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Introduccion

El mangostan es una planta tropical cultivada en areas como
Indonesia, Malasia, Sri Lanka, Filipinas y Tailandia. Se ha consumido
como fruta, jugo y utilizado como medicina tradicional. El mangostan
se ha utilizado para tratar infecciones de la piel y diarrea. Estudios
cientificos recientes sugieren que el mangostan posee fuertes
propiedades antioxidantes, anticancerigenas, antiinflamatorias,
antialérgicas, antimicrobianas y antipalidicas (Gutiérrez-Orozco y
Failla 2013). La xantona y las vitaminas del mangostan se consideran

los principales componentes activos. Los extractos de mangostan y

las xantonas de mangostan fueron

Abstracto

El mangostan (Garcinia mangostana) es una fruta tropical cultivada principalmente
en el sudeste asiatico. Estudios recientes han demostrado que el mangostan tiene
muchos beneficios para la salud. En este estudio, nuestro objetivo fue determinar
los efectos de una bebida a base de mangostan sobre los biomarcadores
antioxidantes, antiinflamatorios e inmunoldgicos en el plasma de adultos sanos. Se
realizé un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo con 60
participantes, 30 hombres y 30 mujeres, de 18 a 60 afios. Los participantes se
dividieron al azar en dos grupos, grupos de placebo y mangostan, con el mismo
numero de participantes masculinos y femeninos en cada grupo. La duracién del
ensayo fue de 30 dias. ORAC como biomarcador antioxidante se midié en ambos
grupos. Se encontr6 que después del juicio de 30 dias, el grupo que recibié la
formula de la bebida a base de mangostan mostré un 15 % mas de capacidad
antioxidante en el torrente sanguineo que el grupo del placebo. En cuanto a los
biomarcadores inflamatorios, en el grupo de mangostan, entre la preintervencion y
la postintervencion, el nivel de proteina C reactiva disminuyd significativamente en
un 46 %, mientras que no se observaron disminuciones significativas para el mismo
biomarcador en el grupo de placebo. Los biomarcadores de inmunidad IgA, IgG,
IgM, C3y C4 no se vieron afectados en ninguno de los grupos. Ademas, se
investigaron los efectos sobre la funcién hepatica (aspartato aminotransferasay
alanina aminotransferasa) y la funcion renal (creatinina). Nuestros resultados
indicaron que después de 30 dias de consumo de la bebida, no hubo efectos
secundarios en las funciones hepdticas y renales humanas.

se informé que elimina 2,2-difenil-1-picrilhidrazilo (DPPH), 2,20-
azino-bis-(acido 3-etilbenzotiazolina-6-sulfénico (ABTS) y
radicales peroxinitrito (Yoshikawa et al. 1994; Jung et al. . 2006;
Haruenkit et al. 2007). El mangostan fue capaz de reducir la
oxidacion de LDL in vitro (Williams et al. 1995). Los extractos de
mangostan protegieron contra el dafio neuronal expuesto al
peréxido de hidrégeno en una linea celular de neuroblastoma
(Weecharangsan et al. 2006) En un estudio con ratas, a-
mangostin pudo atenuar la peroxidacion lipidica y el dafio del
sistema de defensa antioxidante durante el infarto de miocardio
inducido por lesiones (Sampath y Vijayaragavan 2008).En un
ensayo clinico, demostramos un aumento a corto plazo
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capacidad antioxidante y disponibilidad de mangostan y vitamina B2
y B5 después de la administracion oral de una sola dosis de bebida
de mangostan (Kondo et al. 2009).

