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RESUMEN

Se evalud el efecto hipoglicémico y anti adipogénico de la harina de mango (Mangifera
indica L.) en ratones DC-1 inducidos a obesidad. Durante 8 semanas (fase experimental 1) 35
ratones CD-1 recibieron una racion hipergrasa (HG) y 15 ratones de la misma linea recibieron
una dieta control (C). La ingesta de HG determin mayor peso corporal y deposicion de grasa
abdominal (Prueba t de Student) En una segunda fase experimental de 4 semanas, 30 ratones
inducidos a obesidad recibieron aleatoriamente las raciones hipercaloricas (HG),
hipercalorica 2% de harina de mango (HG+2% HM) e hipercalorica 4% HM (HG+4% HM),
el grupo C recibid la racion suministrada en la primera fase (Analisis de varianza de una via).
Se observo mayor ingesta de alimento en el grupo C, y sin embargo menor peso corporal y
deposicion de grasa abdominal (GA) que los tratamientos restantes. La ingesta de HM redujo
la deposicion de GA en 9.41% y 20.93% sin embargo no se alcanzo significancia estadistica.
Adicionalmente se reporta menor concentracion de LDLc en HG+2%HM en relacion a C, y
una tendencia a incrementar el indice aterogénico en este tratamiento. Por otra parte, no se
observo diferencias en la concentracion de glucosa, colesterol total, HDLc y triacilglicerol, si
bien la concentracion de este indicador se redujo en 21.9% y 38.9% entre los tratamientos
HG+4%HM e HG. La racion hipergrasa no generd cambios grasos en el higado. En el
tratamiento C se observo degeneracion parenquimatosa con reaccion de las células de kuffer,
y dilatacion vascular muy marcada con discreta congestion en HG; al suplementar con HM
no se observan alteraciones histopatologicas. En conclusion, la reduccion de grasa abdominal
y niveles de triacilglicerol, y adicionalmente el efecto hepatoprotector ejercido por la HM,
determinan su aparente relevancia sobre la respuesta bioldgica, independientemente de la
significacion estadistica reportada.

Palabras claves: harina de mango, higado, grasa abdominal, perfil lipidico, glicemia,

obesidad.



ABSTRACT

The hypoglycemic and anti-adipogenic effect of mango flour (Mangifera indica L.) was
evaluated in DC-1 mice induced to obesity. During 8 weeks (experimental phase 1) 35 CD-1
mice received a hypergrase (HG) ration and 15 mice of the same line received a control diet
(C). HG intake determined higher body weight and abdominal fat deposition (Student's t test).
In a second experimental phase of 4 weeks, 30 mice induced to obesity randomly received the
hypercaloric (HG), 2% hypercaloric mango flour rations ( HG + 2% HM) and hypercaloric
4% HM (HG + 4% HM), group C received the ration provided in the first phase (One-way
analysis of variance). Greater food intake was observed in group C, and yet lower body
weight and abdominal fat deposition (GA) than the remaining treatments. The intake of MB
reduced the deposition of GA by 9.41% and 20.93%, however, no statistical significance was
reached. Additionally, a lower concentration of LDLc in HG + 2% HM is reported in relation
to C, and a tendency to increase the atherogenic index in this treatment. On the other hand, no
differences were observed in the concentration of glucose, total cholesterol, HDLc and
triacylglycerol, although the concentration of this indicator was reduced by 21.9% and 38.9%
between the HG + 4% HM and HG treatments.

The hyper-fat ration did not generate fatty changes in the liver. In treatment C,
parenchymal degeneration was observed with reaction of the kuffer cells, and very marked
vascular dilatation with discrete congestion in HG; when supplemented with HM, no
histopathological alterations are observed. In conclusion, the reduction of abdominal fat and
triacylglycerol levels, and additionally the hepatoprotective effect exerted by the MB,
determine its apparent relevance on the biological response, independently of the statistical

significance reported.

Key words: mango flour, liver, abdominal fat, lipid profile, glycemia, obesity.



ABREVIATURAS
C= dieta control
HG= racioén hipergrasa
HM= harina de mango
GA= grasa abdominal
SM= sindrome metabdlico
ECNT= enfermedades cronicas no trasmisibles
EPA= acido eicosapentaenoico
DHA= 4cido docosahexaenoico
ACPICL= 4cidos grasos poliinsaturados de cadena larga
ALA= 4cido alfa linolénico
ARN= 4cido ribonucleico
DM?2= diabetes mellitus tipo 2
Ca= calcio
K= potasio
Mg=magnesio
Fe= hierro
P= fosforo
DF= fibra dietética
CAOX= capacidad antioxidante
AAP= anti proliferativa
CF= compuestos fendlicos
SDF= fibra dietética soluble
IDF= fibra dietética insoluble

EPP= polifenoles extraibles



PP= polipéptido pancreatico

ATP= Adenosina trifosfato

IMC= indice de grasa corporal

TG= triglicéridos

LLP= lipasa de lipoproteina

AG= 4cidos grasos

LH= lipasa hepatica

LCAT= lecitin colesterol acetil transferasa

LCAT= lecitin colesterol acil transferasa

GLP-1= glucagon-likepeptide 1

GLUT4= glucose transporter type 4

IAPP= polipéptido amiloide de los islotes

GIP= glucose-dependent insulinotropic polypeptide
TC= colesterol total

TNF-o=Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)

LDLc = lipoproteina de baja densidad “colesterol malo”
HDLc= lipoproteina de alta densidad “colesterol bueno”

VLDL= lipoproteina de muy baja densidad “colesterol malo™



1. INTRODUCCION.

El Sindrome Metaboélico (SM) es un conjunto de desoérdenes metabolicos, incluyendo
dislipidemia (altos niveles de triacilgliceroles, y de LDLC y bajos niveles de HDLc),
resistencia a la insulina, hipertension y obesidad abdominal (Kaur,2014), el exceso de grasa
abdominal, a su vez, ocasiona procesos inflamatorios cronicos, (Masoodi et al.,2014; Ruiz-
Nufiez et al., 2016), que contribuyen a la aparicion de las enfermedades cronicas no
transmisibles (ECNT), incluyendo condiciones cardiovasculares, y diabetes tipo II (Kaur,
2014).

Las ECNT causan aproximadamente el 60% de las muertes a nivel mundial y son la
principal causa de discapacidad. Se estima que el 80% de las muertes atribuidas a las ECNT
ocurren en paises de ingresos medios o bajos, repercutiendo negativamente en la economia
nacional como resultado de su manifestacion y la consecuente pérdida de productividad
(Daar,2007), constituyéndose en el mayor desafio para los sistemas de salud en los proximos
50 anos (Martin et al.,2011).

La ingesta de porciones adecuadas de frutas y verduras se asocia con una menor incidencia
y mortalidad por enfermedades cardiovascular y cancer en virtud del efecto protector de los
fitoquimicos, entre ellos los polifenoles, presentes en la dieta humana (Bravo,1998 ; Chun et
al.,2007).

Los polifenoles es el grupo mas extenso de sustancias no energéticas de los vegetales, y a
los que se atribuyen efectos benéficos sobre la salud, especialmente sobre el sistema
cardiovascular (Quifiones et al.,2012) en funcion de sus efectos antioxidantes,
antiinflamatorios (Khurana et al., 2013), reductores de los niveles de LDLc y triglicéridos
(Kardum et al., 2014), mejoradores de la sensibilidad a la insulina (Manzano et al.,2016) y la

capacidad de incrementar la conversion de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga n-3



(ACPICL n-3), eicosapentaenoico y docosahexaenoico (EPA y DHA, respectivamente) a
partir de su precursor , el (ALA) &cido alfa linolénico (Toufektsian et al.,2010).

Las frutas tropicales son fuente de polifenoles, asi el mango (Mangifera indica L),
presenta elevados tenores de mangiferina, quercertina y kaepferol (Gomes et al.,2016), cuyas
propiedades antiinflamatorias y antioxidantes; inciden sobre enfermedades asociadas con
desordenes metabdlicos y procesos inflamatorios relacionados con la obesidad (Burton-
Freeman et al., 2017).

Los polifenoles del mango (presentes en el arbol, las hojas y diversas partes de la fruta)
(Sumaya-Martinez et al.,2012), tienen efecto antiadipogénico (Asyifah et al., 2014; Medina et
al., 2017), por ello el presente estudio se valor6 el efecto anti adipogénico (indice de grasa
abdominal y perfil lipidico) e hipoglicémico de la harina de pulpa de una variedad de mango
local (mango miguelillo) en ratones previamente inducidos a obesidad.

Con estos antecedentes se plantea la hipotesis: ;La harina de pulpa de mango tiene un
efecto hipoglicémico y anti adipogénico al incluirse en la dieta de ratones previamente

inducidos a obesidad?



2. ANTECEDENTES

Las frutas son importantes componentes dietarios que contienen fitoquimicos, con probada
utilidad en el manejo y tratamiento de varias enfermedades crdnicas al ejercer, en funcion del
perfil de estos, efectos anti oxidantes, anti inflamatorios, anti adipogénicos y anti diabéticos
(Devalaraja et al., 2011). Asi, multiples estudios han mostrado que los fitoquimicos presentes
en frutas tropicales pueden inhibir la formacion de acidos grasos y la diferenciacion de pre
adipocitos a adipocitos (Asyifah et al., 2014), proponiéndose su uso en el control de la
obesidad, (Bajali et al., 2016) y de ECNT (Devalaraja et al., 2011).

Los fitoquimicos dietarios mas importantes son polifenoles (Young et al.,2011), productos
secundarios ampliamente distribuidos en el reino vegetal, y que, a pesar de no constituir
nutrientes esenciales, inciden en la salud. Los polifenoles se clasifican en fenoles acidos,
flavonoides, flavanoles, flavanonas, isoflavonoides, estilbenos y lignanos (Gharras, 2009).
Los principales bioactivos del mango son los acidos fendlicos, mangiferina, carotenoides y
galotaninos (Burton-Freeman et al., 2017).

Se ha reportado que la mangiferina, un bioactivo extraido de la corteza del tallo del arbol
de mango, incrementa la utilizacion de glucosa por parte de células 3T3-L1, en tanto que un
conjunto polifenoles presentes en las hojas inhibe la biosintesis de triglicéridos in vitro
(Asyifah et al., 2014).

También se ha informado que la suplementacion de jugo de mango reduce la ganancia de
peso, el indice de masa corporal, la grasa visceral, colesterol total, LDLc y niveles de
glicemia en ratones alimentados con raciones ricas en grasas, en comparacion de aquellas
inducidas a obesidad y que no recibieron dicha suplementacion (Gomes et al.,2016). Sin
embargo la composicion de bioactivos depende de la variedad de la fruta y factores
ambientales (Burton-Freeman et al., 2017); existe limitada informacion in vitro e in vivo
respecto a la biodisponibilidad de fitoquimicos de pulpa de mango y su efecto

antiadipogénico (Matsuura et al., 2013; Gomez et al., 2016; Burton-Freeman et al.,2017).



3. JUSTIFICACION.

La presente investigacion pretende valorar la inclusion dietaria de harina de pulpa de
mango (Mangifera indica L.) sobre la deposicion de grasa abdominal, perfil lipidico, glicemia
y evaluacion histopatologica del higado, como 6rgano susceptible de presentar alteraciones al
inducir a obesidad a los modelos experimentales.

Este estudio se justifica, al disponerse de informacion limitada al respecto, y porque la
alteracion de las variables a evaluarse determina enfermedades que se traducen en elevada
mortalidad en la poblacion. Los resultados de este estudio podrian ser, al menos parcialmente
extrapolables a humanos y contribuir a establecer la utilidad de este producto en el

tratamiento contra la obesidad y las alteraciones metabolicas que derivan de ella.



4. OBJETIVOS.
4.1. Objetivo General.

Evaluar el efecto hipoglicémico y anti adipogénico de la harina de mango (Mangifera indica
L.) en ratones CD-1 inducidos a obesidad.
4.2. Objetivos Especificos.

1. Determinar el indice de grasa abdominal y peso corporal en ratones sometidos a
raciones hipercaldricas suplementadas con harina de mango.

2. Evaluar el perfil lipidico (triglicéridos, colesterol total, VLDLc, LDLc, HDLc) y
concentracion de glucosa en suero sanguineo de ratones obesos suplementados con raciones
hipercaldricas y suplementadas con harina de mango.

3. Determinar los cambios histopatologicos del higado en los ratones que fueron
sometidos a raciones hipercaléricas suplementadas con harina de mango en los diferentes

tratamientos experimentales.



S.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La obesidad es un problema que afecta a la mayor parte de la poblacion a nivel mundial,
esto se da debido a una alimentacion poco saludable con una ingesta excesiva en grasa,
llegando asi a aumentar el tejido adiposo en el cuerpo, lo que se ha asociado con
enfermedades como diabetes, dislipidemias, enfermedades cardiovasculares y cancer.

Frente a ello se ha recomendado una ingesta de frutas y verduras para prevenir la

obesidad, debido a que las frutas y verduras contienen antioxidantes y fibra dietética. Asi, se

ha planteado suplementar con el 2% y 4% de harina de mango la dieta de ratones inducidos a

obesidad, a fin de evaluar el efecto antiadipogénico, y glicemia y probables alteraciones en el

tejido hepatico.
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6. HIPOTESIS

La suplementacion en la dieta con harina de mango ejerce un efecto hipoglicémico y

antiadipogénico en ratones inducidos a obesidad.

11



7. MARCO REFERENCIAL
7.1 RATONES Mus musculus

7.1.1. Caracteristicas del ratén Mus musculus. Su clasificacion taxonémica se describe en el
cuadro 1. (Ver en anexo 1).

El ratén es un animal ampliamente utilizado en investigacion, ya que se reproduce con
facilidad, tiene un tiempo de generacion corto y se dispone de razas puras, muchas de las
cuales poseen interesantes fenotipos heredable (Navarro et al.,2005). Entre las ventajas de su
uso en animales de laboratorio se ha sefialado su facil cuidado y mantenimiento, bajos costos
de manutencion, diversidad de caracteristicas especificas que sirven como modelo, eficiencia
reproductiva, corto tiempo de generacion, es excelente para su uso en ensayos cronicos de
toxicologia, microbiologia, virologia, farmacologia, entre otros (Fuentes et al.,2008).

Por otra parte, las dificultades en relacion a la recoleccion de material bioldgico, dificultad
a la administracion de drogas, dificultad en las técnicas quirargicas Fuentes et al., (2008) y
dificultad para recoger muestras sanguineas abundantes y para la diseccion de los vasos de
mediano y pequefio tamafio, se han sefialado como desventajas en cuanto a su uso en el
laboratorio (Navarro et al.,2005).

