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RESUMEN

Objetivos: Evaluar el efecto de las hojas de Moringa oleifera sobre el control de la
glucemia en ratas diabéticas inducidas. Materiales y métodos: Revision sistematica,
basadas en la declaracion PRISMA y las directrices establecidas por Cochrane. Se
realizarén blsquedas en las bases de datos: EBSCO host, ProQuest, Scopus,
PubMed, Hindawi, DOAJ, AJOL (African Journals online), BioMed Central, Web of
Science, SciELO, Google Scholar. Se identificaron 251 articulos que respondieron la
pregunta de investigacion. De ellos, se excluyeron 233 articulos que no cumplian
con los criterios de inclusién y exclusién establecidos. La muestra final fue de 18
estudios. La estrategia de busqueda fue Moringa oleifera AND “Glucose”
“Hypoglycemic agents”, “Antihyperglycemic Agents”, “Antidiabetic agents”, “Diabetes
Mellitus”, “Diabetes Mellitus type 2”, “Glycated Hemoglobin A”, “Insulin Sensitivity”
“Insulin Resistance”, “Blood Glucose”. Resultados: Se analizaron 18 estudios de
caracter experimental. La administracion (100 — 1500 mg/kg) subcronica (5 — 60 dias)
con las hojas de Moringa oleifera reduce en forma significativa (p<0,05) los niveles
de glucemia en ratas diabéticas inducidas. Conclusiones: Las hojas de Moringa

oleifera reducen los niveles de glucemia en las ratas diabéticas inducidas.

Palabras clave: Moringa oleifera; diabetes; glucosa; insulina.
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SUMMARY

Objectives: To assess the effect of the Moringa oleifera leaves on glycemic control
in induced diabetic rats. Materials and methods: Systematic review, based on the
PRISMA statement and the guidelines established by Cochrane. The databases were
searched: EBSCO host, ProQuest, Scopus, PubMed, Hindawi, DOAJ, AJOL (African
Journals online), BioMed Central, Web of Science, SciELO, Google Scholar. 251
articles were identified that answered the research question. Of these, 233 articles
that did not meet the established inclusion and exclusion criteria were excluded. The
final sample was 18 studies. The search strategy was Moringa oleifera AND "Glucose"
"Hypoglycemic agents", "Antihyperglycemic Agents", "Antidiabetic agents", "Diabetes
Mellitus", "Diabetes Mellitus type 2", "Glycated Hemoglobin A", "Insulin Sensitivity"
"Insulin Resistance”, “Blood Glucose”. Results: 18 experimental studies were
analyzed. Subchronic administration (100 - 1500 mg / kg) (5 - 60 days) with Moringa
oleifera leaves significantly reduces (p<0,05) blood glucose levels in induced diabetic
rats. Conclusions: Moringa oleifera leaves reduce blood glucose levels in induced
diabetic rats.

Keywords: Moringa oleifera; diabetes; glucose; insulin.
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CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1. Descripcién de larealidad problematica

En los ultimos afios, las fuentes herbarias y dietéticas han sido ampliamente estudiadas.
Se han encontrado que muchas de estas plantas presentan componentes bioactivos que
exhiben propiedades farmacolégicas y, ademas, tienen significacion terapéutica en el
sistema de la medicina tradicional . Las hojas de Moringa oleifera contienen muchos
ingredientes activos con valores nutricionales y medicinales @®. Las especies de moringa
pertenecientes a la familia monogénica Moringaceae, en particular Moringa oleifera, han
atraido en los ultimos afios mucha atencién por sus propiedades antidiabéticas en los
modelos preclinicos @®, Muchas partes de la planta de moringa, incluyendo hojas, vainas

inmaduras, flores y frutas son comestibles y se usan como hortalizas en varios paises ©@,