La inflamacién crénica se ha asociado con enfermedades
cardiovasculares, cancer, diabetes, enfermedad crénica de las vias
respiratorias inferiores, accidente cerebrovascular, enfermedad de
Alzheimer y nefritis. La muerte anual debida a estas enfermedades
fue de mas de 20 millones en todo el mundo en 2012 (OMS 2014). La
inflamacién crénica puede desencadenarse por estrés y disfuncién
celular, como estrés oxidativo, niveles elevados de glucosa en sangre
y consumo excesivo de calorias. Se ha informado que extractos y
compuestos aislados del mangostan atendan la respuesta
proinflamatoria (Chairungsrilerd et al. 1996; Nakatani et al. 2002,
2004; Pongphasuk et al. 2003; Chen et al. 2008; Udani et al. 2009). Se
ha informado que y-mangostin suprime la inflamacién in vitro al
inhibir la liberacién espontanea de PGE2 e inhibe la expresién de
COX-2 (Nakatani et al. 2002, 2004). Chen et al. investig6 la actividad
antiinflamatoria de a-manogstin y y-mangostin y descubrié que la
actividad se lograba mediante la inhibicién de la 6xido nitrico sintasa
(Chen et al. 2008). También se encontré que estos dos compuestos
bloquean el receptor de histamina H1 en aorta toracica de conejo
aislada y traquea de cobayo para bloquear el efecto de la histamina,
un regulador en la respuesta inflamatoria (Chairungsrilerd et al.
1996). Pongphasuk et al. descubrié una disminucién significativa de
la hinchazén de las patas en ratones y ratas albinas en un modelo
inflamatorio (Pongphasuk et al. 2003). Udanni et al. evalué la mezcla
de jugo de mangostan en biomarcadores de inflamacién en
humanos obesos y encontré que la proteina C reactiva (PCR) se
redujo (Udani et al. 2009). Gutiérrez-Orozco y Failla resumieron el
progreso actual en la investigacién antiinflamatoria de extractos,
compuestos, y productos (Gutiérrez-Orozco y Failla 2013). Sin
embargo, los ensayos clinicos centrados en el efecto antiinflamatorio
del mangostén son limitados.

La evidencia de la efectividad del mangostan en la promocién de
la salud es prometedora, lo que justifica nuestra investigacién sobre
sus beneficios a largo plazo en un ensayo clinico. En este estudio,
investigamos los efectos en la salud de una bebida funcional que
contiene extracto de mangostan y otros fitonutrientes al medir su
impacto en el estado antioxidante, el biomarcador inflamatorio y las
respuestas inmunitarias en 60 adultos sanos. El objetivo de este
trabajo fue determinar los beneficios para la salud, asi como la
seguridad para el consumo de bebidas a base de mangostan.

Materiales y métodos

Materiales y reactivos

Trolox (acido 6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametil-cromano-2-
carboxilico) y fluoresceina sédica se obtuvieron de Sigma-
Aldrich (St. Louis, MO), 2,2'-Azobis (2- amidino-propano)
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el diclorhidrato se adquirié de Wako Chemicals USA (Richmond, VA).
Verve® y el placebo (fructosa liquida) fueron proporcionados por
Vemma Nutrition Co. (Scottsdale, AZ). Verve® es una bebida nutritiva
liquida multivitaminica/antioxidante que contiene principalmente
mangostan, un espectro completo de vitaminas, té verde, aloe veray
una mezcla energética con cafeina. El jugo de mangostan patentado
y el extracto de mangostan, el gel de aloe veray el té verde
(descafeinado) consistian en un 10 % del peso hiimedo de la bebida.