7.2. Caracteristicas generales de los ratones

En el laboratorio los ratones se alteran por sonidos de muy baja frecuencia, por lo que hay
que tener cuidado con los equipos que se utilizan dentro del mismo (Cedefio, 2013). En su
metabolismo lipoproteico se asemeja a la rata, ya que produce Apo B-48 en el higado, al
editar el ARNm de la Apo B15; ademas, carece de proteina transferidora de ésteres de
colesterol63 de Apo (a) y por tanto de Lp(a) y de Apo D, y es un animal HDL( Navarro
et al.,2005). Los valores de perfil lipidico, proteico y niveles de glucosa son esenciales para
el desarrollo de numerosas lineas de investigacion, principalmente estudios de aterosclerosis,
diabetes, obesidad, nutricionales y otras enfermedades asociadas a cambios metabdlicos

(Fuentes et al.,2008).
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La vision es muy pobre, la retina tiene muy pocos conos, y por lo tanto no pueden percibir
los colores. Poseen una glandula con forma de herradura en la 6rbita del ojo llamadas
Glandulas Harderianas, cuando el raton esta estresado excreta una sustancia amarronada
“porfirina” en la zona periocular (Cedefio,2013).

Por su pequefio tamafio son muy susceptibles a cambios ambientales, puesto que una
variacion de la temperatura entre 2 a 3°C, puede afectar su temperatura corporal y modificar
su fisiologia (Fuentes et al.,2008); el tamafio del raton adulto varia entre 12 a 15 cm. desde la
punta de la nariz a la punta de la cola, el largo de la cola es igual al largo del cuerpo y con un
peso aproximado de 30g., las crias al nacer tienen un peso aproximado de 1 a 2 g. y gana
rapidamente peso durante la lactacion y son omnivoros (Cedefio,2013).

Los animales deben ser alimentados con dietas apetitosas, no-contaminadas y
nutricionalmente adecuados, diariamente o de acuerdo a sus requerimientos particulares, a
menos que el protocolo en el que estan siendo empleados lo demande de otra manera
(Cedeno,2013). El consumo de agua y alimento se produce principalmente durante el periodo
de oscuridad y varia entre cepas de ratones (Fuentes et al.,2008).

En los estudios actuales, se han medido varias especies de lipidos en suero de ratones
machos alimentados con un alimento estandar o una dieta alta en grasas (Eisinger et
al.,2014), investigaciones de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) que ayudan al estudio de los
mecanismos patogénicos que conducen a la presentacion de estas enfermedades, acompanada
de severa o moderada hiperglucemia, intolerancia a la glucosa y otras alteraciones
metabdlicas, dan la oportunidad de explorar nuevos tratamientos y formas de prevenir estos
cuadros (Fuentes et al.,2008).

Se describe que los valores referenciales del perfil bioquimico de esta especie, expresados

en mg/dL; Glucosa 146.55mg/dl (+34.12); triglicéridos (TG) 11.80mg/dl (£33.13); Colesterol
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Total 64.69mg/dl (£14.76); HDL 29.61mg/dl (£9.47); LDL 25.48mg/dl (£6.35) (Fuentes et
al.,2008).
7.3. Mango (Mangifera indica L.)

Su clasificacion taxondmica se describe en el cuadro 2. (Ver en anexo 2).

Varias frutas tropicales, se caracterizan por ser fuentes de fitoquimicos, con diverso rango
de bioactivos fenolicos y actividad biologica (Gironés-Vilapla et al., 2014), asi el mango
presenta una composicion nutricional y fitoquimica distintiva (Burton-Freeman
et al.,2017),cuya produccion es creciente en el mercado internacional (Gomes et al.,2016).

La pulpa (parte comestible) del mango constituye alrededor del 40-65% del peso total del
fruto, dependiendo de la variedad, mientras que la porcion restante es cascara y semilla, que
se descarta como desecho. Los mangos son una fruta climatérica, lo que significa que
maduraran en el arbol (Burton-Freeman et al., 2017).El periodo de maduracion se caracteriza
por una serie de cambios bioquimicos enddgenos, que incluyen una mayor produccion de
etileno y una mayor tasa de respiracion (Burton-Freeman et al., 2017).

7.3.1. Composicion Nutricional del Mango

El mango contiene compuestos con una gran actividad antioxidante entre ellos vitamina C,
vitamina E, polifenoles, carotenos, entre otros, ademas de presentar una importante
concentracion de minerales como K y Mg, también aporta pequeias cantidades de Fe, P y Ca,
fibra soluble (pectinas), acidos organicos (citrico y malico) y taninos (Sumaya-Martinez et
al., 2012), también contiene altas concentraciones de compuestos fenolicos, como
mangiferina, quercetina y kaempferol, que son las principales clases de antioxidantes que se
encuentran de manera similar en las verduras, con mayores contenidos en las céscaras y
menor en las pulpas (Gomes et al., 2016).

Los principales componentes del mango son agua y carbohidratos, con pequefias

cantidades de fibra dietética (DF), proteinas, lipidos y vitaminas; en estado inmaduro, el
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carbohidrato principal del mango es el almidon, que en la fruta madura se reemplaza por
monosacaridos y disacaridos como la glucosa, la fructosa y la sacarosa (Bello-Pérez et
al.,2011).

El mango (Mangifera indica L.) aporta sustancias con alta capacidad antioxidante
(CAOX) y anti proliferativa (AAP). Investigaciones concluyen que esto se debe a la
presencia de diversos compuestos fendlicos (CF) y provitaminas cuyo tipo y cantidad difiere
por la variedad de mango y parte de la planta, su estado de madurez y su manejo pre y post
cosecha (Wall-Medrano et al.,2015). La composicion nutrimental de la pulpa del mango se
describe en el cuadro 3. (Ver en anexo 3).

En la busqueda de encontrar un medio alternativo para combatir la obesidad usando
fuentes naturales, se han realizado estudios de componentes de desechos de frutas, y han
aparecido posible opciones de tratamiento, debido a su alta bioactividad y menor tendencia a
inducir efectos secundarios perjudiciales (Asyifah et al., 2014).

7.3.2. Harina de mango (HM)

La influencia de la dieta en la prevencion y tratamiento de enfermedades es cada dia mas
contundente. Esto es atribuido a muchas sustancias presentes en los alimentos que de forma
sinérgica actuan sobre el metabolismo intermediario y xenobidtico (Wall-Medrano et
al.,2015). Las ideas para diversificar el uso final de frutas como el mango incluyen el
desarrollo de ingredientes funcionales, incluidos aquellos con una baja cantidad de
carbohidratos glicemiantes y con almidon de digestion lenta. El interés en los alimentos con
una baja cantidad de carbohidratos glucémicos ha aumentado durante aproximadamente la
ultima década (Bello-Peréz et al., 2011). Los efectos que incluye esta fruta esta la regulacion
del metabolismo de nutrientes, disminucion en mediadores de inflamacion y de riesgo

cardiovascular (Wall-Medrano et al., 2015).
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Segun Bello-Peréz et al., (2011) el polvo de mango es rico en fibra dietética (DF) presenta
un equilibrio entre fibra dietética soluble (SDF) 14.3% y fibra dietética insoluble (IDF)
13.8%, y es potencialmente importante desde el punto de vista nutricional. El contenido de
polifenoles extraibles (EPP) o polifenoles solubles totales en polvo de mango rico en DF es
16.1 mg / g. Los EPP parecen estar absorbidos en el tracto digestivo, ejerciendo efectos
sistémicos.

7.4. Antioxidantes

Los antioxidantes son compuestos quimicos que tienen la capacidad de evitar o reducir la
intensidad de las reacciones de oxidacion, y puntualiza en grupos fitoquimicos como los
tocoferoles y las isoflavonas (Coba et al.,2010). Los nutrientes tradicionales como las
vitaminas C, E, y el beta- caroteno también forman parte de los antioxidantes (Islam y Gracia,
2013). Los principales flavonoides y vitaminas de la pulpa de mango que actiian como
antioxidantes se describen en el cuadro 4. (Ver en anexo 4).

Existen algunas circunstancias en que también se producen radicales libres en las que
podemos mencionar: una dieta hipercalorica, una dieta insuficiente en antioxidantes, procesos
inflamatorios y traumatismos, fendmenos de isquemia y reperfusion y ejercicio extenuantes
(Venereo, 2002).

7.5. Fitoquimicos: definicion y clasificacion.

Los fitoquimicos son componentes bioactivos que exhiben propiedades farmacologicas
(Drago et al., 2006) y actividad antioxidante. Se hallan en plantas alimenticias, medicinales y
especias, el grupo mas grande de fitoquimicos en los alimentos son los polifenoles (Young et
al.,2011), que protegen indirectamente las membranas biologicas al eliminar los radicales
libres y de manera directa al incorporarse a la parte hidrofila externa de la fase lipidica de la

membrana de eritrocitos e interactuando con la fase de lipidos( Kardum et al.,2014).
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Todos los compuestos fenodlicos son sintetizados a partir del aminoacido fenilalanina a
través de la ruta de los fenilpropanoides, produciéndose dos clases de compuestos: fenoles no
flavonoides (estilbenos, hidroxicinamatos y acidos fendlicos) y flavonoides (flavonoles,
flavonas, flavanoles, flavanonas y chalconas, antocianidinas e isoflavonas) (Lewandowska et
al.,2015; Flamini et al., 2013). Los polifenoles también se consideran los antioxidantes
dietéticos mas importantes, debido a su alta capacidad antioxidante y su presencia en los
alimentos vegetales (Kardum et al., 2014).

7.6. Fibra dietética (FD)

Son componente dietético complejo que incluye sustancias no digeridas de los alimentos
de origen vegetal con propiedades fisicas y fisiologicas muy diferentes y efectos beneficiosos
para la salud (Carbajal,2018), esta formada por polimeros de carbohidratos y polisacaridos no
amilaceos que son los principales componentes de las paredes de las células vegetales
(Gray,20006).

En la ultima década, se han obtenido desarrollos significativos respecto al conocimiento de
la fibra dietética y su funcion en preservar la salud y reducir el riesgo de enfermedades (Gray,
2006), ademas posee numerosos beneficios de la fibra dietética (FD) para la salud entre ello
se han evidenciado el efecto beneficioso de la FD sobre la hipercolesterolemia, diabetes tipo
2, obesidad, hipertension arterial, sindrome metabolico y proteina C reactiva como marcador
de inflamacién (Fernandez-Miranda,2010). Del total de fibra ingerida en la dieta,
aproximadamente el 20% es soluble y el 80% insoluble. Ambas son importantes para la salud
(Fernandez-Miranda, 2010).

7.6.1. Clasificacion de la Fibra Dietética (FD)
7.6.1.1 Fibra dietética soluble (SFD)
Es fermentada en el colon por las bacterias (incluye pectinas, gomas, mucilagos, -

glucanos y algunas hemicelulosas) (Fernandez-Miranda,2010); es capaz de producir gran
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cantidad de acidos grasos volatiles (acetato, butirato, propionato) también contribuye a
aumentar el bolo fecal (Carbajal, 2018), esta asociada con el desarrollo de la flora intestinal y
el fortalecimiento del sistema inmune por la produccion de metabolitos (Cruz et al., 2015).

Posee una buena capacidad de hidratacion e hinchamiento, forma soluciones viscosas,
absorbe y retiene sustancias como la glucosa, minerales y moléculas no polares promoviendo
la disminucion del colesterol y glucosa en la sangre (Cruz et al., 2015).
7.6.1.2. Fibra dietética insoluble (IFD)

Tienen un efecto laxante y regulador intestinal (Cruz et al., 2015),son capaces de retener el
agua en su matriz estructural formando mezclas de baja viscosidad (Navarro ,2012);
disminuye la viscosidad del bolo alimenticio y el tiempo de transito intestinal (Carbajal,
2018).

7.7. Lipidos

Son un grupo de principios inmediatos muy heterogéneo desde un punto de vista
molecular pero que mantienen una caracteristica comun: la solubilidad en disolventes
organicos y la insolubilidad en medio acuoso (Diz-Lois,2011). La clasificacion de los lipidos
se describe en el siguiente cuadro 5. (Ver en anexo 5).

7.7.1. Funciones Principales de los lipidos

La ausencia de lipidos puede producir diversas alteraciones, debido a que muchos de ellos
realizan funciones estructurales y reguladoras, las cuales son:

e Mediante la betaoxidacion, las grasas pueden ser fuente de energia inmediata para
las células, excepto las del sistema nervioso central y los eritrocitos, o servir como
un reservorio de energia para cubrir las necesidades a largo plazo.

e Existen 4cidos grasos esenciales que no pueden ser sintetizados por el organismo,
por lo que deben ser ingeridos en la dieta diaria, tales son acido araquidonico,

linoleico y linolénico.
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e Los fosfolipidos, colesterol y proteinas establecen las caracteristicas fisicoquimicas
de la membrana, las cuales son: reconocimiento celular, transmision de mensajes,
transporte de nutrientes, metabolitos y diversas actividades enzimaticas.

e Protegen los 6rganos y el cuerpo de traumas y ayuda en la regulacion de
temperatura.

e A nivel digestivo retrasan el vaciado del estobmago, de modo que producen un
efecto de saciedad. Por otro lado, el acido oleico por ejemplo, estimula la
liberacion de hormonas gastrointestinales como la colescistoquinina, el polipéptido
pancreatico (PP) y la sustancia P. El polipéptido pancreatico (PP).

e Ayudan en el transporte de vitaminas liposolubles y en su absorcion (Hoyos,2014).

7.7.2. Ingestion, Digestion y Absorcion de lipidos

Los triacilgliceroles y las grasas neutras son los compuestos que usualmente se ingieren en
la alimentacion, por lo que todo el proceso para sacarles el mayor rendimiento energético
comienza desde la ingestion, donde existe la lipasa lingual, enzima que hidroliza las largas
cadenas de acidos grasos en cadenas mas cortas, luego del mismos modo, en el estdbmago y en
el intestino delgado, la lipasa gastrica y lipasa pancredtica respectivamente, con la ayuda de
las sales biliares continian con el proceso de ruptura de cadenas, hasta obtener particulas
llamadas micelas que son principalmente 4cidos grasos libre y2-monogliceroles, las cuales
pueden ser absorbidas por el epitelio del intestino y seguir varias rutas metabolicas (Hoyos,
2014).