Se ha descrito que el extracto acuoso de hojas de Moringa oleifera posee potentes efectos
antihiperglucémicos y antihiperlipidémicos, tanto en modelos de ratas insulinorresistentes
como en modelos de ratas insulino-deficientes ®. Se observaron beneficios similares en
pacientes diabéticos con extracto acuoso que demostraron efecto hipoglucémico efectivo

en humanos ®10@1) 12),

Segun la OMS, la diabetes es una enfermedad crénica que aparece cuando el pancreas
no produce suficiente insulina o cuando el organismo no utiliza eficazmente la insulina que
produce. El nimero de diabéticos en todo el mundo fue de 422 millones, en el afio 2014;
mientras que en el afio 1980, eran 108 millones ¥, La prevalencia mundial de la diabetes
casi se ha duplicado desde ese afio, pues ha pasado del 4,7% al 8,5% en la poblacion

adulta 14,

Segun la Federacion Internacional de Diabetes, el 8,3% de la poblacion mundial presenta
diabetes mellitus, y se estima que el nimero de individuos aquejados por esta enfermedad
se incremente a mas de 592 millones 9. Si la tendencia actual continua, se estima para
Sudamérica y Centroamérica el aumento en el nimero de personas con diabetes mellitus
de 59,8% (pasando de 24 a 38,5 millones) en el periodo de tiempo desde el afio 2013 al
afo 2035 19, Segun la Organizacion Mundial de la Salud, en el afio 2014, y para la regién



de las Américas, los paises con mayor prevalencia de diabetes mellitus en adultos = 18
afnos fueron: Guyana, Surinam, Chile y Argentina . Segn los Perfiles de los Paises para
la Diabetes 2016, de la Organizacién Mundial de la Salud, en el Pert, el 2% del total de
muertes en todas las edades es causado por la diabetes @%. Ademas, segln la Encuesta
Demograficay de Salud Familiar - ENDES 2015 - el 2,9% de la poblacion de 15 y méas afios
de edad fue diagnosticado con diabetes mellitus 9,

Las terapias convencionales utilizadas, actualmente para la diabetes, incluyen la
estimulacion de la secrecion de insulina enddgena, la mejora de la accion de la insulina en
los tejidos diana, los agentes hipoglucemiantes orales tales como biguanidas vy
sulfonilureas y la inhibicion de la degradacion del almidon dietético dirigiéndose a

glicosidasas intestinales tales como a-amilasa y alpha — glucosidasa 7.

El régimen de tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, en todo el mundo, ha prescrito el
uso de metforminay sulfonilurea en combinacion como tratamiento antidiabético de primera
linea estandar durante afios *®. Sin embargo, el uso a largo plazo de estos farmacos resulta
en una disminucion progresiva de la funcién de las células 8, y en 3 afos hasta el 50% de
los pacientes diabéticos necesitan un agente farmacoldgico adicional para mantener la
hemoglobina glicosilada (HbA1c) por debajo de 7.0% ®®. Las plantas medicinales son un
recurso de bajo costo y presentan menos efectos secundarios que los medicamentos
convencionales 9, Existe un interés creciente en su uso potencial como tratamiento

alternativo para la diabetes @9,

La hiperglucemia aumenta la formacién de especies reactivas de oxigeno (ROS) @V,
Ademas, el estrés oxidativo juega un papel importante en el desarrollo de la diabetes @Y,
lo que provoca dafio oxidativo a las biomoléculas, alterando la funcion celular normal y que
no puede ser contrarrestado por los sistemas antioxidantes de defensa®?@d@4),
Afortunadamente, dicho dafio se puede evitar o disminuir con la administracion de dosis
adecuadas de antioxidantes exdgenos, para mejorar la calidad de vida de los pacientes
diabéticos . Por lo tanto, los farmacos con propiedades antioxidantes y antidiabéticas

serian (tiles en el tratamiento de pacientes con diabetes 9,

La Moringa oleifera Lam, moringaceae es una planta altamente nutritiva con propiedades
medicinales excepcionales ?”. La Moringa oleifera se cultiva en muchos paises tropicales
y subtropicales de Asia y Africa ®® y es una buena fuente de proteinas, B-caroteno,
vitaminas A, B, C y E, riboflavina, acido nicotinico, acido folico, piridoxina, aminoacidos,
minerales y diversos compuestos fendlicos ¢, La Moringa oleifera es ampliamente

utilizado y reconocido en la medicina ayurvédica para el tratamiento de problemas
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cardiacos y de circulacion. Ademas, ejercen un efecto antimicrobiano, antiulceroso,
hepatoprotector, reduce el colesterol, efecto cardioprotector y antidiabético G9CD: también,
se ha informado sobre su eficacia contra la desnutricion y el desequilibrio de la hormona

tiroidea ©2.

