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INTRODUCCION

La osteoporosis es una condicion médica que debido a la pérdida del tejido 6seo le causa
al hueso hacerse fragil y susceptible a la facil fractura o rompimiento. Segun la Fundacién
Internacional de la Osteoporosis (The International Osteoporosis Foundation), la osteoporosis
causa mds de 8.9 millones de fracturas anualmente, resultando en una fractura osteoporética en
cada 3 segundos.! La cantidad de individuos afectados por la osteoporosis en Europa, Los
EE.UU., y Japén se estima en aproximadamente 75 millones.! Ademds, el costo promedio de los
tratamientos para la osteoporosis y el manejo de los heridos puede ser extremadamente alto
dependiendo en el tipo de tratamiento.!

La osteoporosis postmenopdausica explica aproximadamente el 80% de los casos que
surgen de osteoporosis.! El riesgo de la osteoporosis aumenta cuando las mujeres llegan a la
edad de la menopausia debido a la disminucién en la produccién del estrégeno, la hormona
sexual femenina. Hay muchos cambios fisioldgicos que afectan el hueso debido a la deficiencia
del estrogeno. Cambios en el balance del calcio, aumentos en la produccién de factores
inflamatorios y especies reactivos del oxigeno, elevacion de la actividad de las células rompe-
huesos (osteoclastos) y la disminucién de la actividad de las células formadoras del hueso
(osteoblastos) ocurren debido a la deficiencia del estrogeno y estos cambios comprometen la
calidad del hueso.?

Hay algunos farmacéuticos disponibles para el tratamiento de la osteoporosis. Estas
drogas pueden inhibir la descomposicion del hueso (medicamentos anti-resorcién) o aumentar la
velocidad de la formacién del hueso. Por ejemplo, la droga alendronato se usa para inhibir la
descomposicién y aumentar la masa del hueso, lo que puede reducir la fractura. Sin embargo, se

ha reportado que alendronato tiene efectos secundarios adversos como dolores de las coyunturas



y de los musculos y complicaciones gastrointestinales (p.ej. nausea, acidez estomacal, dolores
abdominales, y ulceras).® Por lo tanto, se estd aumentando en popularidad el interés en buscar
alternativas naturales para la prevencion o el tratamiento de la osteoporosis.

Una estrategia para el mantenimiento de la salud esquelética que puede demorar o
prevenir la osteoporosis posmenopdausica es el consumo de una dieta abundante en frutas y
vegetales.*> Algunos estudios investigativos han sugerido el beneficio de frutas como el
ardndano y la ciruela en el mejoramiento de los parametros 6seos en las mujeres
postmenopdausicas y en el modelo con ratones de la osteoporosis postmenopausica.*> Una fruta
adicional que tiene potencial en el sostenimiento de la salud esquelética es el mango. El mango
(Mangifera indica) es alto en antioxidantes (las vitaminas A y C), minerales (calcio, fosforo),
tanto como los compuestos fendlicos (la quercetina y la mangiferina).®’ Estos antioxidantes u
otros nutrientes encontrados en el mango pueden contrarrestar los efectos negativos de los
radicales libres y las moléculas inflamatorias, factores que pueden comprometer la salud
esquelética. Previamente mostramos que el mango puede modular la glucosa de la sangre de
manera semejante al medicamento que reduce la glucosa sin comprometer a los pardmetros 6seos
en los ratones alimentados con una dieta alta en grasa.® Los efectos del mango y su polifenol en
la prevencion de la pérdida del hueso en los ratones ovariectomizados (Ovx), un modelo de los
parametros de la osteoporosis posmenopdausica, se investigaron en este estudio. Nuestra
hipdtesis era que la fruta del mango contiene componentes bioactivos capaces de impedir la

osteoporosis posmenopausica.