Los acidos grasos que no han sido metabolizados dentro de las células intestinales pasan a
la circulacion porta y se dirigen a la mitocondria del hepatocito, donde se degradan hasta
formar ATP (Hoyos, 2014); asi pues el consumo excesivo e inutilizado de alimentos se

convierte en componentes lipidicos, principalmente triglicéridos, y se almacena en el higado,
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tejido adiposo y otros tejidos; si el balance energético positivo se extiende por un periodo
mas largo, conduce al sobrepeso, la obesidad y las morbilidades asociadas (Meriga et al.,
2017)ademas, debido a que la insulina ya no funciona bien en el higado, el nivel de
triglicéridos aumenta en la sangre, aumentando el “colesterol malo” (Lipoproteina de baja
densidad, LDLc) y disminuyendo el “colesterol bueno” (Lipoproteina de alta densidad,
HDLc), ocasionando obesidad y produciendo a un debilitamiento del corazén conocida como
cardiomiopatia (Meriga et al., 2017).

7.8. Dislipidemias.

Tanto un elevado Indice de Masa Corporal (IMC) como la obesidad abdominal son
predictores de enfermedades cardiovasculares y diabetes tipo I (Janssen y Kiliaan, 2014), la
grasa abdominal se relaciona con hipertrigliceridemia, bajos niveles de LDLc, e induce a la
resistencia a la insulina en el musculo y tejido hepatico (Ebbert y Jensen, 2013). La obesidad
y la diabetes conducen a la patogénesis del SM, caracterizado por un estado de inflamacion
cronica de bajo grado, estrés oxidativo, hiperlipidemia y resistencia a la insulina,
desencadenando una serie de complicaciones multiorgédnicas, desde enfermedades
cardiovasculares hasta cancer (Devalaraja et al., 2011).

En este sentido, las dislipidemias o hiperlipidemias se caracterizan por un incremento de
los niveles de colesterol en sangre (hipercolesterolemia) y de triglicéridos
(hipertrigliceridemia), esta condicion incrementa las tasas de morbilidad y mortalidad
(Miguel, 2009).

7.8.1. Metabolismo de lipoproteinas

Los triglicéridos (TG) de los quilomicrones y de las Lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) son degradados en los tejidos por una enzima que se encuentra adosada a la
superficie interna de los vasos sanguineos o endotelio: la lipasa de lipoproteina (LLP), una

enzima dependiente de la insulina que convierte estas particulas en remanentes o particulas
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residuales. La apoproteina C-II de las VLDL y los quilomicrones activan a la LLP. El glicerol
y los &cidos grasos (AG) liberados por la accion de la LLP son captados por tejidos como el
tejido adiposo y muscular que los almacenan o utilizan para obtener energia (Miguel, 2009).

Debido a esto los remanentes de los quilomicrones son adquiridos por el higado y
reciclados en otras lipoproteinas y los remanentes de VLDL o particulas de densidad
intermedia (IDL) y pueden seguir dos destinos: se convierten en lipoproteinas de baja
densidad (LDL) por accion de la lipasa hepatica (LH) o son captados por el higado. Las LDL,
ricas en colesterol, se encargan de transportar el colesterol hacia los diferentes tejidos, que lo
emplean en la sintesis de hormonas esteroides, vitamina D y sales biliares. El aumento de las
LDL en sangre provoca un aumento del colesterol y eleva considerablemente el riesgo de
aterosclerosis (Miguel, 2009).

Las apolipoproteinas se destacan la apo A-I, asociada a la HDL cuyo sitio de sintesis es el
higado y el intestino, y su funcion principal es la de activador de la enzima lecitin colesterol
acetil transferasa (LCAT) y el transporte reverso de colesterol; la apo B-48, sintetizada en el
intestino, se asocia a los quilomicrones para aumentar su secrecion y ligar a receptores
especificos; la apo E-2,4, sintetizada en el higado (Madrazo y Madrazo, 2005).

Dado que cuya funcion principal es también ligando a los receptores y se asocia a
quilomicrones, a la HDL y a VLDL,; por su parte, la apo B-100 (una de las més importantes)
se asocia a lipoproteinas de baja, muy baja e intermedia densidad (VLDL, LDL, IDI), actua
también ligando receptores y en la secrecion de VLDL, y se sintetiza en el higado;
finalmente, la apo C-I que se asocia a quilomicrones, HDL y VLDL, también sintetizada en el
higado, actia como cofactor de la (LCAT) lecitin colesterol acil transferasa (Madrazo y

Madrazo, 2005).
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7.8.2. La dislipidemia y la obesidad

Es importante recalcar que la adiposidad per se, sin separarla del grado de obesidad
(sobrepeso contra obesidad) o distribucion (central vs periférica) exhibe un efecto de dosis-
respuesta en los lipidos sanguineos, especificamente como un aumento de VLDL, TG y
colesterol, y un incremento relativo en las particulas densas y pequefias de LDL (Troyo-
Barriga, 2004).

La epidemia de obesidad, sindrome metabodlico y diabetes han aumentado la prevalencia
de c-HDL bajo como factor de riesgo para ateroesclerosis. Mas atn, el c-HDL bajo es la
dislipidemia mas prevalente en varias regiones del mundo, incluyendo Latinoamérica
(Mendoza et al., 2016); es decir, que mientras mas grasa corporal, mayor posibilidad de que
un individuo se vuelva dislipidémico y exprese mas elementos del sindrome metabdlico
(Troyo-Barriga, 2004).

7.8.3. Metabolismo de la glucosa

La glucosa es el regulador esencial de la secrecion de insulina por la célula beta
pancreatica, aunque también ejercen su influencia aminoacidos, cetonas, diversos
nutrimentos, péptidos gastrointestinales y neurotransmisores (Bonifaz, 2013). EI metabolismo
de la glucosa se la conoce como glucolisis que es la via metabdlica mas antigua; en ella
participa un conjunto de 11 enzimas ubicadas en el citoplasma de las células tubulares,
distribuidas de igual forma a lo largo de la nefrona (Espinosa et al., 2012).

Este proceso metabolico es fuente importante de energia y consta de 2 etapas
fundamentales que son la formacion de dos triosas fosfatadas y la trasformacion de
gliceraldehido 3fosfato a acido pirtivico (Espinosa et al., 2012). Existen varias reacciones
esenciales que regulan la glucdélisis, las que estan catalizadas por enzimas como:

Hexoquinasa 1 (Transformacion de glucosa a glucosa 6 fosfato), la Piruvatoquinasa
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(Transformacion de 4cido fosfoenolpiruvico a acido piravico) y la Fosfofructoquinasa
(Transformacion de fructosa 6 fosfato a fructosa 1,6 bifosfato) (Espinosa et al., 2012).

El metabolismo ulterior de la glucosa 6-fosfato por la via de la glucélisis genera trifosfato
de adenosina (adenosinetriphosphate, ATP), que inhibe la actividad de un canal de K+

sensible a ATP; este canal consiste en dos proteinas separadas: una es el receptor de
ciertos hipoglucemiantes orales (por ejemplo: sulfonilureas, meglitinidas), y el otro es una
proteina de canal de K+rectificadora hacia el interior. La inhibicion de este canal de K+
induce la despolarizacion de la membrana de la célula beta, lo que abre canales de calcio
dependientes de voltaje (con entrada consecuente de calcio en la célula) y estimula la
secrecion de insulina; las caracteristicas de la secrecion de insulina revelan un patron pulsatil
de descarga de la hormona, con rafagas secretorias pequefias aproximadamente cada 10 min
superpuestas a oscilaciones de mayor amplitud de 80 a 150 min (Bonifaz, 2013).

Las células neuroendocrinas de las vias gastrointestinales después de la ingestion de
alimentos liberan incretinas, y amplifican la secrecion de insulina estimulada por glucosa y
suprimen la de glucagon. El péptico glucagonoide 1 (glucagon-likepeptide 1, GLP-1), que es
la incretina mas potente, es liberado de la célula L en el intestino delgado y estimula la

secrecion de insulina solamente cuando la glucemia rebasa el nivel de ayuno (Bonifaz, 2013).

7.8.4. Fisiopatologia de la diabetes

El desarrollo de la Diabetes Mellitus tipo 2( DMT2) esta provocado principalmente por
dos mecanismos patogénicos: un progresivo deterioro de la funcion de las células de los
islotes pancreéticos que provoca una disminucion de la sintesis de insulina y una resistencia
de los tejidos periféricos a la insulina que da como resultado un descenso de la respuesta

metabolica a la insulina; esta interaccion entre la secrecion y resistencia a la insulina es
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esencial para el mantenimiento de una tolerancia normal de la glucosa (Carrera y Martinez,
2013).

Cuando la insulina se une a su receptor en células del musculo, inicia las vias de
sefalizacion complejas que permiten la translocacion del glucose transporter type 4 (GLUT4)
localizado en vesiculas hacia la membrana plasmatica para llevar a cabo su funcion de
transportar la glucosa de la sangre al interior de la célula. La sefializacion del receptor
termina cuando es fosforilado en los residuos de serina/treonina en la region intracelular para
su desensibilizacion, y finalmente esto permite la internalizacion del receptor (Cervantes y
Presno, 2013).

En efecto la transicion desde el control normal del metabolismo de la glucosa a la diabetes
mellitus tipo 2 se produce a través de estados intermedios alterados de dicho metabolismo
que empeoran con el tiempo, el primer estado de la enfermedad se conoce como prediabetes,
y consiste en un conjunto de desérdenes metabodlicos caracterizados por una gran
hiperglucemia, suficiente para incrementar la incidencia de retinopatias, nefropatias y
neuropatias (Carrera y Martinez, 2013).

Cuando la secuencia temporal de la DMT2 avanza se encuentra una notable alteracion en
la poblacion de células del pancreas que componen los islotes de Langerhans, provocada
principalmente por la acumulacion sobre estas células de fibras de amilina procedentes de la
hormona polipeptidica llamada polipéptido amiloide de los islotes (IAPP). Esta
hipersecrecion de IAPP y deposicion de fibras de amilina junto al estrés del reticulo
endoplasmico provocado por el exceso de carga de trabajo debido a la sobreproduccion en la
biosintesis de insulina e IAPP dan como resultado la apoptosis de las células B y se
incrementa reacciones inflamatorias y produce estrés oxidativo (Cervantes y Presno, 2013).

A todas estas alteraciones debemos sumar las observadas en los perfiles de incretinas

como glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) y glucagon-like peptide 1 (GLP-1)
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relacionados directamente con el mantenimiento de la homeostasis de la glucosa (Carrera y
Martinez, 2013).
7.8.5. Diabetes tipo 11

Se define como un desorden metabolico de etiologia multifactorial, que se caracteriza por
hiperglucemia cronica con disturbios del metabolismo de carbohidratos, grasas y proteinas,
como resultado de alteraciones en la secrecion y accion de la insulina (Bequer et al., 2014).
Esta enfermedad se relaciona con factores de riesgo modificables como la obesidad o el
sobrepeso, la inactividad fisica y los regimenes alimentarios hipercaldricos y de bajo valor
nutritivo (Aranda-Ventura et al., 2014).

La sobreproduccion hepatica del VLDL parece ser el defecto principal y crucial del estado
de resistencia a la insulina que acompafa a la obesidad y a la hiperinsulinemia compensatoria
(Troyo-Barriga, 2004), afectando severamente los componentes celulares y tejidos del
organismo, principalmente a aquellos tejidos que no requieren de insulina para la captacion
de la glucosa, como son el rifidn, la retina, el cristalino y el sistema nervioso (Lemus et al.,
2013).

Recientemente, ha surgido un creciente interés en los beneficios efectos de las dietas
basadas en plantas para la prevencion de enfermedades cronicas como la obesidad, la diabetes
y las enfermedades cardiovasculares (Guasch-Ferré et al., 2017).

El uso de los animales como modelos de experimentacion en el estudio de la fisiopatologia
de la diabetes ha permitido entender algunas de sus causas y consecuencias, ademas de
obtener avances en el tratamiento y control del sindrome metabolico, aun cuando los signos
y alteraciones no se reproducen con exactitud (Figueroa et al., 2013), ya que estos pueden
aportar informacion valiosa para la DM2 humana aquellos modelos donde la intolerancia a la
glucosa es parte de un fenotipo mas complejo, tal como el que incluye obesidad, dislipemia e

hipertension (Arias-Diaz y Balibrea, 2007).
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En los modelos experimentales con animales se usa en forma convencional a los machos
ya que el comportamiento de ciertos parametros a lo largo del tiempo tiene menos
fluctuaciones debido a que estos no presentan estados fisiologicos como el ciclo estral y el
menstrual, la gestacion y la lactancia, en los que cambios hormonales provocan ajustes en el

metabolismo (Figueroa et al., 2013).
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8. METODOLOGIA.
8.1. Tipo de estudio

El tipo de estudio fue investigativo, se evalu6 la inclusion de harina de mango sobre los

perfiles lipidico (triglicéridos, colesterol total, LDLc, HDLc), glicémico, grasa abdominal,

peso corporal y analisis histopatologico del higado.

8.2. Ubicacion.

El trabajo experimental se desarrolld en los Laboratorios de la Carrera de Medicina

Veterinaria, Universidad Técnica de Manabi, dependencias ubicadas en el Km. 14 Via Santa

Ana, parroquia Lodana, Manabi.

8.3. Duracion del trabajo.

La investigacion tuvo una duracion aproximada de 10 meses, distribuidos del siguiente modo:

Etapas del proyecto Semanas
Adquisicion de materiales, equipos € insumos 16
Adaptacion de los animales experimentales (ratones de 3 1
semanas)

Induccion a obesidad de los animales experimentales 9
Suplementacion con harina de pulpa de mango 4
Analisis de laboratorio 1
Tabulacion de datos 1
Redaccion del informe final 3
Sustentacion de Tesis/Publicacion de resultados 3
Total, semanas 38
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8.4. Instalaciones y equipos.

Se adecud una sala en los laboratorios de la Carrera de Veterinaria, se utilizaron baterias
metalicas, de 40 compartimientos, con una dimension de 21 x 17 x 30 centimetros. Se utilizd
una balanza digital de Skg+1.0g, marca CAMRY modelo EK5055 en la preparacion de las
dietas experimentales, en tanto que el pesaje de los ratones, grasa abdominal e higado se
realiz6 con una balanza digital marca TSCALE modelo LB-1000 de 1000 g +0.1g, para la
obtencion de datos post mortem se requirié contar con equipos de diseccion y una balanza
digital de 100g x 0.01g, marca DigiWEIGH, modelo DW 100AS.

El analisis de bioquimica sanguinea se realizd en un analizador quimico PKL PPC 115,
reactivo HDL COLESTEROL DIRECTO 40ML(LINEAR) y LDL COLESTEROL
DIRECTO 40 ML (LINEAR), conforme a los protocolos establecidos por el proveedor. (Ver
en anexo 12). Durante todo el periodo experimental de mantenidos con temperatura de 23°C
a 25°C (aire acondicionado de 24k, marca TCL, modelo TAC-24CSA//ALTA EF.). La
temperatura y humedad relativa fue monitoreada utilizando un termohigrometro (marca
ACURITE, modelo 020875B).