Sujetos y protocolo de estudio

Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo con 60 sujetos generalmente sanos (30 mujeres y 30
hombres). Los criterios de inclusién incluyen: entre 18 y 60 afios de
edad; indice de masa corporal (IMC) entre 20 y 30; dispuesto a
participar en el estudio; sin suplementos de vitaminas, minerales o
antioxidantes durante al menos 6 meses; sin antecedentes de
medicacién a largo plazo; y consumo de <2 tazas de bebida con
cafeina por dia y abstencién de cafeina 24 h antes de cada dia de
prueba. Los criterios de exclusién incluyen: enfermedad cardiaca,
hepética, pulmonar, renal o sanguinea existente; alergias al
mangostan u otros jugos de frutas; embarazo o lactancia;
anteriormente o actualmente bajo terapia anticoagulante como
Coumadin; cualquier condicién médica o psiquiatrica aguda o
crénica; historial de medicacién a largo plazo; consumo de bebidas
energéticas (hace <2 semanas); y cualquier condicién médica o
psiquiatrica aguda o crénica. Todos los sujetos fueron examinados
mediante la evaluacién de un historial médico y la evaluacién del
historial de dieta y el historial de suplementos utilizando un
cuestionario semicuantitativo desarrollado por ellos mismos. Se
obtuvo el consentimiento informado por escrito de cada voluntario
que participé en este estudio. Todos los procedimientos del
protocolo fueron aprobados por la Junta de Revisién Institucional de
Hummingbird IRB (Cambridge, MA). Los participantes recibieron una
dosis Unica diaria (245 ml) de placebo (liquido de fructosa) o bebida
energética Verve (férmula a base de mangostan). El uso de fructosa
fue para imitar el sabor de Verve con una interferencia minima con la
absorcién y disponibilidad de vitaminas y fitonutrientes. Los
participantes ayunaron durante 8 h antes de extraer sangre en la
mafiana del dia 1y el dia 30. En cada visita se realizaron mediciones
fisicas, incluido el peso corporal, el IMC, la presion arterial y la
frecuencia cardiaca. El plasma se obtuvo por centrifugaciény se
almacend a -80 °C hasta su analisis.

Capacidad antioxidante del plasma (ORAC)

La capacidad antioxidante del plasma se determiné mediante el
ensayo ORAC como se describié anteriormente usando un lector de
microplaca de fluorescencia Synergy H4 (Bio-Tek Instruments, Inc.,
Winooski, VT) con el software Gen 5V2 (longitud de onda de
excitacion 485 + 20 nm, longitud de onda de emisién 530 + 25 nm)
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(Ou et al. 2001; Prior et al. 2003). Las muestras de plasma se
descongelaron, agitaron y centrifugaron a 16 000 g a 4 °C
durante 3 min. Se desproteinizaron 240 pl de sobrenadante con
720 pl de metanol. La mezcla se agité durante 30 segundos y
luego se centrifugd a 16 000 g durante 5 minutos a 4 °C. Los
radicales peroxilo fueron generados por la descomposicién
espontanea de AAPH a 37°C. Se usé fluoresceina como sonda
fluorescente, con pérdida de fluorescencia que indica dafio de
fluoresceina por su reaccién con radicales peroxilo. Los efectos
protectores del plasma probado se determinaron comparando el
tiempo de fluorescencia/area de intensidad bajo la curva (AUC)
de la muestra con un control.

Analisis de biomarcadores inflamatorios e
inmunes

Se analizé la proteina C reactiva marcadora de inflamacién (CRP)
usando un kit de inmunoensayo comercial de Abcam
(Cambridge, MA). Se analizaron biomarcadores de inmunidad
que incluyen inmunoglobulina (Ig) A, Gy M, complemento C3,
complemento C4, interleucinas (IL) 1-a, 1-By 2 en plasma
utilizando kits comerciales de inmunoensayo de Abcam
(Cambridge, MA) y eBioscience (San Diego, CA), respectivamente.

Nivel de creatinina y actividad de alanina
transaminasa (ALT) y aspartato
aminotransferasa (AST)

Los niveles de creatinina en orina se midieron utilizando un
kit comercial de Abcam (Cambridge, MA). Las actividades de
ALT y AST se evaluaron usando kits comerciales de Cayman
(Ann Arbor, MI) y Abcam (Cambridge, MA) respectivamente.

analisis estadistico

Los datos se informan como media + error estandar (SEM). Se
empled la prueba t de Student para identificar diferencias en las
medias. Las estadisticas se analizaron utilizando SPSS para
Windows (versién rel. 10.0.5, 1999, SPSS Inc., Chicago, IL). La
significacién estadistica se declaré enPAG<0.05.

Resultados y discusion

Edad, peso, indice de masa corporal, frecuencia
cardiaca, presion arterial sistélica (PAS) y presién
arterial diastélica (PAD) de los participantes

El promedio de edades, peso, indice de masa corporal (IMC), frecuencia cardiaca,
presion arterial sistdlica y presion arterial diastélica de los participantes se
muestran en la Tabla 1. Segun lo determinado por la prueba t de Student, los
datos antropométricos no fueron significativamente diferentes entre el

mangostan y el mangostan. los grupos de placebo y entre
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Tabla 1.Edad, peso, IMC, frecuencia cardiaca, PAS y PAD de los participantes
asignados a los grupos de mangostan y placebo antes y después de la
intervencién de 30 dias.