LA METODOLOGIA

Se obtuvieron noventa ratones C57/BL6, de12 semanas de edad, de los Laboratorios
Jackson (Bar Harbor, ME) y los climatizaron por 3 dias antes de removerles los ovarios
(ovariectomia) o hacerles una cirugia placebo (hacerle la misma cirugia pero sin removerles los
ovarios). Después de la cirugia le asignaron a cada ratén, de manera al azar, uno de los
siguientes tratamientos: (n= 12/grupo) (a) control placebo, (b) control Ovx, (c) Oxv+1% o 10%
(peso/peso) mango liofilizado o dieta con mango polifenol (PP) (equivalente PP alo de 1% y
10% mango), y (d) Ovx+alendronato (ALN) por inyeccién (0.1 mg/kg/semana).

Se compr6 en un supermercado local frutas de mango (variedad Tommy Atkins). Se
pelaron las frutas y luego se liofiliz6 y se moli6 la pulpa. La pulpa molida fue analizada para
determinar la composicién de los nutrientes y luego incorporada en las dietas en concentraciones
de 1% o 10% por peso. Para extraer el polifenol de la pulpa del mango se homogeniz6 con
acetona y metanol, se extrajo con hexano, y la fase acuoso fue concentrada, filtrada, y liofilizada.
Se agrego el polifenol a la dieta control en las dosis equivalentes a la cantidad encontrada en las
dietas de mango de 1% y 10%. Todas las dietas tuvieron la misma composicién de los
macronutrientes, de calcio y fosforo. Los ratones ovariectomizados (Ovx) recibieron la misma
alimentacion que el grupo placebo y se le hizo disponible ad libitum, agua procesada con
osmosis inversa. Se pesaron los ratones semanalmente. A las doce semanas de recibir los
tratamientos, sacrificaron a los ratones, coleccionaron los tejidos y evaluaron varios pardmetros

de los huesos.

LOS RESULTADOS

Los resultados de este estudio se presentaron en algunas reuniones locales y nacionales.
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El Peso Corporal, La Alimentacion, y El Peso Uterino (Tabla 1)

Los ratones tuvieron pesos corporales semejantes al inicio del tratamiento. La
alimentacion de todos los ratones ovariectomizados fue semejante, y menos que la del grupo
placebo. A pesar de la alimentacion reducida de los grupos ovariectomizados, este grupo tuvo
un peso corporal elevado comparado al grupo placebo después de 12 semanas del tratamiento
dietético. La diferencia significante en el peso uterino (P<0.001) entre los grupos del placebo y

Oxv indica el éxito de la cirugia.



El Contenido Mineral Tibial y Lumbar (BMC), Area (BMA), v La Densidad (BMD) (Tabla 2)

La menopausia estd asociada con una lenta y continua reduccién en BMC Y BMD debido
a la falta de equilibrio entre las velocidades de la formacion del hueso y la resorcién. Como se
espera, el grupo placebo tuvo los BMC y BMA del cuerpo entero comparado a los grupos OVX.
Ni el mango liofilizado ni su polifenol pudo prevenir la reduccién en el BMC ni el BMA causado
por la ovariotomia. El BMC, que se calcula del BMC y BMA, fue semejante para todos los
grupos.

Para los demds andlisis 6seos se escogieron la tibia (rica en corteza 6sea) y la cuarta
vertebra lumbral (rica en hueso trabecular o hueso esponjoso). De manera semejante al cuerpo
completo, la ovariotomia causé una disminucién significante la BMD de la tibia préxima al
lumbar. Los ratones alimentados con 10% de mango o 10% PP mostraron niveles similares del
BMD tibial en los grupos ALN y el Ovx-control. Entre los grupos Ovx, el BMD lumbar fue
maximo en el grupo ALN, y con el préximo grupo siendo los ratones alimentados con el 10% de

mango liofilizado.