8.5. Tratamientos

Etapa 1

Cincuenta y un (51) ratones de la linea CD-1, de diez semanas de edad, con un peso
aproximado de 25 gramos, que fueron adquiridos al Bioterio del Instituto Nacional de Salud
Publica (INSPI). Los ratones fueron sometidos a una semana de adaptacion, posterior a la
cual se distribuyeron aleatoriamente en los tratamientos Control y racion hipercaldrica, con
15 y 36 ratones respectivamente, durante 8 semanas (Etapa I).

Tratamiento Testigo (T0): Dieta convencional o control (C), con 15 ratones

Tratamiento 1 (T1): Dieta hipergrasa (HG), con 36 ratones)
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Una vez culminada la semana 8, se sacrificaron 6 ratones del GC y 5 ratones del GH, a fin
de avaluar, el peso corporal y grasa abdominal.

La segunda etapa, consistid que el grupo control (tratamiento 0), recibio la misma dieta
convencional, mientras los ratones inducidos a obesidad fueron separadas en tres grupos
(Tratamientos 1, 2 y 3). Cada tratamiento const6 de 10 ratones, cada uno de los cuales se
considero una unidad experimental. La segunda fase del experimento tuvo una duracion de 4
semanas.

Etapa 2

En una segunda etapa experimental, los ratones se distribuyeron en cuatro tratamientos:

Tratamiento Testigo (T0O): Dieta convencional, ratones peso normal, (C).

Tratamiento 1 (T1): Induccion a obesidad, no suministro de harina de mango (HG).

Tratamiento 2 (T2): Induccién a obesidad, 2% de harina de mango (HG+2% HM)

Tratamiento 3 (T3): Induccidn a obesidad, 4 % de harina de mango (HG+4% HM).

8.6. Consumo de alimento

El consumo de alimento, se monitored diariamente, pesando el alimento previo ofrecerlo a
los ratones. De antemano, se recogio y peso los residuos y el desperdicio de alimentos
ofrecidos el dia anterior. Las raciones, en forma de harina, proporcionaron los
micronutrientes acordes con los requerimientos nutricionales de la especie y se almacenaron
en recipientes plasticos, adecuadamente identificados. El suministro de alimento y agua se
suministr6 ad libitum.

El mango se adquiri6 en el comercio local, en estado inicial de madurez o “pintdn” (color
de la piel amarillo con manchas verdes y la pulpa color naranja). Para obtener la harina de
mango, primeramente, se procedio a retirar la cascara para solo utilizar la pulpa, en la cual se
obtuvo 1250g, realizado esto se procedio a colocarla en bandejas de aluminios y desecarla

durante ocho dias, la temperatura vario entre 41 a 43°C Finalizado el desecado se obtuvo
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250g de pulpa seca de mango, que posteriormente se molié en un molino marca IKA, modelo

MF 10 Basic que se encuentra en las instalaciones de los Laboratorios de Medicina

Veterinaria.

Cuadro 6. Racién grupo control. (Ver composicién nutricional en anexo 13)

Composicion

Insumos Insumos (%)
Maiz 69,00%
Soya 47 25,00%
Aceite de palma 3,54%
Carbonato de

Ca 0,70%
Cloruro de Na 0,10%
D-L Metionina 0,21%
Premezcla 0,10%
Fosfato

bicélcico 1,35%
Total 100,00%

Cuadro 7. Dieta hipercalorica. (Ver composicion nutricional en anexo 14)

Composicion

Insumos Insumos (%)

Maiz 33,19%
Soya 47 32,35%
Manteca de cerdo 32,00%
Carbonato de Ca 0,70%
Cloruro de Na 0,10%
D-L Metionina 0,21%
Premezcla 0,10%
Fosfato bicalcico 1,35%
Total 100,00%
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Cuadro 8. Dietas de la segunda etapa de la investigacion. (Ver composicion nutricional en

anexos 15, 16, 17, 18).

Insumos (%) C HG HG+2%HM HG+4%HM
H.Maiz 69.00% 33.30% 32.61% 31.96%
T soya 25.00% 32.20% 31.61% 30.96%
A. Palma 3,50% - - -
M. cerdo - 32.00% 31.37% 30.72%
Cacarbonato de 0.70% 0.70% 0.69% 0.67%
Cloruro de Na 0,10% 0,10% 0,10% 0,10%
Me?i;iina 0.20% 0.20% 0.21% 0.20%
Premezcla 0,10% 0,10% 0,10% 0,10%
_Fosfato 1,40% 1,40% 1.32% 1.30%
Bicalcico
H.Mango - - 2,00% 4,00%

Se utilizaron cuatros tratamientos grupo control(C), grupo obesidad (HG), grupo tratamiento que le suministro 2% de harina

de mango (HG+2%HM) y el grupo que se le suministro 4% de harina de mango (HG+4%HM).
8.7. Manejo y sacrificio de los ratones

Al culminar la primera y segunda fase experimental, los ratones fueron sacrificados previo
ayuno nocturno, con una inyeccion intraperitoneal (IP) de una mezcla de xilazine (25 mg/Kg)
y ketamina (150 mg/Kg); conforme lo sefiala Schoell et al., 2009. Se procedio a la
exanguinacion y la sangre obtenida (entre 1 y 1,5 ml) se coloco en tubos de ensayo para el
analisis bioquimico, la sangre fue centrifugada a 2000 revoluciones por minuto 8 en una
centrifuga marca CLAY ADAMS, modelo 420225. Adicionalmente se extrajo el corazon,
higado y tejido adiposo abdominal, se los pesd con una balanza digital 100 gr X 0,01 y se
conservaron con formol al 10% para los analisis posteriores.

Para el analisis histologico se tomaron 3 muestras de higado de cada tratamiento; las
cuales fueron procesadas por la técnica clasica de inclusion y cortes en bloques de parafina y

se colorearon con Hematoxilina y eosina.
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8.8. Aspectos éticos
La utilizacion de ratones para esta investigacion fue aprobada por el Comité de Bioética
Institucional de la Universidad Técnica de Manabi N° UTM II 2018-011-OF (Ver resolucion
en anexo 21).
8.9. Parametros que se evaluaron.
Primera fase
- Consumo de alimento
-Consumo energético
-Ganancia de peso
-Grasa abdominal
Segunda fase
-Consumo de alimento.
-Consumo energético
-Ganancia de peso
-Grasa visceral
-Glicemia
-Perfil lipidico en sangre

-Andlisis histopatolégico del higado.
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8.10. Disefio estadistico

Primera fase

Los resultados se expresaron como promedios £Desviacion estandar y fueron analizados
mediante el disefio estadistico T Student con un nivel de significancia de p<0.05.

Segunda fase

Los resultados se expresaron como promedios + Desviacion Estandar y fueron analizados
mediante Andlisis de Varianza (ANOV A), utilizando el Disefio Completamente al Azar, el
modelo propuesto es:

Yij = Ut Tt g

Doénde:

yij : La respuesta al i-€simo tratamiento de la j-ésima unidad experimental.

u: La media general de la poblacion.

ti: El efecto del i-€simo tratamiento.

gij: El error asociado con la j-ésima repeticion del i-ésimo tratamiento.

Previo el desarrollo del ANOVA, se evalu6 la normalidad de la distribucion de los datos y
la homogeneidad de varianza de los mismos con las pruebas de Ryan-Joiner y de Levene
respectivamente. De no cumplirse con las condiciones establecidas para el ANOVA se
procedio a la transformacion logaritmica de los datos o la prueba no paramétrica de Kruskall-
Wallis.

Se consider6 la existencia de diferencias significativas entre tratamientos cuando el valor
de p fue inferior al 5% (p < 0,05), y la prueba de medias de Tukey (p < 0,05). Los resultados

se procesaron con el paquete estadistico Minitab version 18,0.
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8.11. Materiales, equipos, insumos y reactivos
8.11.1. Materiales

e Ratones CD-1 (52)

e Comederos

e Bebederos

e Alambres

e Papeles (cama y recolectar residuos)

e Bandejas de plastico (40)

e Tarrinas de plastico (pesar alimento, sobrante y residuos)

e (Cucharas de aluminio (5)

e Guantes de caucho (2)

e Guantes trupam (1)

e 4 tachos de plasticos (almacenamiento del alimento)

e (Cedazos (3)

e Bidon de agua

e Fundas (recoleccion de basura)

e Escoba

e Guantes de latex

e Frascos para muestras (40)

e Pipetas

e Jeringas de insulina

e Jeringas de 5 ml

e Bisturies

e Libreta de registro

e Mandil



Esfero

Marcador

Equipos

Aire acondicionado
Extractor de aire
Meson

Lavabo y Llave de agua
Jaulas

Hidrémetro

Molino

Balanza de 1000 X 0,1g
Balanza de 5000 X 1g
Balanza de 100g X0,01
Equipo de diseccion
Computadora
Escritorio

Pizarra liquida
Insumos

Mangos

Manteca de cerdo
Aceite de palma

Maiz

Soya

Carbonato de calcio

Cloruro de sodio
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D-2 metionina
Fosfato bicalcico
Premezcla
Reactivos

Formol

Reactivo HDL-LDL
Reactivo de glucosa

Desinfectante
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9. RESULTADOS

Primera fase experimental

Consumo semanal de alimento. Fase 1

Los valores del consumo de alimento semanal de los 2 grupos experimentales, se aprecian

en el Cuadro 9.

Cuadro 9. Consumo diario de alimento. Fase 1.

Dias Consumo de alimento (g) P
C HG
7 3,39+0,56 3,63+0,32 0,348
14 4,04+0,69 4,05+0,4 0,979
21 4,64+0,38 3,52+0,65 0,003
28 4,71+£0,20 3,54+0,23 0,000
35 4,51+£0,24 3,45+0,21 0,000
42 4,61+0,32 3,40+0,27 0,000
49 4,56+0,29 3,30+0,17 0,000
56 4,31+0,53 3,26+0,13 0,003

C (grupo control), HG (grupo hipergrasa). Los valores representan el promedio + y desviacién estandar. El valor P

representan las diferencias significativas entre tratamientos (p<0,05).

Los resultados de consumo de alimento en la primera fase de la investigacion no

mostraron diferencias significativas en la primera y segunda semana entre los tratamientos C

y HG, sin embargo, desde la tercera y octava semana, el consumo de alimento fue mayor en

el tratamiento C. (Cuadro 9).
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Consumo energético semanal de los ratones. Fase 1.
Los valores del consumo energético semanal de los 2 grupos experimentales, se aprecian
en el cuadro 10

Cuadro 10. Consumo energético diario (por raton). Fase 1.

Semanas Consumo energético (kcal) p
C HG

1 118,7£19,6 177,7+15,4 0,000
2 141,64+24,2 198,4+19,5 0,001
3 162,5+13,4 172,4431,6 0,471
4 165,0447,06 173,6£11,1 0,115
5 158,06+8,51 169,3+10,2 0,047
6 161,6£11,3 166,4+13,1 0,479
7 159,9+£10,0 161,46+8,42 0,764
8 150,9+18,7 159,74+6,50 0,376

C (grupo control), HG (grupo hipergrasa). Los valores representan el promedio + y desviacién estandar. El valor P representan

las diferencias significativas entre tratamientos (p<0,05).

Durante la primera fase de la investigacion, el tratamiento HG registré mayor consumo
energético en las semanas 1 2 y 5. Posteriormente, y hasta la octava semana, no hubo
diferencias significativas en el consumo energético a partir de la dieta entre los dos

tratamientos. (Cuadro 10).
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Peso semanal de ratones. Fase 1

Los valores del peso semanal de los ratones de los 2 grupos de experimentales, se aprecian

en el cuadro 11.

Cuadro 11. Peso semanal de los ratones. Fase 1.

Dias Peso (g) P
C HG

0 26,47+1,99 26,98+1,68 0,542
7 29,4242,49 34,38+1,80 0,000
14 29,40+3,75 35,40+1,83 0,003
21 35,29+1,61 39,76+1,98 0,000
28 38,05+1,76 42,23+2,23 0,000
35 39,56+2,72 43,56+2,62 0,004
42 40,54+3,05 44,59+2,85 0,008
49 41,09+3,30 46,09+3,09 0,003
56 42,08+2,30 46,84+3,16 0,000

C (grupo control), HG (grupo hipergrasa). Los valores representan el promedio + y desviacién estandar. El valor P

representan las diferencias significativas entre tratamientos (p<0,05).

Los resultados del peso semanal de los ratones durante el inicio del experimento no

evidenciaron diferencias significativas entre tratamientos, pero a partir del dia 7 hasta el dia

56, se registr6é un peso mayor en los ratones del tratamiento HG. (Ver cuadro 11).
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Resultados postmortem. Fase 1

Los valores del peso final, grasa abdominal, peso higado, peso corazdn, relacion grasa
abdominal/peso final, relacion peso higado/ peso final y relacion peso corazon/ peso final, se
aprecian en el cuadro 12.

Cuadro 12. Peso de grasa abdominal, higado y corazon. Fase 1.

Medidas TRATAMIENTOS P
C (n=6) HG (n=5)
Peso final 37,28 £3,40 46,77+ 5,37 0,014
Grasa abdominal (g) 0,857+0,446 2,54+1,12 0,025
Peso higado (g) 1,598+0,177 2,048+0,374 0,056
Peso corazon (g) 0,1583+0,0264  0,2320+0,0409 0,013
Relacion grasa abdominal/peso final (%) 2,25+1,15 5,28+1,83 0,018
Relacion peso higado/peso final (%) 4,290+0,338 4,357+0,379 0,768
Relacion peso corazdn/ peso final (%) 0,426+0,068 0,497+0,075 0,140

C (grupo control), HG (grupo hipergrasa). Los valores representan el promedio + y la desviacion estandar. El valor P representan

las diferencias significativas entre tratamientos (p<0,05).

Los resultados en la primera etapa de la investigacion hubo diferencias significativas en el
peso final de los tratamientos y del indice de grasa abdominal, producto de la inclusion de
altos niveles de grasa de cerdo; el peso del tratamiento HG fue mayor al del tratamiento C,
informacion que se aprecia en el cuadro 12.

El peso del higado y corazon, fue mayor en el tratamiento HG. Por otra parte, no se
observo diferencias significativas entre los tratamientos C y HG respecto al peso de los
organos con el peso final, en la relacion de la grasa abdominal con el peso final esta tendi6 a

ser mayor en el tratamiento HG. (Ver cuadro 12).
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Segunda fase experimental

Consumo semanal de alimento. Fase 2.

Los valores del consumo de alimento semanal de los 4 grupos experimentales, se aprecian

en el cuadro 13.