Mangostan Placebo PAG
27 29
Afios de edad) 324+1,7 31,5+£2,1 NS
Antes Después Antes Después
Peso (kg) 790+30 79028 737+23 729+22NS
IMC (kg/m2) 265+0,8 265+0,7 255%0,7 253+0,6NS

Ritmo cardiaco 736+22 720x22 767+24 700x23NS
(latidos/min)
PAS (mm HQ) 123,2+2,2117,7 £ 3,2

PAD (mm HQ) 79,2+ 1,8 74,6 £ 2,0

120,9+1,9121,0+ 2,1 NS
745+1,4749+1,7 NS

Los datos se expresan como media + SEM. BMI, SBP y DBP representan el indice de masa
corporal, la presién arterial sistélica y la presion arterial diastélica, respectivamente. ElPAGel
valor se calculé mediante la prueba t de dos colas para datos no apareados y NS representa que

no se detecté ninguna diferencia significativa.

antes y después de la intervencion. El disefio del estudio de
intervencion incluyé a 60 participantes seleccionados y asignados
aleatoriamente a los grupos de mangostan y placebo. La razén de
utilizar 60 participantes es superar la variabilidad individual durante
la ingestion del producto de mangostan, ya que se observé una gran
discrepancia en la tasa de absorcién de xantona en el jugo de
mangostan (Chitchumroonchokchai et al. 2012). Todos los
participantes excepto tres en el grupo de mangostan y uno en el
grupo de placebo completaron el estudio. Los datos experimentales
se analizan en base a los de los participantes completados.

Cambios en el estado antioxidante

Las xantonas se consideran los principales compuestos fitoquimicos
que han contribuido a la capacidad antioxidante del mangostén.
Nuestros estudios recientes han demostrado que las bebidas ricas en
xantonas aumentan efectivamente la capacidad de eliminacién de
radicales peroxilo (ORAC) del plasma humano después de unas pocas
horas de consumo (Kondo et al. 2009; Xie et al. 2015). Como se
muestra en la Figura 1, el estado antioxidante del plasma humano
después de 30 dias se analizé mediante ORAC hidrofilico, que
representa las actividades de los compuestos hidrofilicos. El estado
antioxidante en el grupo de mangostan fue significativamente mayor
en comparacién con el grupo de placebo. Después de 30 dias de
intervencion, el valor promedio de ORAC para el grupo de
mangostan fue de 630 pmol/L, mientras que el valor para el grupo de
placebo fue de 534 pmol/L. El aumento a largo plazo en el nivel de
antioxidantes puede explicarse en parte por la absorciény
disponibilidad de bioactivos de la bebida. Estos bioactivos incluyen
xantonas, la clase principal de antioxidantes en la bebida, junto con
fitoquimicos de té verde y aloe vera y vitamina Cy E. Se ha informado
que las xantonas alcanzan el nivel maximo en plasma de una hora a 6
horas.
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Figura 1.Niveles plasméticos de ORAC de los grupos de mangostan y placebo después
de la intervencién. Los datos se expresan como media + SEM. TE significa equivalentes
de Trolox.PAGel valor se calcula comparando las medias de los grupos utilizando la

prueba t de Student.

después de la ingestion (Kondo et al. 2009;
Chitchumroonchokchai et al. 2012). Ademas, se descubri6 que
las xantonas y sus metabolitos permanecen en el plasma hasta
24 h (Chitchumroonchokchai et al. 2012). La variabilidad puede
deberse a la interaccion entre la dosis, el individuo y la matriz
alimentaria. Estos bioactivos pueden eliminar directamente los
radicales libres en la sangre y atenuar el estrés oxidativo.
Ademas de la interaccion directa con los radicales libres, cada
vez mas evidencia cientifica sugiere que los fitoquimicos,
generalmente en bajas concentraciones in vivo, pueden operar
por varios mecanismos, como la elevacién de los niveles de
enzimas antioxidantes enddgenas, incluyendo superéxido
dismutasa, catalasa y glutation peroxidasa, interaccién con
metabolitos in vivo, lo que resulta en un efecto sinérgico o
activacion de la via nrf2 (Stevenson y Hurst 2007; Finley et al.
2011; Yang et al. 2014), que dan cuenta de la explicacién de los
beneficios para la salud antioxidantes observados.