Los Pardmetros de la Micro arquitectura Tibial y Lumbar (Tabla 3 and Figura 1)

Adicional a los cambios en la BMD, la deficiencia del estrégeno es también asociado
con el compromiso del micro arquitectura 6sea. La deficiencia del estrégeno se caracteriza por
una reduccion en el volumen del hueso por el volumen total (BV/TV), la densidad de la
conectividad (Conn.Dens.), el numero trabecular (Tr.N.), el grosor trabecular (Tr.Th) y el
aumento en la separacién trabecular (Tr.Sp).” El resultado de estos cambios es un hueso mds
débil. El andlisis por tomografia micro-computarizado muestra que el 10% de mango y ambas

dosis de PP pudo mejorar el BV/TV lumbar y la Conn. Dens (de manera similar al grupo tratado



con alendronate pero todavia similar al control Ovx; Figura la y 1c). La BV/TV Tibial y la
Conn. Dens también mejoraron con los tratamientos PP de manera similar el grupo placebo,
pero también similar al grupo control-Oxv.

Como se esperaba, el Tr.N lumbar se disminuy6 y el Tr.Sp aument6 debido a la
ovariectomia (Figura 1b y Tabla 3). Estos pardmetros llegaron a los niveles del control placebo
y del ALN (pero todavia similar a los ratones del control-Ovx) en los ratones que recibieron un
10% de mango y las dietas PP. Los Tr.Th y Tb.Sp tibial fueron semejante entre todos los
grupos de los tratamientos.

La dieta de mango en 10% pudo mejorar el indice modelo estructural (SMI) del hueso
lumbar de manera semejante al grupo ALN. Un SMI bajo indica una trabécula como un plato,
lo que provee mds soporte y aumenta la calidad general del hueso, mientras un SMI alto indica
un hueso trabecular de forma de barra que provee menos apoyo y que es mds vulnerable a la
fractura.! No hubo ninguna diferencia en la SMI tibial entre los grupos de los tratamientos.

El propéptido amino terminal del procoldgeno de tipo 1(P1NP) de plasma, que se libera
del procoldgeno durante la sintesis del coldgeno y considerado ser un indicador de la formacion
del hueso, fue medido. También se evalué piridinolina (PYD), un marcador de la resorcién 6sea
que se libera durante la descomposicién de los entrecruzamientos lisil hidroxi. Los grupos
alimentados con mango tienen la misma PINP que los del grupo placebo. Entre los grupos de
los tratamientos no hubo diferencia significante en el marcador de resorcion 6sea PYD.

Para determinar si los efectos del mango al hueso se debe a su influencia potencial al
estatus oxidativo, se evaluaron las actividades del superéxido dismutasa (SOD) y la catalasa

(CAT) al extracto tibial. Los grupos del mango y PP tuvieron actividades de la enzima



antioxidante SOD que fueron estadisticamente semejante al grupo placebo. Sin embargo, no se

observo ninguna diferencia significante en la actividad CAT entre los grupos de los tratamientos.

En Conclusion

Los resultados de este estudio demuestran que donde usamos el modelo de la
osteoporosis posmenopdusica de los ratones ovariectomizados, el complemento de mango en la
dieta tiene efectos modestos al hueso. La dosis mds alta de mango y su PP sirvieron para
mejorar ligeramente los pardmetros micro arquitecturales dseos, algo que puede ayudar en contra
la fractura de los huesos. Para determinar si una dosis elevada de mango es necesaria para

producir un efecto mds elevado sera necesario realizar estudios adicionales.



Tabla 1 Los efectos del complemento con mango liofilizado por 12 semanas al peso corporal, consumo alimenticio, y peso uterino de ratones

ovariectomizados (Ovx)!