Cuadro 13. Consumo diario de alimento. Fase 2.

Dias Consumo de alimento (g) p
C HG HG+2%HM HG+4%HM
63 4,69+0,22 (a) 4,11+0,16 (b) 4,13+£0,15 (b) 4,09+0,14 (b) 0,000
70 4,79+0,32 (a) 3,97+0,57 (b) 3,79+0,43 (b) 4,07+0,34 (b) 0,001
77 4,90+0,26 (a) 4,16+0,19 (b) 3,89+0,16 (b) 3,94+0,24 (b) 0,000
84 4,99+0,25 3,94+0,18 3,75+0,16 3,95+0,25 0,000
91 4,94+0,16 (a) 3,98+0,11 (b) 3,96+0,17 (b) 4,01+0,20 (b) 0,000

C (grupo control), HG (grupo hipergrasa), HG+2%HM (grupo hipergrasa + 2% de harina de mango), HG+4%HM (grupo

hipergrasa + 4% de harina de mango). Los valores representan el promedio + y desviacion estandar. El valor P representan las

diferencias significativas entre tratamientos (p<0,05).

El consumo de alimento desde el dia 63 al dia 91 hubo diferencias significativas el grupo

C fue el que mayor alimento consumi6 y el grupo HG+2%HM fue el que menor consumo de

alimento tuvo entre los otros grupos de los tratamientos. (Ver cuadro 13).
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Consumo energético diario de los ratones. Fase 2.

Los valores del consumo energético semanal de los 4 grupos experimentales, se aprecian
en el cuadro 14.

Cuadro 14. Consumo energético diario (por raton). Fase 2.

Semanas Consumo energético (kcal) p

C HG HG+2%HM HG+4%HM

1 164,46+7,67 201,214£7,95(a) 198,45+7,40 (a) 192,23+6,67 (a) 0,000
(b)

2 167,78+11,26  194,3+27,8 (a) 181,88+24,84(a) 191,45+15,93 0,081
(a) (a)

3 171,70£9,23 203,94+9,20 186,92+7,73 (b) 185,38+11,40(b) 0,000
(c) (a)

4 175,03+8,66(a) 175,03+8,66(a) 180,20+7,80(a) 185,71+11,94(a) 0,132

C (grupo control), HG (grupo hipergrasa), HG+2%HM (grupo hipergrasa + 2% de harina de mango), HG+4%HM (grupo

hipergrasa + 4% de harina de mango). Los valores representan el promedio * y desviacion estandar. El valor P representan las
diferencias significativas entre tratamientos (p<0,05).

El consumo energético de la semana 1 hubo diferencias significativas el grupo
HG+2%HM fue el que mayor consumo energético tuvo, en la semana 2 no hubo diferencias
significativas, en la semana 3 hubo diferencias significativas siendo el grupo HG el grupo que
mayor consumo energético tuvo, en la tltima semana no hubo diferencias significativas en

los 4 grupos del tratamiento. (Ver cuadro 14).
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Peso semanal de ratones, fase 2
Los valores del peso semanal de los ratones de los 4 grupos de experimentales, se aprecia
en el cuadro 15.

Cuadro 15. Peso semanal de los ratones. Fase 2.

Dias Peso (g) P
C HG HGH+2%HM HG+4%HM

63  43,06£3,84 (b) 48,82+4,59 (a) 46,38+2,23 (ab)  46,26+3,39 (ab) 0,011

70 42,19£3,69 (b) 50,01+£5,36 (a) 48,08+1,60 (a)  48,36+3,77 (a) 0,000

77 42,87+4,12(b) 51,36+6,24 (a) 49,54+221 (a)  49,2243,97(a) 0,001

84  43,53+4,08(b) 52,46£6,76 (a) 49,8042,47 (a)  50,06+4,16 (a) 0,001

C (grupo control), HG (grupo hipergrasa), HG+2%HM (grupo hipergrasa + 2% de harina de mango), HG+4%HM (grupo
hipergrasa + 4% de harina de mango). Los valores representan el promedio * y desviacion estandar. El valor P representan las

diferencias significativas entre tratamientos (p<0,05).

Se evidencié que desde el dia 63 al dia 84 el peso del grupo HG fue mayor que el peso de

los ratones del grupo C. (Ver cuadro 15).
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Resultados postmortem. Fase 2

Los valores del peso final, el peso de grasa abdominal, el peso del higado, peso del

corazon, peso relativo higado, peso relativo corazon, peso relativo grasa abdominal, se

aprecian en el cuadro 16.

Cuadro 16. Peso de grasa abdominal, higado y corazon. Fase 2.

Medidas Tratamientos
C HG HG+2% HM HG+4% HM P

Peso final (g) 41,35+ 3,49 (b) 51,39+ 6,93 (a) 48,836 2,79 (a) 49,013 4,13 (a) 0,000

Peso grasa 1,063+0,375(b) 3,909+1,706(a) 3,541+1,021(a) 3,091+0,067(a) 0,000
abdominal (g)

Peso higado 1,914+0,400(a) 2,0010+0,2322(a) 1,8640+0,1914(a) 1,7650+0,1588(a) 0,257
(2

Peso corazon 0,19800+0,01874(a) 0,19900+0,01853(a) 0,19900+0,01197(a) 0,19200+0,01687(a) 0,751
(2

Peso relativo 4,598+0,678 (a) 3,916+0,374 (b) 3,817+0,334 (b) 3,608+0,257 (b) 0,000
higado (%)

Peso relativo 0,481+0,055 (a) 0,392+0,051 (b) 0,408+0,028 (b) 0,394+0,042 (b) 0,000
corazon (%)

Peso relativo 2,541+0,692 (b) 7,356+2,31 (a) 7,26+2,022 (a) 6,219+1,668 (a) 0,000

grasa abdominal
(%)

C (grupo control), HG (grupo hipergrasa), HG+2%HM (grupo hipergrasa + 2% de harina de mango), HG+4%HM (grupo
hipergrasa + 4% de harina de mango). Los valores representan el promedio + y desviacion estandar. El valor P representan las

diferencias significativas entre tratamientos (p<0,05).

Los resultados de la segunda fase experimental muestran que, similar a la primera etapa, el
peso corporal, fue mayor en las dietas con elevado contenido de manteca de cerdo
(tratamientos HG, HG+2% HM y HG+4%HM). Respecto al peso de la grasa abdominal,
disminuye en 9.41% y 20.93% en los tratamientos HG+2%HM y HG+4%HM en relacion al
tratamiento HG, esto se traduce en que el porcentaje de grasa abdominal se reduzca en 1.3%
para el tratamiento HG+2%HM y en 15.47% en el tratamiento HG+4%HM, no obstante, esta

reduccion no alcanz6 diferencias significativas entre estos tratamientos.
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Aunque no se observo diferencias para el peso del higado y corazon, el peso relativo de estos
organos fue mayor en el tratamiento C; el peso relativo de estos 6rganos no fue diferente
entre los tratamientos HG, HG+2%HM y HG+4% MG. La relacion entre la grasa abdominal
y el peso corporal fue menor en el tratamiento C, y aunque la reduccion del peso relativo de
grasa abdominal del tratamiento HG en relacion al tratamiento HG+4%HM alcanza el

15,46%, esta diferencia no es significativa. (Ver cuadro 16).
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Perfil lipidico

La concentracion de glucosa, colesterol total, triglicéridos; HDL, LDL e indice

aterogénico del suero en ratones alimentados con dieta convencional (C), dieta hipergrasa

(HG), dieta harina de mango al 2% (HG+2%HM) y dieta de harina de mango al

4%(HG+4%HM), se aprecian en el cuadro 17.

Cuadro 17. Resultados de bioquimica sanguinea. Fase 2.

Parametros mg/dL
C HG HG+2%HM HG+4%HM P
Glucosa 96,110 95,970 95,125 93,945 0,841KW
Colesterol 173,675 169,185 176,715 169,865 0,793KW
total

Triglicéridos 79,46+30,0(a) 77,17£32,04(a) 60,39+24,82(a) 47,15+21,9(a) 0,174
HDLc 148,1+8,18(a) 146,2+13,63(a) 158,1+£19,25(a) 141,7£19,39(a) 0,355
LDLc 18,720 13,825 11,435 13,120 0,020KW
Indice 0,218 0,183 0,172 0,162 0,121KW

aterogénico *

C (grupo control), HG (grupo hipergrasa), HG+2%HM (grupo hipergrasa + 2% de harina de mango), HG+4%HM (grupo
hipergrasa + 4% de harina de mango). Los valores representan el promedio + y desviacion estandar. El valor P indica
diferencias significativas entre los tratamientos (p<0,05). KW: analisis estadistico mediante la prueba de Kruskall-Wallis indice
aterogénico: (LDLc+VLDLc)/HDLc.

El andlisis estadistico no evidencid diferencias en la concentracion de glucosa, colesterol

total, triglicéridos, HDLc e indice aterogénico. La concentracion de LDLc fue menor en el

tratamiento HG+2%HM, en comparacion a los tratamientos restantes.

A pesar de que no se observo diferencias entre tratamientos al evaluar el perfil lipidico de

los ratones, el nivel de triglicéridos de la dieta HG+2%HM y HG+4%MH se redujo 21.9% y

38.9% en relacion a los niveles de triacilgliceroles reportados en el tratamiento HG. (Ver

cuadro 17).
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Analisis histologico del higado

Fig. 1.- Fig. 2.

Fig. 1.- Degeneracion parenquimatosa (flecha negra) con reaccion de las células de kuffer
(flechas azules) y discreta congestion (c) H y E 125x y Fig. 2. Imagen aumentada de la fig. 1
H y E 400x los animales del grupo C.

La degeneracion parenquimatosa se caracteriza por tumefaccion (ensanchamiento) de los
hepatocitos coagulacion inicial de las proteinas que le dan un aspecto granuloso al citoplasma
celular y la congestion no es mas que la replecion de sangre dentro de los vasos sanguineos.

Las alteraciones tisulares observadas en el grupo C tienen un caracter inespecifico, aunque
se asocian a trastornos de tipo metabolicos o de origen nutricional.

Alteraciones encontradas en los animales del grupo HG

Dilatacion vascular (Flecha) muy marcada con discreta congestion. H y E 125x
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Disociacion de las sinusoides hepaticas (flechas). H y E 400x
Los cambios de tipo vascular que predominaron en el tejido hepatico del grupo HG, se
relacionan con procesos de tipo hipoxicos que pueden provocar otros cambios degenerativos

celulares incluyendo la degeneracion parenquimatosa que se observé en el grupo C.

Corte de higado normal

ey o S 5T

El grupo HG+2%HM Y el grupo HG+4%HM, no se observaron cambios histologicos.
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10. DISCUSION

En la presente investigacion, el peso de las unidades experimentales, el peso de la grasa
abdominal y el porcentaje de la misma, fue menor en el tratamiento C, similar a lo reportado
por Poveda et al.,(2008) y Eisinger et al., (2014), atribuyéndose el incremento el tejido
adiposo a la ingesta de una dieta rica en grasa (Eisinger et al., 2014). Asi mismo, el peso de
grasa abdominal fue mayor en los ratones del tratamiento HG tanto en la primera como en la
segunda fase experimental, resultado similar a lo informado por Medina et al., (2017), debido
a que una dieta con alto tenor en grasa causa hipertrofia de los adipocitos.

A pesar de la reduccion de peso observada al suplementar con harina de mango, esta no
alcanz6 significancia estadistica entre los tratamientos HG, HG+2%HM y HG+4% HM. En
contraste a estos resultados, se ha reportado que la suplementacion con 35 ml/dia de jugo de
pulpa de mango (variedad Uba) y agua (1:2 ww) redujo el peso corporal y grasa abdominal
en ratas Wistar inducidas a obesidad con una dieta rica en grasa, efecto atribuido a la
inhibicion de la lipogénesis, mediada por los polifenoles presentes en esta fruta (Gomes et al.,
2016), mientras en ratones alimentados con una racion hipergrasa se la adicion de 1% de
pulpa de mango maduro (variedad Tommy Atkins), no redujo el peso corporal, y la inclusion
de 10% de la mango en la racion, aumento el peso de las ratones, atribuyendo dicho efecto al
mayor nivel energético de la dieta, como resultado de la adicion dietaria de la dosis de mango
(Ojo et al., 2016).

En este sentido se ha sefialado que los principales componentes del mango son agua,
carbohidratos (almidon en el estado inmaduro de la fruta) y pequenas cantidades de fibra
dietaria, lipidos y vitaminas (Bello-Pérez et al, 2011). La maduracion del mango implica
hidrolisis del almidon, produciendo carbohidratos de bajo peso molecular solubles en agua
como glucosa, fructosa y sacarosa incrementando la cantidad de sélidos solubles del fruto, lo

cual se refleja en aumento de grados brix del fruto durante la fase de maduracion (Quintero et
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al., 2013;Siller et al., 2009), cabe sefialar que el mango variedad miguelillo, utilizada en la
presente investigacion la concentracion de sélidos solubles totales (17.%, es uno de los mas
altos entre las variedades de mango locales y mejoradas (Ortega et al., 2017).

Ya que los polifenoles presentes en el jugo de mango pueden inhibir la lipogénesis en ratas
(Gomes et al., 2016) y que altas dosis de mango liofilizado incrementa el contenido caldrico
de la dieta, incrementando el peso de ratones inducidos a obesidad (Ojo, et al., 2016), es
probable que en la investigacion realizada la presencia de monosacaridos y sacarosa presente
en la harina de mango enmascaren el efecto antiadipogénico atribuido a los bioactivos de
esta.

Por otra parte, a excepcion de las dos primeras semanas de la primera fase experimental, el
consumo de alimento fue menor en el tratamiento HG, similar a lo reportado por Campuzano-
Bublitz et al., (2016 ), quienes atribuyen este efecto a una aparente induccion de la saciedad
por parte de una dieta hiperlipidica a base de aguacate. En contraste, estos autores registran
menor ganancia de peso al suministrar una dieta, consecuencia atribuida también a un efecto
saciante de la dieta hiperlipidica. Esto difiere de lo reportado por Rios, (2011), que no
encontré modificaciones en el consumo al suministrar raciones hipercaléricas, mientras
Gutiérrez et al., (1995) reportan reduccion del consumo de alimento en ratas Sprague-
Dawley alimentadas con una racion hipercaldrica.