La incidencia de la diabetes estd aumentando considerablemente a nivel mundial. Ademas,
la mortalidad por la diabetes podria multiplicarse por dos, entre los afios 2005 y 2030 ©3,
Su impacto afecta no solo la salud fisica sino también la financiera de quienes la padecen,
por los elevados costos para su tratamiento. Por esta razon, es importante controlar la
diabetes mellitus, en el mundo, buscando tratamientos terapéuticos que sean efectivos con

minimos efectos segundarios en la experiencia clinica y a un costo relativamente bajo.

Por lo tanto, las hojas de Moringa oleifera podrian ser una terapia alternativa para el control
de la diabetes mellitus tipo 2 4. A tal efecto, el presente estudio realizé la blsqueda
exhaustiva y el andlisis critico de articulos primarios que respondieron la pregunta de
investigacion, mediante la metodologia PRISMA de REVISIONES SISTEMATICAS.

1.2. Formulacién del problema general y especificos

Problema general:

¢, Cudl es el efecto de las hojas de Moringa oleifera sobre el control de la glucemia en las

ratas diabéticas inducidas?

Problemas especificos:

¢ Cual es el mecanismo de accion del extracto de las hojas de Moringa oleifera en el control

de la diabetes mellitus en ratas inducidas?

¢,Cual seria la dosis efectiva del extracto de las hojas de Moringa oleifera en el control de

la diabetes mellitus en ratas inducidas?

11



1.3. Delimitacién de objetivos general y especificos

Objetivo general:

Evaluar el efecto de las hojas de Moringa oleifera sobre el control de la glucemia en las

ratas diabéticas inducidas.
Objetivos especificos:

Identificar el mecanismo de accion del extracto de las hojas de Moringa oleifera en el

control de la diabetes mellitus en ratas inducidas.

Determinar la dosis efectiva del extracto de hojas de Moringa oleifera en el control de la

diabetes mellitus en ratas inducidas.

1.4. Justificacion de la investigacién

En relacién a todo lo mencionado, se considera relevante conocer el efecto de las hojas de
Moringa oleifera en el control de la diabetes mellitus tipo 2 para valorarse en la terapia
alternativa de la enfermedad y proponer de manera eficiente conceptos claros que informen

a la poblacién, como a los profesionales de la salud ©9,
El estudio se justifica por su:

- Utilidad, porque permitirh conocer las propiedades farmacoldgicas y la significaciéon
terapéutica de las hojas de Moringa oleifera en el control de la diabetes mellitus,
mediante la lectura critica, la busqueda exhaustiva y especifica en fuentes

bibliograficas con alto nivel de evidencia cientifica.

- Relevancia social, porgue realizar una revision sistematica sobre el efecto de la
Moringa oleifera en el control de la diabetes mellitus tipo 2, permitira obtener
conceptos claros en la utilidad de las hojas de moringa oleifera para el manejo de
la enfermedad. Ademas, la moringa cuenta a su favor con otra corriente que lo sitia
como un alimento idéneo para combatir la malnutricion en paises en desarrollo.
Instituciones como la FAO han promovido su uso y algunas ONGs han puesto en
marcha programas de desarrollo de su cultivo y consumo; asi mismo, dar a conocer
con sensatez los “beneficios” de las hojas de moringa oleifera para la salud en la
poblacion les permitird consumirla como terapia alternativa de la enfermedad

mejorando su calidad de vida.
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- Implicancias practicas, porque el uso de las hojas de la Moringa oleifera, como
alimento funcional en la medicina tradicional ayudara en el control de la diabetes,
con base cientifica coadyuvante en el tratamiento de la enfermedad G9G7),
Asimismo, la poblacién, en general, contard con informacion relevante de sus
beneficios en la salud, con lo cual se lograra incentivar su produccion y consumo.

- Valor tedrico, porque mediante la revision sisteméatica sobre el efecto de las hojas
de Moringa oleifera en el control de la diabetes mellitus, se entiende los
mecanismos de accién de la moringa sobre el efecto hipoglucémico y otros
beneficios en el tratamiento alternativo de la diabetes, basado en la evidencia

cientifica.

