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Introduccion

La osteoporosis, caracterizada como una reduccion en la masa del hueso y una
susceptibilidad elevada a las fracturas, afecta a 10 millones de individuos en los EE UU hoy en
dia.! Sorprendentemente, 34 millones de individuos adicionales padecen de una masa del hueso
bajo, una condicién a la cual se refiere como osteopenia.' Se estimaba que los costos al sistema
de salud asociados directamente con la osteoporosis estan entre $12-18 billones por afio." En el
2005, se estimd que la incidencia de fracturas fue mas de 2 millones con un costo total de $19
billones.* Para el 2025, se pronostica que las fracturas se aumentaran a mas de 3 millones con un
costo anual de estas fracturas proyectado a $25.3 billones.! Aunque hay opciones de
tratamientos disponibles y aprobados por el Food and Drug Administration (FDA), el uso de
estas opciones a largo plazo no es razonable.? Pues, hay una necesidad de identificar
tratamientos alternativos que no tengan efectos secundarios. Tomando en cuenta el aumento del
conocimiento que ha habido sobre la importancia de la dieta en la prevencion de las
enfermedades croénicas, creemos que una opcion de un tratamiento atractivo seria uno que se
pueda incluir como una parte de la dieta cotidiana. La investigacion del papel de intervenciones
dietéticas que sean efectivas, economicas y faciles de incorporar en un régimen de tratamiento
anti osteoporosis es una estrategia alternativa y atractiva.

El hueso es un tejido dindmico el cual se remodela durante la vida entera. El cuerpo
mantiene un balance delicado entre la formacion y la descomposicion (resorcion) del hueso. Las
células del hueso, a las cuales se refiere como osteoblastos, son responsables de la formacion del
hueso mientras la actividad de los osteoclastos es lo que resulta en la resorcion. La osteoporosis
se desarrolla cuando el proceso de remodelaje de hueso favorece a la actividad de los
osteoclastos. La osteoporosis predispone al individuo a un aumento en riesgo de fracturas del
hueso.

El estilo de vida (por ejemplo, evitando el fumar y la actividad fisica) y los factores
nutricionales (el aumento en el consumo de calcio y la vitamina D) son reconocidos como
formas de reducir el riesgo de la osteoporosis. También se ha demostrado que la dieta alta en
grasas saturadas aumenta el riesgo de la osteoporosis.® Se ha determinado que las grasas
saturadas cohfben la absorcion del calcio dietético, que reduce la mineralizacién del hueso.® En
los ratones, una dieta alta en grasa fue mostrada a convertir las células que normalmente se

convierten en osteoblasto que forma el hueso, a células de grasa, lo que resulta en una



disminucién de la formacion del hueso.** La diabetes Tipo 2 también ha mostrado ser un factor
que aumenta el riesgo de que un individuo sufrira de fractura, desde los 5 hasta 10 afios después
de la diagnosis de la condicion, aungue la informacidn sobre la razén de esta relacion entre la
diabetes y las fracturas es muy limitada.®

Adicionalmente a los factores del estilo de vida y dieta, ciertos medicamentos estan
asociados con el aumento en el riesgo de pérdida de hueso y las fracturas. Por ejemplo,
rosiglitazone, también conocido por el nombre Avandia™, es un medicamento de administracion
oral que se usa para reducir la glucosa de la sangre y para el tratamiento de la diabetes mellitus
tipo 2. Una manera por la cual rosiglitazone reduce la glucosa de la sangre es por el aumento del
consumo de la glucosa por la grasa y los musculos. Rosiglitazone también convierte las células
precursoras de osteoblasto a células grasosas en lugar de osteoblasto maduro, lo que resulta en un
aumento en la grasa total del cuerpo y una reduccion en la formacion de hueso y también un
aumento en el riesgo de osteoporosis.” Una droga adicional que se prescribe cominmente es el
fenofibrate, una droga usada para reducir el colesterol elevado y / o los niveles de los
triglicéridos. El uso del fenofibrate es frecuentemente asociado con efectos secundarios no
deseables incluyendo problemas con la piel y la digestion, dolores en los muasculos, los sudores y
el mareo.® Un estudio utilizando ratones ha mostrado que el fenofibrate también reduce la
densidad de los minerales del hueso.”  Se necesita explorar las opciones para reducir la glucosa
de la sangre y los lipidos, sin tener efectos secundarios.