El peso relativo del higado y corazon no fue diferente entre tratamientos durante la
primera fase experimental, mientras que, en la segunda etapa, el peso relativo del corazon fue
menor al suministrar raciones hipergrasas, sin observarse al respecto efecto de la harina de
mango, lo cual difiere con Amnueysit et al., (2010), quienes sefialan que el consumo de maiz
morado, en funcion de sus bioactivos, reduce el peso del corazdn, relacionando dicho efecto

con efectos cardioprotectivos.
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Del mismo modo, al finalizar la experimentacion, el peso relativo del higado fue menor en
ratones inducidos a obesidad, no observandose acumulacion de lipidos en este tejido. La
ausencia de alteraciones macroscopicas e histopatologicas probablemente indiquen que, a
pesar del consumo de una dieta rica en grasas saturadas, no afectd la funcionalidad de este
organo. En este sentido, Nam et al., (2017) han sefialado que una dieta hipergrasa ocasiona
deposicion lipidica en ratones C57BL/6J. Al respecto vale sefialar que los ratones de la linea
CD-1 son menos susceptibles a alteraciones hepaticas frente al suministro de dietas con las
caracteristicas indicadas Fengler et al., (2016). En el presente experimento no se observo
alteraciones histopatologicas en los tratamientos que recibieron HM, en contraste con los
tratamientos C e HG, lo que sugiere efectos hepatoprotectores de la HM.

Se ha sefialado que los compuestos bioactivos de plantas y extractos vegetales ejercen un
efecto antiadipogénico, probablemente a través de los siguientes mecanismos de accion 1)
Inhibidores de lipasas, 2) supresion del apetito, 3) regulacion de la termogénesis, 4)
regulacion del metabolismo lipidico y 5) regulacion de la adipogénesis (Meriga et al 2017).

Se ha establecido una estrecha relacion entre la obesidad abdominal y factores de riesgo
del Sindrome Metabolico (SM), entre ellos hipertrigliceridemia y resistencia a la insulina, asi
la resistencia a la insulina seria consecuencia de alteraciones en el procesamiento y
almacenamiento de acidos grasos y triglicéridos (Laclaustra et al., 2005).

Se ha planteado que el incremento intracelular de 4cidos grasos no esterificados, producto
de lipdlisis, inhibe la secrecion de insulina, estimula la gluconeogénesis y promueve la
resistencia a la insulina (Georgios et al., 2015). Asi, se ha reportado que el almacenamiento
excesivo de grasa saturada en el tejido adiposo causa hipertrofia e hiperplasia de los
adipocitos induciendo a la resistencia a la insulina (Funaki, 2009), y esta una anormal

produccion hepatica de glucosa en individuos obesos, relaciondndose también la resistencia a
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la insulina con hipertrigliceridemia, a su vez se asocia dislipidemia, promoviendo la
aterosclerosis (Canova et al.,2002; Bornfeldt y Tabas, 2011).

En la presente investigacion se observo que una dieta HG se relaciona con incremento de
deposicion de grasa abdominal, sin embargo la concentracion de glucosa y colesterol total
fueron similares entre los cuatro tratamientos en estudio, de ello se deduce que la dosis de
grasa saturada no altero los niveles glucosa sérica, y que la inclusion de harina de mango
tampoco ejercio un efecto sobre esta en ratones alimentados con una dieta con alto contenido
de grasa saturada (tratamientos HG, HG+2%HM y HG+4%HM).

El consumo de grasas saturadas no ocasion¢ alteraciones en el metabolismo de los
carbohidratos, a pesar de que los animales fueron inducidos a obesidad. En este sentido, es
conocida la relacion que existe relacion entre obesidad y un estado pro inflamatorio cronico,
que a su vez repercute en el metabolismo de los carbohidratos, asociandose con resistencia a
la insulina (Bastard et al., 2006). Se ha informado que en ratones CD-1, raciones hipergrasas
no modifican la respuesta de marcadores inflamatorios, como interleukina IL-6, Factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) y proteina quimiotactica de monocitos (Fengler et al., 2016).
Lo que probablemente contribuya a la ausencia de alteracion en el metabolismo de
carbohidratos. Por otra parte, se ha evidenciado que el mango favorece el control glicémico,
mediante la sensibilidad a la insulina (Burton-Freeman et al., 2017).

Adicional a estos resultados, se observo que al adicionar harina de mango en dosis de 2%
y 4%, la reduccion de los niveles de triacilglicerol es aproximadamente 22% y 39%, Al
respecto se ha identificado a la mangiferina como el principal polifenol de la pulpa de mango
(Ruales et al., 2018) Este polifenol posee efectos hipotrigliceridémicos (Na et al., 2015) y
antiaterogénicos (Muruganandan et al., 2005). Lo que explicaria los resultados obtenidos en

la presente investigacion.
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También se registra una reduccion de la concentracion de LDLc al suministrar dietas con
alta concentracion de manteca de cerdo, en comparacion al tratamiento C, cuya fuente de
grasa era aceite de palma, esto a pesar de que el contenido de grasa en el tratamiento C fue
aproximadamente 8 veces menos en los tratamientos suplementados con manteca de cerdo.
Una probable explicacion a este fendmeno la ofrece la composicion de acidos grasos
saturados de la manteca de cerdo, que contiene 23.23% 4acidos graso palmitico (16:0);
12.74% de acido graso estearico (18:0) y 1.47% de &cido graso miristico (14:0), en tanto que
los acidos grasos del aceite de palma son palmiticos, 45.56% y estearico 4.75% (FEDNA).
Segun Fernandez y West, (2005), el dcido graso estearico tiene un efecto neutro sobre LDLc,
mientras los dcidos grasos laurico, miristico y palmitico son hipercolesterolémicos,
incrementando el indice aterogénico.

Adicionalmente, el 56.64% de los 4cidos grasos de la manteca de cerdo son insaturados,
mientras en el aceite palma la proporcion de 4cidos grasos insaturados alcanza a 49.50%.
(FEDNA).

Se ha senalado que el reemplazo del 5% de energia de acidos grasos saturados por
insaturados resulta en la reduccion del riesgo cardiovascular en 43% (Fernandez y West,
2005). Estas consideraciones podrian explicar, el menor tenor de LDLc en los tratamientos
inducidos a obesidad con manteca de cerdo, Asi mismo, la reduccion de la concentracion de
LDLc en los tratamientos HG, contribuirian a la reduccion del indice aterogénico en estos, en
relacion al tratamiento C. Si bien la reduccion de triacilgliceroles, evidenciada al suministrar
harina de mango a las raciones HG, contribuye a reducir el indice aterogénico, este indicador

no fue diferente en los tratamientos a los que se suministré una dieta hipergrasa.
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11. CONCLUSIONES
El consumo de raciones hiperlipidicas generd el aumento de grasa abdominal y del
peso corporal, esto a pesar de que la ingesta fue menor en comparacion con el
tratamiento control.
El mayor consumo energético produjo que los ratones se comportaran mucho mas
agresivos.
La ingesta de HM redujo la deposicion de grasa abdominal en 9.41% y 20.93% sin
embargo no se alcanzoé significancia estadistica.
La suplementacion de harina de mango a corto plazo redujo en un 21.9% y 38.9%
los niveles de triglicéridos en el suero sanguineo, aunque este resultado
estadisticamente no alcanzo diferencias significativas. A largo plazo la reduccion
de los triglicéridos podria incidir la reduccion del indice aterogénico.
La HM favoreci6 al control de los niveles de glucosa y colesterol total, a pesar de
que se le suministro a los ratones altas cantidades de grasa en la dieta.
La ingesta de aceite de palma tendi6 a incrementar los niveles de LDL, mientras
que la suministracion de manteca de cerdo no elevo los niveles de estos.
Los niveles de HDL no hubo alteraciones en los 4 grupos del tratamiento.
A nivel hepatico la HM ejerce un efecto hepatoprotector que determina su aparente
relevancia sobre la respuesta biologica, independientemente de la significacion
estadistica reportada y a pesar de que los ratones de cepa CD-1 son menos
susceptibles que otras lineas de ratones a presentar alteraciones hepdticas, aunque

se le suministre raciones con alta cantidad de grasa.
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12. RECOMENDACIONES

Evaluar harina de pulpa de mango y de subproductos en la prevencion de obesidad
y dislipidemia.

Incrementar el periodo de tiempo en las investigaciones con la suplementacion de
harina de mango al evaluar los perfiles lipidicos y glicémicos.

Utilizar dos cepas de ratones diferentes en las investigaciones para estudiar los
cambios del tejido hepatico al suplementar raciones hipercaloricas para inducir a

obesidad a estos animales de modelo de estudio.
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14.ANEXOS

Anexo 1. Clasificacion taxonémica de los ratones. (Cuadro 1).

TAXONOMIA
Clase: Mamalia
Orden: Rodentia
Familia: Muridae
Género: Mus
Especie: musculus

(Fuentes et al., 2008)

Anexo 2. Clasificacion taxonémica del mango. (Cuadro 2).

TAXONOMIA
Nombre Cientifico Mangifera indica L.
Reino Plantae

Division Magnoliophyta
Clase Magnoliopsida
Orden Sapindales
Familia Anacardiaceae
Género Mangifera
Especie Mangifera indica

(EcuRed, 2012)
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Anexo 3. Composicion nutrimental de la pulpa de mango (por 100 g) (Cuadro3).

Macronutrient Mineral (mg Vitamina (mg
es (g) es ) s
Agua 83.5 Ca 11 AA 36. A 54
(EqR)
Protein 0.8 Fe 0.1 Tiamina 0.0 A 108
a 6 IU)
Grasa 0.4 Mg 10 Riboflavi 0.0 E 0.9
na
CHOS 15.0 P 14 Niacina 0,6 K 4.2
(ng)
Fibra 1,6 K 168 B6 0.1 D 0
(ne)
Azucar 13.7 Na 1 Folatos 43 Bl 0
es (ng) 2 (ng)
Energia 60 Zn 0.0
9

(Wall-Medrano et al., 2015)
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Anexo 4. Contenido de polifenoles y vitaminas en la pulpa de mango. (Cuadro5).

Pulpa de Mango (MP)

Cianidina 0.1
Delfinidina 0.02
Catequina 1.72
Luteolina 0.02
Kaempferol 0.01
Miricetina 0.03
B-Caroteno 445
a-Tocoferol 1.1
Acido Ascorbico 80

(Wall-Medrano et

Anexo 5. Clasifi

al., 2015).

cacion de lipidos. (Cuadro 6).

Categoria

Ejemplo

Acidos grasos

Acido oleico

Glicerolipidos

Triglicéridos

Glicerofosfolipidos Fotidilcolina

Esfingolipidos Esfingosina
Esteroles Colesterol
Isoprenoides Farnesol
UDP-3-0-(3
Glucolipidos hidroxitetradecanol)-
N- acetilglucosamina
Policétidos Aflatoxina

(Hoyos, 2014)
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Anexo 6. Inicio del trabajo experimento, primera etapa.

Jaulas al inicio de la investigacion Ratoén en su jaula

Separacion de los residuos de la comida

peso del alimento control diario

Anexo 7. Procedimiento para la preparacion de la harina de mango
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Mango secado procesamiento de la harina de mango

Anexo 8. Sacrificio de los ratones de la primera etapa de la investigacion.

Dieta OB  (obesidad) Dieta C (control) Peso de los ratones ya sacrificados

Anexo 9. Segunda etapa de la investigacion

Jaula de los ratones con codigos de los tratamientos Almacenamiento de la comida

Preparacion del alimento Bebederos
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Comederos Peso del sobrante del alimento

peso de residuo del alimento Limpieza de los bebederos y comederos

Anexo 10. Sacrificio de los ratones en la finalizacion de la investigacion

Inyeccion con anestésicos intraperitoneal

Ratones muertos segtin su codigo extraccion de sangre del raton
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Extraccion de los 6rganos del raton

muestra para la conservacion de los 6rganos

Diseccion de los cuerpos de los ratones para extraer sus érganos
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Anexo 11. Procedimiento para obtencion de valores lipidicos

Analizador quimico PKL PPC 115 centrifuga

Incorporacion de las muestras sanguineas obtencion de los resultados
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Anexo 12. Técnica para la utilizacion de los reactivos

Técnica para la utilizacion de los rectivos, segun el protocolo establecido por la empresa

LINEAR Chemicals.

GLUCOSA MR

1.- Equilibrar reactivos y muestras a temperatura ambiente.

2.- Pipetear en tubos rotulados.

TUBOS Blanco Muestra CAL. Patrén
R!. 1,0 mL 1,0 Ml 1,0mL
Monoreactivo - 10 ul -
Muestra - - ul
CAL. Patrén

3.- Mezclar y reposar los tubos 10 minutos a temperatura ambiente o 5 minutos a 37°C.

4.- Leer la absorbancia (A) de la muestra y el patrén a 500 nm frente al blanco de reactivo.
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COLESTEROL LDL
1.- Equilibrar reactivos y muestras a temperatura ambiente.

2.- Pipetear en tubos rotulados.

Cubetas Blanco Muestra Calibrador
R1 300uL 300uL 300uL
Muestra - 4U1 -
CAL - - 4ul

3.- Mezclar e incubar 5 minutos a 37°C.

4.- Aadir el reactivo.

R2 100uL 100uL 100ul

5.- Mezclar por completo e incubar 5 minutos adicionales a 37°C.
6.- Leer la absorbancia (A) de la muestra y del calibrador a 600mn frente al blanco de

reactivo.



Anexo 13. Composicion nutricional para los ratones de la dieta control. Fase 1.

Composicion y contenido nutricional de la dieta control

Composicion

Maiz 69,00%
soya 47 25,00%
aceite de palma 3,54%
carbonato de Ca 0,70%
cloruro de Na 0,10%
D-L Metionina 0,21%
Premezcla 0,10%
Fosfato bicalcico 1,35%
Total 100,00%
Contenido nutricional
Energia metabolizable 3505,54Mcal/kg
Materia seca 87,53%
Proteina 17,20%
Fibra 2,74%
Grasa 6,26%
Fosforo disponible 0,34%
Calcio 0,69%

Anexo 14. Composicion nutricional de la dieta hipergrasa. Fase 1.

Composicidn y contenido nutricional de la dieta hipergrasa

Composicién

Maiz 33,19%
soya 47 32,35%
manteca de cerdo 32,00%
carbonato de Ca 0,70%
cloruro de Na 0,10%
D-L Metionina 0,21%
Premezcla 0,10%
Fosfato bicalcico 1,35%
Total 100,00%
Contenido nutricional
Energia metabolizable 4900,74Mcal/kg
Materia seca 91,44%
Proteina 17,83%
Fibra 2,25%
Grasa 33,55%
Fosforo disponible 0,34%

Calcio 0,70%




Anexo 15. Composicion nutricional de la dieta control. Fase 2.