1.5. Limitaciones de la investigacion

La investigacién no logré realizar la combinacion de los resultados mediante los métodos
estadisticos debido a la heterogeneidad en los resultados de los estudios primarios
(diferencias en el tipo de disefio empleado, métodos empleados para la recogida de la
informacion, diferentes sistemas disolventes de la planta) para poder obtener una estima
global del efecto. Sin embargo, se pudo responder a la pregunta de investigacion mediante
un andlisis critico y el procedimiento sistematico para recopilar la informacién de los

estudios.
1.6. Novedad cientifica, tedricay practica de la investigacién

- Lapresente investigacion es la primera revision sistematica que evalua el efecto de
las hojas de Moringa oleifera sobre el control de la glucemia en ratas diabéticas
inducidas.

- La diabetes mellitus es una enfermedad crdnica que se caracteriza por presentar
elevadas concentraciones de glucosa en sangre de manera persistente o crénica
generando dafio macro y microvascular, y como consecuencia afectando la calidad
de vida de las personas que la padecen. Por esta razén, es importante llevar un
buen control de la diabetes mellitus: mejorando el estilo de vida, cumpliendo a
cabalidad el tratamiento farmacéutico, generando habitos de alimentaciéon
saludable e incorporar el ejercicio como parte de su estilo de vida. La Moringa
oliefera es una planta que, en los ultimos afios, ha sido ampliamente estudiada y
muchos estudios han revelado su gran potencial antidiabético y antioxidante. Las
hojas de Moringa oleifera parecen mejorar los niveles de glucosa en la sangre de

ratas diabéticas inducidas por aloxano o Streptozotocina. Ademas, identificar el

13



mecanismo de accion de las hojas de Moringa oleifera sobre el control de la
glucemia puede respaldar tal efecto. Asimismo, determinar la dosis efectiva permite
conocer la eficacia del tratamiento subcrénico y contribuye a establecer el valor

referencial para futuros estudios de investigacion.
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CAPITULO II

MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes de la investigacion, andlisis e interpretacion

Abd El Latif A., et al. (2014), en su articulo titulado “El extracto de hoja de
Moringa oleifera mejora la diabetes inducida por aloxano en ratas por
regeneracion y reduccion de la expresion de piruvato carboxilasa 97,
concluyeron que el extracto de las hojas de Moringa oleifera posee potentes efectos
hipoglucémicos a través de la normalizacién de la enzima piruvato carboxilasa
hepatica y la regeneracion de los hepatocitos y las células pancreéticas dafiadas.

El antecedente contribuye con la investigacién para demostrar las propiedades

hipoglucemiantes de la Moringa Oleifera en ratas inducidas por aloxano.

Olayaki L., et al. (2015), en su articulo titulado “El extracto metandlico de
hojas de Moringa oleifera mejora la tolerancia a la glucosa, la sintesis de
glucégeno y el metabolismo lipidico en ratas diabéticas inducidas por
aloxano ©9” demostraron que la administracion oral de extracto metandlico de
hojas de Moringa oleifera redujo significativamente la concentracion de glucosa en
la sangre en ratas diabéticas inducidas por aloxano al estimular la sintesis de
glucdégeno hepatico y muscular, aumentando la secrecion de insulina y la captacion
de glucosa en el higado y Tejidos musculares. Ademas, el tratamiento con extracto
también dio como resultado un perfil lipidico mejorado en ratas diabéticas.

En el antecedente, se muestra informacién que contribuye con la tesis, pues
demuestra los potenciales efectos beneficiosos del consumo de la Moringa oleifera

en poblacion diabética.

Anthanont P., et al. (2016), en su articulo titulado “las hojas de Moringa
oleifera aumentan la secrecién de insulina después de la administracion de
una Gnica dosis: un estudio preliminar en sujetos sanos “9” demostraron que
las capsulas de polvo de hoja de Moringa oleifera en dosis alta (4 g) aumentaba
significativamente la secrecién de insulina en personas sanas.

