorio del la institucion hospitalaria y el IgM
positivo para dengue, seguin la confirmacién del Laboratorio Provincial de referencia.

En el grupo de estudio se utilizé la forma concentrada de Vimang® por via oral en la
dosis indicada por el fabricante de 2 cucharadas tres veces al dia durante 3 meses.
Fueron recogidos los frascos vacios, que poseen la marca del laboratorio de produccién
y un sello de la farmacia de la cual fue expedido. La efectividad se midi6 durante un afio
en cada consulta mensual, por medio del interrogatorio y el examen fisico, en busca de
los sintomas iniciales, asi como del andlisis de la bioquimica (determinacién de
transaminasas, proteinas totales y fraccionadas, gammaglutamil transpeptidasa y
bilirrubina) y de pruebas imagenolégicas. Se indag6 en cada consulta acerca de posibles
efectos adversos.

Al grupo de control se le realizé igual seguimiento, con la diferencia de que estos no
llevaban el tratamiento con Vimang®, sino las medidas de reposo, dieta adecuada y
vitaminoterapia, prescritos ante toda enfermedad hepatica de este tipo. Estas medidas

también le fueron indicadas al grupo tratado con el producto natural.
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Resultados

Al analizar las variables demograficas, se aprecié que el mayor porcentaje de pacientes
con hepatitis reactivas por dengue se encontraban en las edades entre 35 y 60 afios
(57,7 %), con predominio en ambos grupos. Para el grupo de estudio la edad promedio
fue de 37,58 afios y para el de control de 37,31, sin diferencias, lo que demuestra la

homogeneidad de las muestras (tabla 1).

Tabla 1. Pacientes con hepatitis reactiva por dengue segin edad y sexo

Edad (afios) Grupo de tratamiento Grupo de control Total

No. % No. % No. %
Menos de 35 13 16,6 15 19,2 26 333
De 35a 60 24 30,7 21 26,9 45 57,7
Mas 60 2 2,6 3 3,8 5 6,4
Total 39 50,0 39 50,0 78 100,0
Edad promedio 37,58 37,31 37,44

En la tabla 2 se expone la evoluciéon en ambos grupos en sus distintos niveles y desde los
tres meses de observacion hasta el ano. A los 3 meses de evolucion ya 41,0 % de los que
recibieron Vimang® habian logrado una evolucién total de sus sintomas frente a 17,9 %
que solo recibieron tratamiento higiénico-dietético. Luego, a los 9 meses de observacién
quedaban aun 8 pacientes sin mejoria de sus sintomas en el grupo de control y solo uno
del grupo tratado con el producto natural. Concluido el seguimiento al afio, en los 39
integrantes del grupo de estudio habian desaparecido totalmente todos los sintomas,
pero todavia 5 de los controles eran aquejados por algunas molestias intermitentes o

leves.
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Tabla 2. Evoluciéon comparativa de los sintomas entre los pacientes con hepatitis reactiva por

dengue de ambos grupos

. Grupo de tratamiento
Evolucion de P

, Evolucién total Evolucién parcial Sin evolucién Total
sintomas
No. % No. % No. %
Alos 3 meses 16 41,0 14 35,9 9 23,0 39
Alos 6 meses 27 69,2 8 20,5 4 10,2 39
Alos 9 meses 32 82,0 6 15,4 1 2,5 39
1 afio 39 100,0 39
1
Evolucién de Grupo de contro o
. Evolucién total Evolucién parcial Sin evolucién ota
sintomas
No. % No. % No. %
Alos 3 meses 7 17,9 9 23,0 21 53,8 39
Alos 6 meses 16 41,0 10 25,6 13 33,3 39
Alos 9 meses 27 69,2 4 10,2 8 20,5 39
1 afio 34 87,2 5 12,8 39