Composicion y contenido nutricional de la dieta control

Maiz

soya 47

aceite de palma
carbonato de Ca
cloruro de Na
D-L Metionina
Premezcla
Fosfato bicalcico
Total

Energia metabolizable
Materia seca

Proteina

Fibra

Grasa

Fosforo disponible
Calcio

Composicion

Contenido nutricional

69,00%
25,00%
3,54%
0,70%
0,10%
0,21%
0,10%
1,35%
100,00%

3505,54Mcal/kg

87,53%
17,20%
2,74%
6,26%
0,34
0,69

Anexo 16. Composicion nutricional de la dieta hipergrasa

Composicién y contenido nutricional de la dieta hipergrasa

Maiz

soya 47

manteca de cerdo
carbonato de Ca
cloruro de Na

D-L Metionina
Premezcla
Fosfato bicalcico
Total

Energia metabolizable
Materia seca

Proteina

Fibra

Grasa

Fosforo disponible
Calcio

Composicién

Contenido nutricional

33,19%
32,35%
32,00%
0,70%
0,10%
0,21%
0,10%
1,35%
100,00%

4900,74Mcal/kg
91,44%

17,83%

2,25%

33,55%

0,34%

0,70%
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Anexo 17. Composicidn nutricional de la dieta hipergrasa+2% de harina
de mango

Composicion y contenido nutricional de la dieta hipergrasa+2% de harina
de mango

Composicién

Maiz 32,61%
soya 47 31,61%
manteca de cerdo 31,37%
carbonato de Ca 0,69%
cloruro de Na 0,10%
D-L Metionina 0,21%
Premezcla 0,10%
Fosfato bicalcico 1,31%
Harina mango 2%
Total 100,00%
Contenido nutricional
Energia metabolizable 4803,47
Materia seca 91,61
Proteina 17,43
Fibra 2,2
Grasa 32,89
Fosforo disponible 0,33

Calcio 0,69




Anexo18. Composicion nutricional de la dieta hipergrasa +4% de harina de mango.

Composicion y contenido nutricional de la dieta hipergrasa+4% de harina

de mango
Composicién
Maiz 31,96%
soya 47 30,96%
manteca de cerdo 30,72%
carbonato de Ca 0,67%
cloruro de Na 0,10%
D-L Metionina 0,20%
Premezcla 0,10%
Fosfato bicalcico 1,29%
Harina mango 4%
Total 100,00%
Composicién nutricional
Energia metabolizable 4705Mcal/kg
Materia seca 91,78%
Proteina 17,08%
Fibra 2,16%
Grasa 32,21%
Fosforo disponible 0,32%
Calcio 0,67%
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Anexo 19. Cronograma de las actividades realizadas durante la investigacion.

CRONOGRAMA

Activid
ades

2018

[ [ ]

| ]

[ [ ]

Ene.

Feb.

Mar.

Abr.

Mar.

Abr.

May.

Jun.

Jul.

Agos.

Sept.

Presen
taciény
aprobacid
nde
proyecto
de tesis

Correc
cion P.T.

Adquis
icion de
materiales
y equipos

Adquis
icion del
alimento

Acondi
cionamient
o del
Bioterio

Adquis
icion del
mango

Formul
acionde la
Harina de
mango

Revisid
n final del
Bioterio

Adquis
icion de los
ratones

Llegad
adelos
ratones
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Formul
acion del
alimento

Pre-
ensayo

Inicio
dela
investigaci
on

Fin de
investigaci
on

Sacrific
io de los
ratones

Analisi
s de
laboratorio

Tabula
cién de
Datos

Redacc
ion de
informe

Correci
on del
informe de
tesis

Publica
cion de
resultados

Tramit
es previo a
la
sustentaci
on

Susten
tacion de
Tesis
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Anexo 20. Presupuesto de la investigacion.

PRESUPUESTO
V.
Concepto Unidades | Unitario V. Total
Mano de obra 560,00
Materiales para la
construccion 726,42
Acondicionamiento Aire acondicionado
del Bioterio + enchufe 521,80
Bateria de jaulas 1 950,00 950,00
Caja de guantes 13 60,04
Comederos y
bebederos 74,28
Materiales de
limpieza 48,62
Hidrometro 1 85,76
Bisturi y jeringas 38,00
Equipo de
diseccion 1 20,00 20,00
Materiales para
almacenamiento de la
Materiales comida 120,78
Insumos de
alimento 101,77
Balanzas 2 172,57
Ratones 52 142,50
Frascos para
recoleccion de
muestras 45 14,29
Etiquetas de
colores 40 5,02
Anestésicos 3 29,00
Hamster para
prueba 1 6,00
Placas histologicas 6 12,00
Analisis de Perfil lipidico
laboratorio (HDL, LDL, glucosa) 211,18
calibrador para
muestras lipidicas 77,28
tubos de ensayo 15,00
Total 3989,76
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Anexo 21. OFICIO DEL DICTAMEN DEL COMITE DE BIOETICA

INTITUCIONAL- UTM.
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Anexo 22. Analisis estadistico utilizado en la primera fase de la investigacion.

Consumo semanal de alimento

Dia 7
Estadisticas descriptivas
Error
estandar
dela
TRATS N Media Desv.Est. media
C 7 3,386 0,558 0,21
HG 7 3,626 0,315 0,12
Prueba
Hipoétesis nula Ho: pa - M2 =0
Hipotesis alterna Hiipa -2 #0
Valor T GL Valor p
-0,99 9 0,348
Dia 14
Estadisticas descriptivas
Error
estandar
de la
TRATS N Media Desv.Est. media
C 7 4,039 0,690 0,26
HG 7 4,048 0,398 0,15
Prueba
Hipotesis nula Ho: p1-p2=0
Hipotesis alterna Hiipy- g2 #0
Valor T GL Valor p
-0,03 9 0,979
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Dia 21

Estadisticas descriptivas

Error
estandar
de la
TRATS N Media Desv.Est. media
C 7 4,637 0,381 0,14
HG 7 3,517 0,646 0,24
Prueba
Hipétesis nula Ho: pa - M2 =0
Hipotesis alterna Hiipa - 2 #0
Valor T GL Valor p
3,95 9 0,003
Dia 28
Estadisticas descriptivas
Error
estandar
de la
TRATS N Media Desv.Est. media
C 7 4,708 0,201 0,076
HG 7 3,543 0,226 0,086
Prueba
Hipotesis nula Ho: p1-p2=0
Hipotesis alterna Hip- g2 20
Valor T GL Valor p
10,18 11 0,000
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Dia 35

Estadisticas descriptivas

Error
estandar
de la
TRATS N Media Desv.Est. media
C 7 4,509 0,243 0,092
HG 7 3,454 0,208 0,078
Prueba
Hipétesis nula Ho: pa - M2 =0
Hipotesis alterna Hiipa - 2 #0
Valor T GL Valor p
8,74 11 0,000
Dia 42
Estadisticas descriptivas
Error
estandar
de la
TRATS N Media Desv.Est. media
C 7 4,611 0,322 0,12
HG 7 3,396 0,267 0,10
Prueba
Hipotesis nula Ho: p1-p2=0
Hipotesis alterna Hip- g2 20
Valor T GL Valor p
7,70 11 0,000
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Estadisticas descriptivas

Dia 49

Error
estandar
de la
TRATS N Media Desv.Est. media
C 7 4,563 0,285 0,11
HG 7 3,295 0,172 0,065
Prueba
Hipétesis nula Ho: pa - M2 =0
Hipotesis alterna Hiipa - 2 #0
Valor T GL Valor p
10,08 9 0,000
Dia 56
Estadisticas descriptivas
Error
estandar
de la
TRATS N Media Desv.Est. media
C 5 4,305 0,534 0,24
HG 5 3,260 0,133 0,059
Prueba
Hipotesis nula Ho: p1-p2=0
Hipotesis alterna Hiipi- g2 #0
Valor T GL Valor p
4,25 4 0,013
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Consumo energético

Semana 1
Estadisticas descriptivas
Error
estandar
de la
TRATS N Media Desv.Est. media
C 7 118,7 19,6 74
HG 7 177,7 15,4 58
Prueba
Hipoétesis nula Ho: pa - M2 =0
Hipotesis alterna Hiipa -2 #0
Valor T GL Valor p
-6,26 11 0,000
Semana 2
Estadisticas descriptivas
Error
estandar
de la
TRATS N Media Desv.Est. media
C 7 141,6 24,2 9,1
HG 7 198,4 19,5 7.4

Prueba
Hipotesis nula Ho: p1-p2=0
Hipotesis alterna Hip- g2 20
Valor T GL Valor p
-4,83 11 0,001
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Semana 3

Estadisticas descriptivas

Error
estandar
de la
TRATS N Media Desv.Est. media
C 7 162,5 134 5.1
HG 7 172,4 31,6 12
Prueba
Hipétesis nula Ho: pa - M2 =0
Hipotesis alterna Hiipa - 2 #0
Valor T GL Valor p
-0,76 8 0,471
Semana 4
Estadisticas descriptivas
Error
estandar
de la
TRATS N Media Desv.Est. media
C 7 165,04 7,06 2,7
HG 7 173,6 11,1 4,2
Prueba
Hipotesis nula Ho: p1-p2=0
Hipotesis alterna Hip- g2 20
Valor T GL Valor p
-1,72 10 0,115
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Semana 5

Estadisticas descriptivas

Error
estandar
de la
TRATS N Media Desv.Est. media
C 7 158,06 8,51 32
HG 7 169,3 10,2 38
Prueba
Hipétesis nula Ho: pa - M2 =0
Hipotesis alterna Hiipa - 2 #0
Valor T GL Valor p
-2,23 11 0,047
Semana 6
Estadisticas descriptivas
Error
estandar
de la
TRATS N Media Desv.Est. media
C 7 161,6 11,3 43
HG 7 166,4 13,1 49
Prueba
Hipotesis nula Ho: p1-p2=0
Hipotesis alterna Hip- g2 20
Valor T GL Valor p
-0,73 11 0,479
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Estadisticas descriptivas

Semana 7

Error
estandar
de la
TRATS N Media Desv.Est. media
C 7 159,9 10,0 38
HG 7 161,46 8,42 32
Prueba
Hipétesis nula Ho: pa - M2 =0
Hipotesis alterna Hiipa - 2 #0
Valor T GL Valor p
-0,31 11 0,764
Semana 8
Estadisticas descriptivas
Error
estandar
dela
TRATS N Media Desv.Est. media
C 5 150,9 18,7 84
HG 5 159,74 6,50 2,9
Prueba
Hipotesis nula Ho: p1-p2=0
Hipotesis alterna Hiipi- g2 #0
Valor T GL Valor p
-1,00 4 0,376
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Peso semanal

Dia 0
Estadisticas descriptivas
Error
estandar
de la
TRATS N Media Desv.Est. media
C 8 26,47 1,99 0,70
HG 18 26,98 1,68 0,40
Prueba
Hipoétesis nula Ho: pa - M2 =0
Hipotesis alterna Hiipa -2 #0
Valor T GL Valor p
-0,63 11 0,542
Dia 7

Estadisticas descriptivas

Error
estandar
de la
TRATS N Media Desv.Est. media
C 8 29,42 2,49 0,88
HG 18 34,38 1,80 0,42
Prueba
Hipotesis nula Ho: p1-p2=0
Hipotesis alterna Hip- g2 20
Valor T GL Valor p
-5,07 10 0,000
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Dia 14

Estadisticas descriptivas

Error
estandar
de la
TRATS N Media Desv.Est. media
C 8 29,40 3,75 1,3
HG 18 35,40 1,83 0,43
Prueba
Hipétesis nula Ho: pa - M2 =0
Hipotesis alterna Hiipa - 2 #0
Valor T GL Valor p
-4,30 8 0,003
Dia 21
Estadisticas descriptivas
Error
estandar
de la
TRATS N Media Desv.Est. media
C 8 35,29 1,61 0,57
HG 18 39,76 1,98 0,47

Prueba
Hipotesis nula Ho: p1-p2=0
Hipotesis alterna Hip- g2 20

Valor T GL Valor p

-6,06 16 0,000
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Dia 28

Estadisticas descriptivas

Error
estandar
de la
TRATS N Media Desv.Est. media
C 8 38,05 1,76 0,62
HG 18 42,23 2,23 0,52
Prueba
Hipétesis nula Ho: pa - M2 =0
Hipotesis alterna Hiipa - 2 #0
Valor T GL Valor p
-5,13 16 0,000
Dia 35
Estadisticas descriptivas
Error
estandar
de la
TRATS N Media Desv.Est. media
C 8 39,56 2,72 0,96
HG 18 43,56 2,62 0,62
Prueba
Hipotesis nula Ho: p1-p2=0
Hipotesis alterna Hip- g2 20
Valor T GL Valor p
-3,50 13 0,004
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Dia 42

Estadisticas descriptivas

Error
estandar
de la
TRATS N Media Desv.Est. media
C 8 40,54 3,05 1,1
HG 18 44,59 2,85 0,67
Prueba
Hipétesis nula Ho: pa - M2 =0
Hipotesis alterna Hiipa - 2 #0
Valor T GL Valor p
-3,18 12 0,008
Dia 49
Estadisticas descriptivas
Error
estandar
de la
TRATS N Media Desv.Est. media
C 8 41,09 3,30 1,2
HG 18 46,09 3,09 0,73

Prueba
Hipoétesis nula Ho: p1-p2=0
Hipotesis alterna Hiipi- g2 20
Valor T GL Valor p
-3,63 12 0,003
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Dia 56

Estadisticas descriptivas

Error
estandar
de la
TRATS N Media Desv.Est. media
C 8 42,08 2,30 0,81
HG 18 46,84 3,16 0,75
Prueba
Hipétesis nula Ho: pa - M2 =0
Hipotesis alterna Hiipa - 2 #0
Valor T GL Valor p
-4,32 18 0,000

Resultados postmortem

Peso final
Estadisticas descriptivas
Error
estandar
de la
TRATS N Media Desv.Est. media
C 6 37,28 3,40 14
HG 5 46,77 5,37 2,4
Prueba
Hipotesis nula Ho: p1-p2=0
Hipotesis alterna Hip- g2 20
Valor T GL Valor p
-3,42 6 0,014
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Estadisticas descriptivas

Grasa abdominal

Error
estandar
de la
TRATS N Media Desv.Est. media
C 6 0,857 0,446 0,18
HG 5 2,54 1,12 0,50
Prueba
Hipétesis nula Ho: pa - M2 =0
Hipotesis alterna Hiipa - 2 #0
Valor T GL Valor p
-3,16 5 0,025
Peso higado
Estadisticas descriptivas
Error
estandar
de la
TRATS N Media Desv.Est. media
C 6 1,598 0,177 0,072
HG 5 2,048 0,374 0,17
Prueba
Hipotesis nula Ho: p1-p2=0
Hipotesis alterna Hip- g2 20
Valor T GL Valor p
-2,47 5 0,056
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Peso corazon

Estadisticas descriptivas

Error
estandar
de la
TRATS N Media Desv.Est. media
C 6 0,1583 0,0264 0,011
HG 5 0,2320 0,0409 0,018
Prueba
Hipétesis nula Ho: pa - M2 =0
Hipotesis alterna Hiipa - 2 #0
Valor T GL Valor p
-3,47 6 0,013

Relacion grasa abdominal/ peso final

Estadisticas descriptivas

Error
estandar
de la
TRATS N Media Desv.Est. media
C 6 2,25 1,15 0,47
HG 5 5,28 1,83 0,82
Prueba
Hipotesis nula Ho: p1-p2=0
Hipotesis alterna Hiipi- g2 #0
Valor T GL Valor p
-3,22 6 0,018
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Relacion peso higado/ peso final

Estadisticas descriptivas

Error
estandar
de la
TRATS N Media Desv.Est. media
C 4,290 0,338 0,14
HG 5 4,357 0,379 0,17
Prueba
Hipotesis nula Hopi-H2=0
Hipotesis alterna Hipa - 2 #0
Valor T GL Valor p
-0,31 8 0,768

Relacion peso corazon/ peso final

Estadisticas descriptivas

Error
estandar
de la
TRATS N Media Desv.Est. media
C 6 0,4259 0,0677 0,028
HG 5 0,4974 0,0754 0,034
Prueba
Hipotesis nula Ho: p1-p2=0
Hipotesis alterna Hip- g2 20
Valor T GL Valor p
-1,64 8 0,140
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Anexo 23. Analisis estadistico utilizado en la segunda fase del experimento.