El antecedente contribuye con la tesis para sustentar y demostrar la importancia de
conocer la dosis efectiva de la Moringa oleifera para el tratamiento alternativo de la

enfermedad.
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Paula P.C., et al. (2017), en su articulo titulado “Un aislado de proteina de
hojas de Moringa oleifera tiene efectos hipoglucemiantes y antioxidantes en
ratones diabéticos inducidos por aloxano ©9” obtuvieron la siguiente
conclusion: el estudio se demostr6 que la administracion de dosis Unica
intraperitoneal (i.p.) de Mo-LPI (aislado de proteina de las hojas de Moringa oleifera)
(500 mg / kg.bw) redujo el nivel de glucosa en sangre (reducciones de 34,3%, 60,9%
y 66,4% después de 1, 3y 5 h, respectivamente). El efecto de Mo-LPI también se
evidencio en la repeticion prueba de dosis con una reduccién del 56,2% en el nivel
de glucosa en sangre en el séptimo dia después de i.p. administracion. Mo-LPI es
un prometedor agente alternativo o complementario para tratar la diabetes.

Este antecedente, contribuye con la investigacién para demostrar las propiedades
de la proteina de las hojas de Moringa oleifera relacionado al descenso de la

glucemia, para el control eficaz de la enfermedad.

Jaiswal D., et al. (2013), en su articulo titulado “El Papel de la Moringa oleifera
en laregulacidn de la diabetes - estrés oxidativo inducido “V”, concluyen que
las actividades antioxidantes de las hojas de Moringa oleifera eran significativas,
tanto en los estudios in vivo como in vitro; sugieren que la ingesta regular de las
hojas de Maringa oleifera, a través de la dieta, puede proteger tanto a los pacientes
normales como a los diabéticos contra el dafio oxidativo.

Este antecedente contribuye con la investigacion, pues demuestra los efectos
antioxidantes del consumo de las hojas de Moringa oleifera en los pacientes con
diabetes mellitus, cobrando gran importancia para evitar futuras complicaciones

debido al estrés oxidativo que genera la enfermedad.

2.2. Fundamentos tedricos de la investigacidn, andlisis e interpretacion

Diabetes mellitus
Definicién

El término diabetes mellitus (DM) describe un desorden metabdlico de multiples etiologias,
caracterizado por hiperglucemia crénica con disturbios en el metabolismo de los
carbohidratos, grasas y proteinas y que resulta de defectos en la secrecién y/o en la accion

de la insulina “2.
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La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica caracterizada por hiperglucemia “3. La
hiperglucemia en todos los casos se debe a una deficiencia funcional de accion de la
insulina “¥. La accién deficiente de la insulina puede deberse a una disminucion de su
secrecion por las células beta del pancreas, una reduccion en la respuesta de tejidos
blanco a la insulina (resistencia a la insulina), o0 un aumento en las hormonas

contrarreguladoras que se oponen a los efectos de la insulina “9.
Epidemiologia

La diabetes mellitus es una pandemia universal de tendencia ascendente segun la
Organizacion Mundial de la Salud. 422 millones de adultos, en todo el mundo, tenian
diabetes en 2014, frente a los 108 millones de 1980. La prevalencia mundial de la diabetes
casi se ha duplicado desde ese afio, pues ha pasado del 4,7% al 8,5% en la poblacion

adulta ®3,

A medida que la prevalencia de obesidad aumenta en la poblacion infantil, los casos de
DM2 en nifios y adolescentes se estan incrementando. La prevalencia varia de 0,1 a 5%,

sefialandose que se ha producido un aumento de 10 veces en las Ultimas décadas “9).
Clasificacion de diabetes

La clasificacion, clasica, de la diabetes incluye dos grandes tipos: diabetes mellitus
insulinodependientes y diabetes mellitus no insulinodependientes. Recientemente, el
Comité de Expertos de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) y la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) han propuesto una nueva clasificaciéon que contempla 4

grupos®“?”.
La diabetes se clasifica en las siguientes categorias:
1. Diabetes tipo 1 (destruccion de células B del pancreas con déficit absoluto de insulina).

2. Diabetes tipo 2 (resistencia a la insulina, deterioro gradual de la funcion de las células

beta y disminucion de la segregacion de la insulina por el pancreas).

3. Diabetes mellitus gestacional (DMG) diabetes que se diagnostica en el segundo o tercer

trimestre del embarazo.