Cambios en el biomarcador inflamatorio
proteina C reactiva)

La inflamacién estd relacionada con infecciones, diabetes, cadnceres 'y
enfermedades cardiovasculares (Ridker et al. 2000; Freeman et al.
2002; Simon et al. 2004; Goyal et al. 2014). Si bien la inflamacién es
una red intrincada de reacciones, el nivel de proteina C reactiva (PCR)
se considera una de las medidas para proporcionar una estimacién
general del estado inflamatorio. Incluso dentro del rango normal, la
PCR en sangre ha servido como indicador de riesgos de
enfermedades croénicas (Ridker et al. 2000). El estudio de cohortes ha
sugerido que un nivel mas bajo de CRP se asocia con un menor
riesgo de céncer de colon (Goyal et al. 2014). Para examinar el efecto
antiinflamatorio de la bebida rica en mangostan, se analizaron los
niveles de CRP de 60 sujetos y se mostraron en la Figura 2. Los
niveles de CRP entre el grupo de tratamiento y el de placebo no
fueron estadisticamente
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Figura 2.Concentraciones de proteina C reactiva en plasma de los grupos de mangostan
y placebo antes y después de la intervencién. Los datos se expresan como media + SEM.
PAGel valor se calcula comparando las medias de los grupos utilizando la prueba t de

Student.

significativa en el dia 1. El nivel de CRP en el grupo de mangostan se
redujo significativamente de 2,9 mg/Len eldia1a 1,6 mg/L en el dia
30 (PAG<0.05, prueba t pareada) después del consumo del producto
de mangostan. El cambio del nivel de PCR (<0,1 mg/l) en el grupo de
placebo fue minimo y no estadisticamente significativo. La
disminucién en el nivel de RCP encontrada en este estudio es
consistente con un estudio in vivo anterior en el que Udani et al.
encontré que el producto de mangostan disminuyé los niveles de
CRP entre un 1%y un 7% después de un estudio clinico de 8 semanas
(Udani et al. 2009). El efecto mas fuerte observado en el presente
estudio podria resultar de la dosis y el efecto sinérgico del
mangostan, el té verde, el aloe vera y las vitaminas. La disminucién
significativa en la PCR sugiere que el consumo diario del producto de
mangostan podria reducir el estado inflamatorio de los adultos
sanos.

Biomarcadores de inmunidad

Los marcadores de inmunidad también se evaluaron en este estudio. Las
inmunoglobulinas (Igs) son anticuerpos para identificar y neutralizar
antigenos como bacterias y virus en el sistema inmunolégico. Como se
muestra en la Figura 3, se determinaron las inmunoglobulinas A (IgA), IgM
e IgG en sangre. IgA en el grupo de mangostan tenia un nivel promedio de
1,9 g/L, mientras que en el grupo de placebo fue de 1,8 g/L después del
periodo de intervencién. La diferencia no es significante (PAG=0,158). De
manera similar, no se observaron diferencias estadisticas en IgG e IgM
después de 30 dias de consumo de bebidas. El rango de IgG del grupo de
mangostan fue de 12,3 + 0,6 g/L, mientras que el del grupo de placebo fue
de 10,7 £ 0,6 g/L. El nivel promedio de IgM de ambos grupos después de la
intervencion fue de 1,4 g/L. Todos los anticuerpos probados estaban
dentro del rango normal, lo que sugiere que los participantes mantuvieron
un estado saludable. Los niveles elevados de Complemento 3 (C3) y C4
pueden ser uno de los signos de inflamacién. Los niveles de C3 y C4 antes
y después de la intervencién estaban dentro del rango normal. Sin

diferencia significativa
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Figura 3.Concentraciones de biomarcadores de inmunidad en plasma de los grupos de mangostan y placebo antes y después de la intervencion: (A) Inmunoglobulina A (IgA); (B) IgG;