Los compuestos activos que se originan en los alimentos ofrecen una opcion terapéutica
més atractiva para muchas enfermedades crénicas.’®** En particular, se ha investigado los frutos,
vegetales y hortalizas para sus beneficios potenciales para la salud.*®*® Entre estos frutos, los
mangos son fuentes ricas de vitamina A y C y también contienen mas de 20 vitaminas y
minerales diferentes.* La vitamina A juega un papel importante en la visién y el crecimiento de
los huesos mientras la vitamina C promueve la funcion saludable del sistema inmunolégico.
Adicionalmente, la vitamina C es importante en la formacion del colageno, una proteina que
apoya y conecta los tejidos, como la piel y los huesos. La actividad antioxidante del mango
ayuda a la proteccion del hueso. Las vitaminas Ay C u otros compuestos antioxidantes que se
encuentran en el mango pueden proteger las células de nuestros cuerpos de los efectos dafiinos
de los radicales libres. Por ejemplo, se ha mostrado que el jugo del mango inhibe la formacion
de los radicales libres y retrasa el desarrollo de las células cancerosas.' Sin embargo, a nuestro



conocimiento, no hay estudios que hayan investigado los efectos del mango a los parametros del
hueso.

El objetivo de este proyecto era de investigar el efecto de la pulpa del mango liofilizado
en los parametros del hueso en ratones que reciben una dieta alta en grasa y para comparar estos
efectos a fenofibrate y rosiglitazone. Nuestra hipotesis es que los compuestos del mango pueden
tener un efecto en contra de los efectos negativos de una dieta alta en grasa a los huesos.

Usando mangos de la variedad Tommy Atkins, se pelaron, se cortaron, se liofilizaron y se
molieron para hacer un polvo fino. Las muestras del mango fueron analizadas para determinar
su contenido de carbohidratos, grasa, calcio y fosforo y luego las agregaron a una dieta estandar
de ratones. Los tratamientos dietéticos consistian en un control (dieta regular de raton, AIN-
93M), alta grasa (HF), alta grasa mas 1% polvo de mango (HF+1% mango), alta grasa mas 10%
polvo de mango (HF+10% mango), alta grasa mas fenofibrate (HF+fenofibrate), y alta grasa mas
rosiglitazone (HF+rosiglitazone). Todas las dietas altas en grasa se regularon para tener
contenidos semejantes de carbohidrato, fibra, proteina, grasa, calcio y fosforo. Se asignaron a
los ratones a una de las seis dietas (8-9 ratones por grupo) por dos meses y se les permitia comer
y beber sin restriccion. Después de dos meses de tratamiento, los ratones fueron anestesiados
para poder medir la composicion del cuerpo entero y la densidad del hueso. Se coleccioné la
sangre y tejidos incluyendo los huesos. Se limpiaron los huesos de tejidos adherentes para

usarlos en los analisis de los pardmetros del hueso.

Resultados:

Reportamos previamente que la incorporacion del mango en la dieta del ratdn mejoraba
la glucosa de la sangre y reducia la grasa del cuerpo asociada con el consumo de una dieta alta en
grasa. Aqui presentamos nuestros hallazgos sobre el efecto del mango en los parametros del

hueso en los ratones alimentados con una dieta alta en grasa.

Contenido Mineral (BMC), Area (BMA), y Densidad (BMD) del Cuerpo Entero, Tibia, y la
Columna vertebral
Los efectos del mango, fenofibrate y rosiglitazone en el contenido mineral del hueso y en

el area de cuerpo entero, la tibia y en la columna vertebral se presenta en la Tabla 1. Los
contenidos minerales del hueso del cuerpo entero, la columna vertebral y en la tibia fueron,

consistentemente, mas bajos en los ratones alimentados con la dieta HF+rosiglitazone y mas



altos en los grupos HF+mango. No hubo diferencias en el &rea mineral del hueso del cuerpo

entero, la columna vertebral ni en la tibia.

Tabla 1: Los efectos del mango, rosiglitazone y fenofibrate en el contenido mineral de hueso
(BMC) y en el area del cuerpo entero, de la tibia y de la columna vertebral en los ratones
alimentados con una dieta alta en grasa durante dos meses.

Para- Dieta HF HF + 1% HF + HF + HF +
metros normal Mango 10% Feno- Rosi-
AIN-93M Mango fibrate glitazone
Cuerpo entero
BMCt 458.6+ 450.7+ 486.8+ 505.3+ 447 .3% 425.5+
(mg) 11.5 19.8 23.1 24.4 14.0 15.5
Area 9.12+0.18 9.18+0.29 | 9.35+0.33 | 9.94+0.38 | 8.99+0.25 | 8.92+0.23
(cm?)
Tibia
BMC | 23.620.6"° | 22.5+0.7° | 25.6x1.1" | 25.0+1.0" | 22.4+0.8° | 22.7+0.9°
(mg) Cc Cc B Cc
Area 0.492+ 0.478+ 0.498+ 0.498+ 0.477+ 0.444+
(cm?) 0.008 0.009 0.012 0.013 0.011 0.012
Columna vertebral
BMCt | 20.9+0.6 19.9+0.5 21.7+£1.0 21.6+1.2 19.6+0.5 18.8+0.7
(mg)
Area 0.425+ 0.419+ 0.423+ 0.430+ 0.418+ 0.428+
(cm?) 0.006 0.004 0.007 0.009 0.005 0.007

Los valores son el promedio £ SE, n=8 0 9; dentro de una columna, valores que no comparten letras
comunes son diferentes estadisticamente (P<0.05). P=0.0537; t P= 0.0636

Se observaron patrones semejantes en la densidad de los minerales en los huesos (BMD). Los

ratones que recibian la dieta HF+1% mango mostraba consistentemente un elevado BMD del

cuerpo entero, la columna vertebral y la tibia mientras los mismos factores eran reducidos

consistentemente en los ratones de la dieta HF+rosiglitazone (Figura 1).