Consumo semanal

Dia 63
Analisis de Varianza
Fuente SC Ajust. MC Ajust. Valor F Valor p
Factor 1,7967 0,59891 20,30 0,000
Error 0,7079 0,02950
Total 2,5046

Agrupar informacion utilizando el método de Tukey y una confianza de

95%

TRATS N Media Agrupacion
C 7 4,6914 A
HG+2%HM 7 4,1314 B
HG 7 4,1057 B
HG+4%HM 7 4,0857 B

Las medias que no comparten una letra son significativamente diferentes.

Dia 70

Analisis de Varianza
Fuente SC Ajust. MC Ajust. Valor F Valor p
Factor 4,043 1,3478 741 0,001
Error 4,364 0,1818
Total 8,407

Agrupar informacién utilizando el método de Tukey y una confianza de

95%
TRATS N Media Agrupacion
C 7 4,786 A
HG+4%HM 7 4,069 B
HG 7 3,965 B
HG+2%HM 7 3,786 B

Las medias que no comparten una letra son significativamente diferentes.
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Dia 77

Analisis de Varianza

Fuente GL SC Ajust. MC Ajust. Valor F Valor p

Factor 3 4,545 1,51492 32,02 0,000
Error 24 1,136 0,04732
Total 27 5,680

Agrupar informacion utilizando el método de Tukey y una confianza de
95%

TRATS N Media Agrupacion
C 7 4,8979 A

HG 7 4,1614 B
HG+4%HM 7 3,9400 B
HG+2%HM 7 3,8914 B

Las medias que no comparten una letra son significativamente diferentes.

Dia 84

Analisis de Varianza

Fuente GL SC Ajust. MC Ajust. Valor F Valor p

Factor 3 6,691 2,23029 48,58 0,000
Error 24 1,102 0,04591
Total 27 7,793

Agrupar informacién utilizando el método de Tukey y una confianza de
95%

TRATS N Media Agrupacion
C 7 4,9929 A
HG+4%HM 7 3,9471 B
HG 7 3,9364 B
HG+2%HM 7 3,7514 B

Las medias que no comparten una letra son significativamente diferentes.
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Consumo energético semanal

Semana 1
Analisis de Varianza
SC
Fuente GL Ajust. MC Ajust. Valor F Valor p
Factor 3 5957 1985,83 35,90 0,000
Error 24 1327 55,31
Total 27 7285

Agrupar informacion utilizando el método de Tukey y una confianza de

95%
TRATS N Media Agrupacion
HG 7 201,21 A
HG+2% HM 7 198,45 A
HG+4% HM 7 192,23 A
C 7 164,46 B

Las medias que no comparten una letra son significativamente diferentes.

Semana 2
Analisis de Varianza
Fuente GL SC Ajust. MC Ajust. Valor F Valor p
Factor 3 3006 1002,0 2,53 0,081
Error 24 9519 396,6
Total 27 12525

Agrupar informacién utilizando el método de Tukey y una confianza de

95%
TRATS N Media Agrupacion
HG 7 194,3 A
HG+4% HM 7 191,45 A
HG+2% HM 7 181,88 A
C 7 167,78 A

Las medias que no comparten una letra son significativamente diferentes.

Semana 3
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Analisis de Varianza

Fuente GL Ajussf. MC Ajust. Valor F Valor p
Factor 3 3667 1222,27 13,59 0,000
Error 24 2158 89,92

Total 27 5825

Agrupar informacion utilizando el método de Tukey y una confianza de

95%
TRATS N Media Agrupacion
HG 7 203,94 A
HG+2% HM 7 186,92 B
HG+4% HM 7 185,38 B C
C 7 171,70 C

Las medias que no comparten una letra son significativamente diferentes.

Semana 4
Analisis de Varianza
Fuente GL SC Ajust. MC Ajust. Valor F Valor p
Factor 3 546,5 182,18 2,06 0,132
Error 24 21194 88,31
Total 27 2666,0

Agrupar informacién utilizando el método de Tukey y una confianza de

95%
TRATS N Media Agrupacion
HG+4% HM 7 185,71 A
HG+2% HM 7 180,20 A
HG 7 175,03 A
C 7 175,03 A

Las medias que no comparten una letra son significativamente diferentes.



Peso semanal

Dia 63

Analisis de Varianza

Fuente GL SC Ajust. MC Ajust. Valor F Valor p

Factor 3 167,4 55,80 4,27 0,011
Error 36 470,7 13,08
Total 39 638,1

Agrupar informacion utilizando el método de Tukey y una confianza de
95%

TRATS N Media Agrupacion
HG 10 48,82 A
HG+2%HM 10 46,380 A B
HG+4%HM 10 46,26 A B
C 10 43,06 B

Las medias que no comparten una letra son significativamente diferentes.

Dia 70

Analisis de Varianza

Fuente GL SC Ajust. MC Ajust. Valor F Valor p

Factor 3 351,1 117,03 7,93 0,000
Error 36 531,5 14,76
Total 39 882,6

Agrupar informacién utilizando el método de Tukey y una confianza de
95%

TRATS N Media Agrupacion
HG 10 50,01 A
HG+4%HM 10 48,36 A
HG+2%HM 10 48,080 A

C 10 42,19 B

Las medias que no comparten una letra son significativamente diferentes.
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Dia 77

Analisis de Varianza

Fuente GL SC Ajust. MC Ajust. Valor F Valor p

Factor 3 411,8 137,27 7,18 0,001
Error 36 688,0 19,11
Total 39 1099,8

Agrupar informacion utilizando el método de Tukey y una confianza de
95%

TRATS N Media Agrupacion
HG 10 51,36 A
HG+2%HM 10 49,535 A
HG+4%HM 10 49,22 A

C 10 42,87 B

Las medias que no comparten una letra son significativamente diferentes.

Dia 84

Analisis de Varianza

Fuente GL SC Ajust. MC Ajust. Valor F Valor p

Factor 3 437,8 145,95 6,81 0,001
Error 36 771,0 21,42
Total 39 1208,9

Agrupar informacién utilizando el método de Tukey y una confianza de
95%

TRATS N Media Agrupacion
HG 10 52,46 A
HG+4%HM 10 50,06 A

HG+2%HM 10 49,804 A
C 10 43,52 B

Las medias que no comparten una letra son significativamente diferentes.
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Peso postmortem

Peso final

Analisis de Varianza

Fuente GL SC Ajust. MC Ajust. Valor F Valor p

Trat 3 569,3 189,76 8,92 0,000
Error 36 765,6 21,27
Total 39 13349

Agrupar informacion utilizando el método de Tukey y una confianza de
95%

TRATS N Media Agrupacion
HG 10 51,39 A
HG+4% HM 10 49,01 A

HG+2% HM 10 48,836 A
C 10 41,35 B

Las medias que no comparten una letra son significativamente diferentes.

Peso grasa abdominal

Analisis de Varianza

Fuente GL SC Ajust. MC Ajust. Valor F Valor p

TRATS 3 48,40 16,133 12,34 0,000
Error 36 47,08 1,308
Total 39 95,48

Agrupar informacién utilizando el método de Tukey y una confianza de
95%

TRATS N Media Agrupacion
HG 10 3,909 A

HG+2% HM 10 3,541 A

HG+4% HM 10 3,091 A

C 10 1,063 B

Las medias que no comparten una letra son significativamente diferentes.
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Analisis de Varianza

Peso higado

Fuente GL SC Ajust. MC Ajust. Valor F Valor p
trat 3 0,2913 0,09711 1,41 0,257
Error 36 2,4848 0,06902

Total 39 2,7762

Agrupar informacion utilizando el método de Tukey y una confianza de

95%
TRATS N Media Agrupacion
HG 10 2,0010 A
C 10 1,914 A
HG+2% HM 10 1,8640 A
HG+4% HM 10 1,7650 A

Las medias que no comparten una letra son significativamente diferentes.

Analisis de Varianza

Peso corazon

Fuente GL SC Ajust. MC Ajust. Valor F Valor p
TRATS 3 0,000340 0,000113 0,40 0,751
Error 36 0,010100 0,000281

Total 39 0,010440

Agrupar informacién utilizando el método de Tukey y una confianza de

95%
TRATS N Media Agrupacion
HG 10 0,19900 A
HG+2% HM 10 0,19900 A
C 10 0,19800 A
HG+4% HM 10 0,19200 A

Las medias que no comparten una letra son significativamente diferentes.
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Analisis de Varianza

Peso relativo higado

Fuente SC Ajust. MC Ajust. Valor F Valor p
Factor 5,505 1,8350 9,44 0,000
Error 6,996 0,1943

Total 12,501

Agrupar informacion utilizando el método de Tukey y una confianza de

95%
TRATS N Media Agrupacion
C 10 4,598 A
HG 10 3,916 B
HG+2% HM 10 3,817 B
HG+4% HM 10 3,6083 B

Las medias que no comparten una letra son significativamente diferentes.

Analisis de Varianza

Peso relativo corazon

Fuente SC Ajust. MC Ajust. Valor F Valor p
Factor 0,05366 0,017888 8,81 0,000
Error 0,07312 0,002031

Total 0,12679

Agrupar informacion utilizando el método de Tukey y una confianza de

Las medias que no comparten una letra son significativamente diferentes.

95%
TRATS N Media Agrupacion
C 10 0,4812 A
HG+2% HG 10 0,40830 B
HG+4% HG 10 0,3937 B
HG 10 0,3918 B
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Peso relativo grasa abdominal

Analisis de Varianza

Fuente GL SC Ajust. MC Ajust. Valor F Valor p

Trats 3 153,5 51,151 14,51 0,000
Error 36 126,9 3,524
Total 39 280,3

Agrupar informacion utilizando el método de Tukey y una confianza de
95%

TRATS N Media Agrupacion
HG 10 7,356 A

HG+2% HM 10 7,260 A

HG+4% HM 10 6,219 A

C 10 2,541 B

Las medias que no comparten una letra son significativamente diferentes.

Perfil lipidico
Glucosa
Estadisticas descriptivas
TRATS N Mediana Clasificacién de medias Valor Z
C 6 96,110 13,8 0,50
HG 6 95,970 13,8 0,53
HG+2%HM 6 95,125 11,6 -0,37
HG+4%HM 6 93,545 10,8 -0,67
General 24 12,5
Prueba
Hipotesis nula Ho: Todas las medianas son iguales
Hipotesis alterna Hi: Al menos una mediana es diferente
Método GL Valor H Valor p
No ajustado para empates 3 0,83 0,841
Ajustado para empates 3 0,84 0,841
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Colesterol total

Estadisticas descriptivas

TRATS N Mediana Clasificacion de medias Valor Z
C 6 173,675 12,7 0,07
HG 6 169,185 11,2 -0,53
HG+2%HM 6 176,715 14,8 0,93
HG+4%HM 6 169,865 11,3 -0,47
General 24 12,5
Prueba
Hipotesis nula Ho: Todas las medianas son iguales
Hipotesis alterna Hi: Al menos una mediana es diferente
GL Valor H Valor p
3 1,03 0,793
Triglicéridos
Analisis de Varianza
Fuente GL SC Ajust. MC Ajust. Valor F Valor p
Trats 3 1134 3779 0,13 0,943
Error 36 106552 2959,8
Total 39 107686

Agrupar informacién utilizando el método de Tukey y una confianza de

95%
TRATS N Media Agrupacion
C 6 79,5 A
HG 6 77,2 A
HG+2%HM 6 60,4 A
HG+4%HM 6 47,15 A

Las medias que no comparten una letra son significativamente diferentes.
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HDL

Analisis de Varianza

Fuente GL SC Ajust. MC Ajust. Valor F Valor p

Factor 3 858,3 286,1 1,15 0,355
Error 20 4996,1 249,8
Total 23 5854,5

Agrupar informacion utilizando el método de Tukey y una confianza de
95%

Factor N Media Agrupacion
HG+2%HM 6 158,06 A
C 6 148,14 A
HG 6 146,25 A

HG+4%HM 6 141,69 A

Las medias que no comparten una letra son significativamente diferentes.

LDL

Estadisticas descriptivas
Tratamiento N Mediana Clasificacién de medias Valor Z
Control 6 18,720 20,0 3,00
HG 6 13,825 10,8 -0,67
HG+2%HM 6 11,435 7,8 -1,87
HG+4% HM 6 13,120 11,3 -0,47
General 24 12,5

Prueba
Hipotesis nula Ho: Todas las medianas son iguales
Hipotesis alterna Hi: Al menos una mediana es diferente
GL Valor H Valor p

3 9,86 0,020
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Indice aterogénico

Estadisticas descriptivas

Tratamientos N Mediana Clasificacion de medias Valor Z
C 6 0,218939 17,8 2,13
HG 6 0,183353 13,3 0,33
HG+2%HM 6 0,172811 9,0 -1,40
HG+4%HM 6 0,162896 98 -1,07
General 24 12,5
Prueba

Hipotesis nula Ho: Todas las medianas son iguales
Hipotesis alterna Hi: Al menos una mediana es diferente
GL Valor H Valor p

3 5,82 0,121
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