4. Diabetes especificas por otras causas (por ejemplo: MODY, fibrosis quistica, diabetes

inducida por medicamentos).
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Algunos pacientes no pueden clasificarse claramente como tipo 1 o tipo 2 porque la
presentacion clinica es muy variable, pero el diagnéstico se hace mas claro con el paso del

tiempo @7,

Para efecto del presente estudio, solo se definira la diabetes mellitus tipo 2 (insulino no

dependientes)

Diabetes mellitus tipo 2

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se presenta en personas con grados variables de
resistencia a la insulina, ademas se requiere también que exista una deficiencia en la
produccién de insulina que puede o no ser predominante. Ambos fenébmenos, deben estar
presentes en algin momento para que se eleve la glucemia “¥“8  Aunque no existen
marcadores clinicos que indiquen con precisiéon cual de los dos defectos primarios
predomina en cada paciente, el sobrepeso y obesidad se ha relacionado con el aumento
de la resistencia a la insulina mientras que la pérdida de peso sugiere una reduccion
progresiva en la produccion de la hormona “4“®_Aunque este tipo de diabetes se presenta
principalmente en el adulto, su frecuencia estd aumentada en nifios y adolescentes

obesos“8)“9),

En este tipo de diabetes puede ocurrir sobreproducciéon de otras hormonas como el
Glucagon y la hormona de crecimiento que se opone a la accion de la insulina (50)(51).
Hay también una deficiencia en la secrecion de somatostatina en respuesta a la glucosa,
lo cual puede contribuir a la hiperglucemia. La somatostatina prolonga el transito intestinal

y retarda la absorcion de la glucosa 96,

Con frecuencia (85% de los casos), se vincula con obesidad, lo cual es otro factor que

incrementa la resistencia a la insulina ¢9(1),

Patogenia de la diabetes mellitus tipo 2

La historia natural de la diabetes tipo 2, comienza con la tolerancia normal a la glucosa,
resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia compensatoria, con la progresion de
intolerancia a la glucosa (IGT) y la diabetes mellitus 2. En las poblaciones de alto riesgo
gue padecen de sindrome metabdlico, la progresién normal a IGT se asocia con aumentos
marcados de glucosa y los niveles de insulina en plasma en ayunas. Ademas, se observa

la disminucion de la sensibilidad a la insulina de los tejidos periféricos. La progresion de
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IGT a diabetes tipo 2 con hiperglucemia en ayunas leve (120-140mg / dl, 6.7-7.8mmol / L)
es anunciado por la incapacidad de la célula beta de mantener su alta tasa de secrecion
de insulina en respuesta de la alta tasa de produccién glucosa en plasma con deterioro de
la sensibilidad a la insulina de los tejidos. Con el tiempo, la alta tasa de secrecién de insulina
no se puede mantener, las células beta comienzan en pendiente descendente de la curva
de Starling, provocando la hiperglucemia en ayunas e intolerancia a la glucosa. Cabe
destacar, que la hiperinsulinemia es un fuerte predictor del desarrollo de la intolerancia a
la glucosa y diabetes tipo 2. Las fases evolutivas de la secrecion de insulina se detallaran

en las secciones subsiguientes:
DM 2: Fases evolutivas

Fase I: secrecion de insulina adecuada para las necesidades metabdlicas: glucosa normal

Resistencia a la insulina: presente.

Hiperinsulinismo compensador: presente.

Masa de células beta: normal.

Fase II: Secrecion de insulina insuficiente para las necesidades metabdlicas: prediabetes
2

Resistencia a la insulina: presente.

Hiperinsulinismo compensador: presente o no.

Masa de células beta: disminuida.

Fase lll: Secrecion de insulina insuficiente para las necesidades metabdlicas: prediabetes
2

Resistencia a la insulina: presente.

Hiperinsulinismo compensador: ausente.

Masa de células beta: disminuida.

La diabetes mellitus tipo 2 pasa por tres fases que finalmente terminan desencadenado
en resistencia a la insulina, células b atrofiadas y la disminucién de la segregacion de

insulina por el pancreas “7,

Segun la versién actualizada de la patogenia de la Diabetes Mellitus tipo 2 De Fronzo
ha identificado hasta ocho mecanismos a los que denomina "el octeto del mal

agliero"®?. Todos ellos condicionan hiperglicemia:
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Disminucion del efecto de incretinas.

Incremento de la lipolisis.