(C) IgM; (D) Complemento 3 (C3); (E) C4. Los datos se expresan como media + SEM.

se observé en la inmunoglobulina y las proteinas del
complemento entre diferentes grupos y entre antes y después
del periodo de 30 dias, lo que indica que no hay efectos adversos
para el sistema inmunitario después de 30 dias de consumo de
la bebida rica en mangostan. La interleucina-1 (IL-1) y la IL-2 son
dos clases de citocinas activadas por infecciones patégenas.
IL-1q, -1B y 2 estaban todos en el rango normal (0-5 ng/L) sin
que se encontrara elevaciéon (datos no mostrados). Se informé
que una amplia variedad de productos botanicos tienen efectos
inmunomoduladores (Tan y Vanitha 2004). La bebida rica en
mangostan en general no cambié estos marcadores. En este
estudio no se encontraron efectos inmunomoduladores.
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Por otro lado, estos datos implican que no se observaron infecciones
o inflamacién severa en los sujetos y que el producto de mangostan
no mostré efectos significativos sobre las Ig, las proteinas del
complemento y las interleucinas.

Nivel de creatinina y actividades de alanina
transaminasa (ALT) y aspartato
aminotransferasa (AST)

La creatinina es un compuesto de desecho generado a partir del
metabolismo muscular del fosfato de creatina. Se excreta sin
cambios por el rifién en los seres humanos. El nivel de creatinina
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Figura 4.Concentracién de creatinina del grupo de mangostan antes y después
de la intervencién. Los datos se expresan como media + SEM.
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Figura 5.Alanina transaminasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) del
grupo de mangostan antes y después de la intervencién. Los datos se expresan
como media + SEM.

puede ser un indicador de la salud renal general. Los niveles de
creatinina del grupo de mangostan después del periodo de
intervencion de 30 dias se analizaron mediante el método enzimatico
y el resultado se muestra en la Figura 4. No se observaron diferencias
significativas entre los datos previos y posteriores a la intervencion.
Sugiere que no hay efectos adversos en los rifiones después del
consumo del producto de mangostan.

La alanina transaminasa y la AST son dos enzimas que
normalmente se encuentran en el higado y son responsables de la
conversién de aminodacidos en glucosa. Los niveles de ALT y AST en

© 2015 Los autores. Ciencia de los Alimentos y Nutricionpublicado por Wiley Periodicals, Inc.
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sangre son generalmente bajos, excepto durante el estado de
enfermedad o lesién tisular. Las pruebas de ALT y AST generalmente
se utilizan para la evaluaciéon de enfermedades hepaticas u otras
(Vozarova et al. 2002; Kim et al. 2004). En el estudio actual, los niveles
de ALT y AST del grupo de mangostan antes y después de 30 dias de
intervencion no son significativamente diferentes (Fig. 5). Los datos
sugieren que no se observaron efectos adversos en la funcién
hepética después de la intervencion con el producto de mangostan.
En resumen, por primera vez, demostramos que la ingestién de 30
dias de una bebida energética rica en mangostan aumenté la
capacidad antioxidante en la sangre humana. La disminucién
significativa en el nivel de CRP sugiere un riesgo reducido de
inflamacién y enfermedades crénicas relacionadas. Los marcadores
de inmunidad que incluyen IgA, IgG, IgM, C3, C4, IL-1q, IL-1B e IL-2
no se alteraron significativamente por la ingestién de la bebida. Las
pruebas de creatinina, ALT y AST no sugieren ningun efecto adverso
por el consumo a largo plazo del producto de mangostan. Nuestros
resultados sugieren que la bebida energética rica en mangostan es
una excelente fuente para mantener un estado antioxidante
equilibrado y puede ser parte de la dieta posiblemente contra la
inflamacién y las enfermedades crénicas. Estudios adicionales
deberian explorar los mecanismos de las interacciones antioxidantes
in vivo con los metabolitos y la mediacion de las vias de inflamacion.
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