Grupo/variable | Control- Control-Ovx | 1% mango- 10%mango- | 1%PP-Ovx | 10%PP-Ovx | ALN-Ovx valor-P
placebo Ovx Ovx

Peso corporal 21.1+£0.6 21.6 £ 1.8 21.6 £ 1.2 220+ 1.6 21.5+1.2 21.6 1.4 21.0+0.8 0.7396

inicial (g)

Peso corporal 253 +£2.5¢ 320+44% |328+328 322+54%  348+1.5° 326 +1.7° 29.2 +3.6° <0.0001

final (g)

Consumo 3.5+£0.2% 3.1+0.2° 32+0.2° 32+0.3° 32+0.2° 32+0.2° 3.3 +0.4% 0.0250

alimenticio (g)

Peso uterino (mg) | 121 + 46* 21 +12° 16 +7° 21 + 14° 15+5° 16 + 5° 12+7° <0.0001

Los valores son los promedios +SD; n= 9-11 ratones/grupo. Dentro de una fila, valores sin letras comunes son diferentes estadisticamente(P<0.05).

PP — dieta con extracto polifenolico de mango equivalente a la dieta de mango en 1% o 10%, ALN — inyeccién de alendronato.




Tabla 2 Los efectos del complemento con mango liofilizado por 12 semanas al contenido mineral del hueso del cuerpo entero, tibia proximal, y
lumbar (L4) (BMC), drea (BMA), y densidad (BMD) en ratones ovariectomizados (ovx)'

Parameters Sham- Ovx- Ovx- Ovx- Ovx- Ovx- Ovx- P-value
control control 1% mango 10% mango 1%PP 10%PP ALN

Whole Body
BMC (mg) 685.7 +56.8* | 491.7 +58.5> |457.0 +66.0° |478.1 £+72.7¢ 4458 +59.0° | 473.0 £52.0° | 538.1 +45.6> | <0.0001
BMA (cm?) 11.90 £ 0.66* | 8.91 +£0.54°¢ 8.58 £0.34°¢ 8.74 £ 0.60° 8.61 £0.27°¢ 8.74 +0.24° 10.28 + 0.68° <0.0001
BMD 57.56 £ 1.94 55.11 £5.06 5291 +6.97 54.49 + 4.67 51.80+6.70 54.08 £5.91 5229+ 1.76 0.220
(mg/cm?)

Tibia
BMC (mg) 21.7+3.0 19.8 £2.0 19.8+1.5 202 +1.9 20.3 +£0.8 204+ 1.1 214 +£3.1 0.258
BMA (cm?) 0.445 +£0.053 | 0.446 £0.044 | 0.445+0.018 | 0.441 £0.019 | 0.455+0.016 | 0.454 +0.15 0.455 +0.051 0.946
BMD 49.62 + 1.40* | 44.83 £2.57° | 44.55+1.65° | 4621 +3.87* |4450+1.91° |45.06+ 1.58" |46.88 +2.89° <0.0001
(mg/cm?)

Lumbar
BMC (mg) 18.8 £ 2.1 14.8 +1.5° 13.6 + 1.0° 15.25 £3.0° 14.2 +1.8° 14.1 £1.4° 17.4 £2.8° <0.0001
BMA (cm?) 0.319+£0.032 | 0.320+0.025 |0.316 +£0.028 |0.312+0.039 |0.313+0.035 | 0.317+0.025 |0.319+0.034 |0.998
BMD(mg/cmz) 59.42 +3.38* | 46.25 +4.30 43.10 £2.949 | 47.88 +4.35¢ 45.65 +2.46% | 44.36 + 1.999 | 54.04 + 4.96° <0.0001

'Los valores son el promedio + SD; n= 9-11 ratones/grupo. Dentro de una fila, los valores sin letras comunes son diferentes estadisticamente

(P<0.05).

PP — dieta con extracto polifenolico de mango equivalente a la dieta de mango en 1% o 10%, ALN — inyeccién de alendronato.