La hepatomegalia fue el signo fisico mas importante encontrado en los pacientes, tanto a
través del examen fisico como del ecografico; no obstante, con el tratamiento
antioxidante el nimero de afectados que presentd evolucion total satisfactoria fue
mayor (con 14 casos, para 82,3 %) que en el grupo de control (6, para 42,8 %). Algunos
pacientes no mostraron modificacion en el aumento de tamafio del higado: 4 en el grupo
que solo recibi6 medidas higiénico-dietéticas frente a solo 1 de los que consumieron
Vimang®. Al afio de seguimiento, en los 17 pacientes tratados con el producto natural
habia sido eliminada la hepatomegalia, pero en uno de los controles persistia dicho

signo clinico, el cual result6 tener una infiltracién evolutiva de grasa (tabla 3).
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Tabla 3. Evolucién comparativa de la hepatomegalia entre los pacientes con hepatitis reactiva

por dengue en ambos grupos

. Grupo de tratamiento
Evolucién de P

sintomas Evolucién total Evolucién parcial Sin evolucién Total
No. % No. % No. %

Alos 3 meses 8 47,0 7 41,1 2 11,7 17

Alos 6 meses 11 64,7 4 23,5 2 11,7 17

Alos 9 meses 14 82,3 2 11,7 1 58 17

1 afio 17 100,0 17

Evolucién de Grupo de control

sintomas Evolucién total Evolucién parcial Sin evolucién Total
No. % No. % No. %

Alos 3 meses 2 14.3 5 35,7 7 50,0 14

Alos 6 meses 3 21,4 7 50,0 4 28,5 14

Alos 9 meses 6 42,8 4 28,5 4 28,5 14

1 afio 13 92,8 1 7,2

Al inicio del seguimiento, en todos los pacientes existia una elevacién de los valores
medios de transaminasas glutamico-piruvica (TGP) y glutdmico-oxalacética (TGO); sin
embargo, estas ultimas fueron mayores (79,2 para el grupo de tratamiento y 80,1 en el
de control) respecto a las glutdmico-piruvicas (78,1 en el grupo de tratamiento y 79,3 en
el de control). Se produjo una gran disminucion hasta alcanzar la normalidad, con 39,1
en la TGO y 41,9 en la TGP, al finalizar el tratamiento con Vimang®, mientras que en los
controles se mantuvo una leve elevaciéon de ambas transaminasas. Los valores medios
de gammaglutamil transpeptidasa (GGT), sin embargo, al inicio habian mostrado una
elevacion leve: 53,4 en los tratados con Vimang® respecto a 51,2 en el grupo de control.
No se registraron grandes alteraciones en otras pruebas que pueden contribuir a la
evaluacion de la funcién hepatica, como las fosfatasas alcalinas (FAL) y los niveles de

albiumina y globulinas (tabla 4).
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Tabla 4. Pacientes con hepatitis reactivas por dengue segiin valores medios de exdmenes

complementarios
Grupo de tratamiento Grupo de control
Evolucion Valor medio al Valor medio al
Valores medios final del Valores medios final de la
tratamiento observacién

TGO 79,2 23,3 80,1 41

TGP 78,1 41,9 79,3 54,7
GGT 53,4 32,12 51,2 33,4
FAL 288 245 278,3 234
Albiimina 31,3 33,2 331 34,5
Globulina 31,1 30,9 32,3 33,1

La tabla 5 expone la disminucién progresiva hasta la normalizaciéon de ambos tipos de
transaminasas. En la transaminasa glutamico-piruvica se partié de un valor medio de
78,1 para los pacientes del grupo de estudio y 79,3 para los del grupo de control, que se
logré normalizar totalmente con medias respectivas de 41,9 y 54,7. Aunque se pudo
apreciar normalizacion de los valores medios de la TGO en ambos grupos, existieron
diferencias entre estos, con 23,3 en aquellos tratados con Vimang® respecto a 41,1 en el

grupo de control.
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Tabla 5. Evolucion comparativa entre los pacientes con hepatitis reactiva por dengue en cuanto

a las transaminasas glutadmico-piruvica y glutamico-oxalacética en ambos grupos

Evolucién Grupo de tratamiento Grupo de control
Valores medios Valores medios
Transaminasa Al inicio 78,1 mmol/L 79.3 mmol/L
glutamico-piravica Alos 3 meses 71.2 77.2
Alos 6 meses 52.3 65.7
Alos 9 meses 42.3 57.1
1 afio 419 54.7
Grupo de tratamiento Grupo de control
Evolucién Valores medios Valores medios
Transaminasa Alinicio 79.2 80.1
glutamico-oxalacética Alos 3 meses 61.2 775
Alos 6 meses 43.7 56.1
Alos 9 meses 39.1 49
1 afio 233 41.1
Discusion

El andlisis de los resultados demostr6 que esta afeccién, como casi todas las de origen
infeccioso, predominé en jovenes; sin embargo, en una serie de casos estudiada durante
la epidemia de 1997,(1) se notifico la incidencia mayor en edades mas tempranas. En esta
ocasion el predominio se observd en personas 10 afios mayores, quizas en relacién con
el envejecimiento poblacional progresivo, con cambios en el patron laboral, pues mas
personas de edades medias estan vinculadas a trabajos por cuenta propia, lo cual
condiciona una mayor exposicion al vector trasmisor del dengue o a cambios
determinados por comorbilidad.