La Estructura de tres dimensiones (micro arquitectura) del hueso

En adicidn a la masa del hueso (BMC and BMD), andlisis hecho por tomografia de rayos-
X micro computado da una estructura de 3 dimensiones (3-D) del hueso y también otros
indicadores de la calidad del hueso. Como sefiala la Figura 2, un empeoramiento de la calidad de
la tibia se observo en los ratones que recibian HF, HF+fenofibrate, y HF+rosiglitazone. No se
detectd empeoramiento de la calidad del hueso en los grupos de ratones que recibian mango ni en

el grupo del control.



Figura 1. Los efectos del suplemento del mango comparado de rosiglitazone y fenofibrate a la
densidad mineral del hueso del cuerpo entero, la columna vertebral y la tibia en los ratones
alimentados con una dieta alta grasa durante dos meses®
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!Las barras son el promedio + SE, n=8-9/grupo; Las barras que no comparten letras comunes son
diferentes estadisticamente (P<0.05). Notas de traduccion: Bone Mineral Density = densidad
mineral del hueso; Whole Body = Cuerpo entero.

Figura 2. Imagenes representativas de la estructura 3-D de la tibia en los ratones que recibian
durante dos meses las dietas control, alta en grasa (HF), HF+1% o 10% mango, HF+fenofibrate,
0 HF+rosiglitazone.
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Fuerza del hueso usando prueba de compresion simulada

La fuerza del hueso fue evaluada utilizando una prueba de compresion simulada. Hueso
de calidad pobre requiere un nivel de fuerza reducida para romper el hueso, lo que significa un
aumento en el riesgo de las fracturas. La Figura 3 muestra que el mango en 1% mejoraba la
fuerza del hueso comparado a lo de los animales que consumian una dieta alta en grasa (HF).

También se requeria una fuerza reducida para romper la tibia de los ratones alimentados con la



dieta HF+rosiglitazone comparado a la fuerza requerida con los ratones que recibian la dieta
HF+1% mango. La tibia de los ratones que recibian la dieta HF+1% mango es el hueso mas
fuerte, basado en la fuerza total mas alta. La dieta de 10% de mango tiene un efecto en la fuerza

del hueso.

Figura 3. Efectos del suplemento de mango comparado a rosiglitazone y fenofibrate en la fuerza
total requerida para romper la tibia en ratones alimentados con una dieta alta en grasa (HF)
durante dos meses®
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!Las barras son el promedio + SE, n=8-9/grupo; Las barras que no comparten letras comunes son
diferentes estadisticamente (P<0.05). Nota de traduccién: “total force” = Fuerza total.

Resumen:

Los resultados de nuestro estudio demuestran que el mango, particularmente con la dosis
de 1%, contrarresta los efectos negativos al hueso de una dieta alta en grasa. Los ratones que
recibian la dieta HF+1% mango tenia la BMG mas alta en el cuerpo entero, la columna vertebral,
y la tibia. De manera importante, el mango no solo mejor6 el BMD pero también la calidad del
hueso indicado por el mejoramiento en el micro arquitectura y la fuerza. Las dietas de HF
comprometieron la calidad y la fuerza del hueso, sin embargo la dieta alta en grasa combinada
con rosiglitazone fue la més perjudicial a la calidad y a la fuerza del hueso.

Este estudio, junto con nuestros hallazgos anteriores, demuestran que el mango es tan
efectivo como el rosiglitazone (una droga que reduce la glucosa) en la reduccion de la glucosa y
la reduccion de la grasa del cuerpo que resulta del consumo de una dieta alta en grasa. Sin

embargo, el mango provee los beneficios del control de la glucosa y la prevencion del aumento



en la grasa del cuerpo sin comprometer la calidad del hueso, lo que ocurre con el rosiglitazone.

Estos resultados podrian ser muy importantes en las estrategias de la prevencion y tratamiento

para los individuos quienes tengan riesgos de sufrir o quienes padezcan, la diabetes tipo 2. Los

estudios usando un modelo animal de osteoporosis aceptable, tanto como los estudios humanos,

son necesarios para confirmar nuestros resultados y para empezar a comprender como funciona

el mango. Ademas, se necesita investigar mas a fondo los componentes responsables para los

efectos positivos que el mango tiene en el hueso.
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