Tabla 3 Los efectos del complemento con mango liofilizado por 12 semanas a los pardmetros micro arquitecturales tibial y lumbar (L.4) en ratones
ovariectomizados (ovx)'

Parametros Placebo- Ovx- Ovx- Ovx- Ovx- Ovx- Ovx- valor - P
control control 1% mango 10% mango 1%PP 10% PP ALN
Lumbar
SMI 0.90 £ 0.42°¢ 1.75 £ 0.25% 1.82 +£0.42° 1.50 + 0.42%® 1.58 +0.45%® 1.49 + 0.40%® 1.19 £ 0.49%¢ 0.008
Tb.Sp. (um) 289.0 £30.1° | 334.7 +42.22 3554 +17.0° | 327.4+41.7®% |352.2+56.98 |328.9+26.3® | 286.3 +31.8" 0.015
TrTh (um) 63.0+8.3 55.8+5.8 55.8+7.4 545+5.0 53.5+34 56.0 £ 6.6 57.3%2.0 0.155
Tibia
SMI 2.31 +£0.39 2.51 +£0.37 2.70+0.14 2.50+0.24 247 £0.24 2.60 +£0.22 2.40 = 0.55 0.5515
Tb.Sp. (mm) 0.62 +£0.23 0.52 +£0.14 0.51 £0.02 0.52 £0.08 0.48 £0.03 0.52 £0.06 0.40+0.11 0.138
TrTh (mm) 48.7 £5.1 469+ 3.5 540+ 64 52.6 +£6.2 50.6 2.0 50.1 +£3.2 474 +£7.6 0.223

Los valores son el promedio + SD; n= 6 ratones/grupo. Dentro de una fila, valores sin letras comunes son diferentes estadisticamente

(P<0.05).

PP — dieta con extracto polifenolico de mango equivalente a la dieta de mango en 1% o 10%; ALN — inyeccion de alendronato;
SMI - indice del modelo estructural; TbSp — separacion trabecular; TbTh grosor trabecular.




Figura 1 Los efectos del complemento con mango liofilizado por 12 semanas al tejido tibial y lumbar (L4) (a) volumen de hueso/volumen total, (b)
numero trabecular (c) densidad de conectividad de los ratones ovariectomizados (ovx)'
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Los valores son el promedio + SD; n= 6 ratones/grupo. Barras sin letras comunes son diferente estadisticamente (P<0.05). Letras mintisculas
y mayusculas son comparaciones para el hueso lumbar y el hueso tibial, respectivamente.

PP — dieta con extracto polifenolico de mango equivalente a la dieta de mango en 1% o 10%; ALN — inyeccion de alendronato;

Sham — control placebo



Tabla 4 Los efectos del complemento con mango liofilizado por 12 semanas a los marcadores 6seos y las enzimas anti oxidantes de los ratones
ovariectomizados (ovx)'

Parametros Placebo- Ovx- Ovx- Ovx- Ovx- Ovx- Ovx- valor-P
control control 1% mango 10% mango 1%PP 10% PP ALN
Plasma
PYD (nmol/L) | 4.93 +0.88 4.53 +0.78 3.92+0.97 5.75+1.80 3.96+1.47 4.15+1.27 5.29+2.29 0.057
PINP (ng/mL) | 24.25 £5.64* | 22.69 +4.91? 2321 £6.07* [20.63+4.11®* [17.49 +4.61° | 14.83 £3.41% | 12.53 £2.97¢ <0.0001
Extracto Tibial

CAT ( nmol/ 7.15+£2.47 5.86+2.19 5.68 +£0.71 6.42+2.53 7.65+4.11 7.48 +£3.58 8.30 +2.09 0.694
min/mL )

SOD (U/mL) 0.31 £0.08** | 0.36 + 0.08* 0.31 +0.04%®¢ | 0.27 +0.08" 0.32+£0.07®* | 0.26 = 0.06° 0.32 + 0.04% 0.018

Los valores son el promedio + SD; n=9-11 ratones/grupo. Dentro de una fila, valores sin letras comunes son diferentes estadisticamente (P<0.05).
PP — dieta con extracto polifenolico de mango equivalente a la dieta de mango en 1% o 10%; ALN — inyeccion de alendronato; P1NP - propéptido
amino terminal del procoldgeno de tipo 1; PYD - piridinolina; CAT - catalasa; SOD - superéxido dismutasa.

9 .
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