La regularidad del esquema clinico humoral de los pacientes estuvo sobre la base de las
caracteristicas oligosintomaticas de las hepatitis reactivas; asi, el predominio de la
astenia, la hepatomegalia y la elevacién de las transaminasas como hallazgo de
laboratorio, fueron los elementos mas valiosos y, por tanto, los parametros para el
seguimiento y los puntos de comparacién en la serie estudiada. De este modo, fue
posible comparar ambos grupos de afectados y se apreci6é una evolucién mas precoz en

sentido general, tanto en las manifestaciones clinicas como en los resultados de
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laboratorio, en aquellos que fueron favorecidos con el suplemento antioxidante en la
terapia.

Se debe destacar la funcién de la peroxidacién lipidica ocasionada por el dafio hepatico a
causa de la sepsis, y por la lesion de todo el sistema reticuloendotelial, caracteristico de
la lesion del dengue, en el cual es posible la mediacion de 8-iso-PGF2a y/u otros
mediadores, asociado al estrés oxidativo causado por la producciéon de RLO y/o a un
descenso de los antioxidantes.(12-1417) Del mismo modo, se conoce que la actividad
antioxidante de la glutation peroxidasa evita una cadena de reacciones de peroxidacion
lipidica y, con ello, los efectos téxicos de los radicales libres.

Al respecto, se ha evidenciado una disminucion estadisticamente significativa de esta
enzima, lo que se asocia a la infecciéon de diferentes agentes patégenos. Este cambio no
ha sido claramente comprendido; sin embargo, experimentos en modelos animales,
donde los niveles de esta enzima decrecen tras la inoculacién de microorganismos
patégenos, sugieren que esta disminucion podria corresponder a un consumo de la
enzima como parte integral de la respuesta natural a la infeccion. De forma analoga,
cuando se han evaluado pacientes con dengue, estos presentan niveles de glutation
peroxidasa significativamente inferiores a los encontrados en personas sanas. No
obstante, cuando se han comparado los casos de dengue entre ellos de acuerdo a la
presencia de sus complicaciones, se ha observado que los niveles de esta enzima son
mayores cuanto mas grave es la enfermedad.(11.12)

En la casuistica una de las caracteristicas de las hepatomegalias fue su tamafio pequefio
a moderado y su caracter inflamatorio agudo. Resulta un signo de lenta evolucion, por
tratarse de una condicién anatémica; no obstante, al igual que se observoé en las pruebas
de funcién hepatica y con los sintomas, existié6 un gran beneficio con el tratamiento
antioxidante, demostrado con el nimero de pacientes que tuvieron una evolucién total
al final del afio de seguimiento, el cual fue mayor que en el grupo de control.

Entonces, es posible reconocer los resultados logrados con el suplemento Vimang®
como muy favorables, a pesar de no haber podido obtener mediante ninguna medicién
el estado del estrés oxidativo en los pacientes. Incluso se detectd en un integrante del
grupo de control la persistencia de la hepatomegalia y la evolucién a la enfermedad

hepatica por depdsito de grasa, a pesar del reposo y otras medidas no farmacologicas
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tomadas; hecho que se relaciona directamente con dicho estrés oxidativo, el cual es uno
de los factores mas importantes en la teoria del doble impacto para el desarrollo de la
esteatohepatitis.(18.19.20)

Consecuentemente, pudiera plantearse que controlar el estrés oxidativo no solo
favorece la evolucion a la curacion de la enfermedad hepatica por dengue, sino también
previene el desarrollo de otras formas de enfermedad hepatica relacionadas con esta
condicidn.

Pudo concluirse que existié una respuesta clinica y humoral favorable en los pacientes
tratados con Vimang®, lo cual se asoci6é a una recuperacion mas completa y sin episodios
adversos demostrables. Por ello, se recomienda extender el estudio en nimero de casos
y tiempo de observacidn, asi como comparar los beneficios del fitofarmaco respecto a
otras enfermedades en las que existe un estrés oxidativo importante, como la

esteatohepatitis y la enfermedad hepatica alcohdlica.
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