Incremento en la reabsorcion tubular de glucosa en el rifion.
Disminucién de la captacion de glucosa por el musculo.
Disfuncion en los neurotransmisores cerebrales.
Incremento de la gluconeogénesis por el higado.

Incremento en la secrecion de glucagon por las células alfa del pancreas.

© N O g b~ wbdPRE

Disminucién paulatina en la secrecién de insulina por el pancreas.

Diagnostico

La diabetes mellitus es una enfermedad compleja y generalmente es silenciosa en su
etapa inicial, puede ser diagnosticada ya sea a través de una prueba rapida de glucosa en
plasma o de una prueba de glucosa en plasma 2 horas después de haber recibido 75
gramos de glucosa via oral o con una prueba de hemoglobina glicosilada (A1C) “"®3), Los

criterios se muestran en la siguiente tabla:

Tabla 1. Criterios diagnésticos para diabetes, 2018.

Criterio diagnéstico Diabetes mellitus

Glucemia en ayunas =126 mg/dL *
Glucemia a las 2 horas tras una 2200 mg/dL **
sobrecarga oral de glucosa

Hemoglobina glicosilada (A1C) =6,5%

Glucemia en plasma venoso al azar =2 200 mg/dL con sintomas tipicos

*Se define ayunas como la ausencia de la ingesta calorica al menos 8 horas.

**_a prueba debe ser realizada con una carga de 75 g de glucosa anhidra disuelta en agua.
De acuerdo a los criterios establecidos por la OMS.

Fuente: Adaptado de Criterios diagndsticos para diabetes ADA (American Diabetes
Association) “7©3),

El National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) indica que un punto de
corte de A1C = 6,5% detecta un tercio mas de pacientes con diabetes sin diagnosticar que
una prueba de glucosa en ayuno = 126 mg/dL “"5%, Es importante tomar en cuenta la
edad, raza/etnia y la presencia de anemia o de alguna hemoglobinopatia cuando se usa la

Al1C para diagnosticar diabetes. Los estudios epidemiolégicos muestran, hasta el
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momento, que la A1C es solo Util para adultos, sin embargo, sigue en discusion si debe

sequir siendo el mismo punto de corte tanto para adultos como adolescentes y nifios“” %),

Diagnéstico para pacientes con Prediabetes

La prediabetes es un estado que precede al diagnéstico de diabetes tipo 2. Esta condicién
es comln, estd en aumento epidemiolégico y se caracteriza por elevaciéon en la
concentracion de glucosa superando los niveles normales sin alcanzar los valores

diagnoésticos de diabetes. Se determina con la concentracion de glucosa plasmatica ¢,

Tabla 2. Criterios diagndsticos para prediabetes, 2018.

Criterio diagndstico Prediabetes

Glucemia en ayunas 100 a 125 mg/dL
Glucemia a las 2 horas tras una 140 a 199 mg/dL
sobrecarga oral de glucosa

Hemoglobina glicosilada (A1C) 5,7a6,4%

Fuente: Criterios diagnésticos para Prediabetes ADA (American Diabetes Association) ©3).
Complicaciones de la diabetes mellitus

La diabetes mellitus presenta un alto riesgo de morbilidad y mortalidad, como consecuencia

de las complicaciones agudas y crénicas propias de la enfermedad ©9.

La cetoacidosis y el coma hiperosmolar son las dos complicaciones metabdlicas agudas
mas importantes. Basicamente estan ocasionados por una hiperglicemia derivada de la
reduccion de la insulina circulante asociada a una elevacion del glucagén, las

catecolaminas, el cortisol, y la hormona de crecimiento ¢

Las complicaciones crénicas mas prevalentes de la diabetes (retinopatia, nefropatia y
neuropatia) pueden incluir alteraciones microangiopéticas secundarias al dafio tisular que
ocasiona la hiperglicemia crénica . La glucosilacion de las proteinas tisulares y de otras
macromoléculas, y un exceso de produccion de compuestos poliolicos de glucosa estan
entre los mecanismos implicados. Los pacientes con diabetes también pueden presentar
complicaciones macroangiopaticas (cardiopatia isquémica, enfermedad vascular periférica
y enfermedad vascular cerebral) como consecuencia del incremento de la aterogeneidad

que produce la enfermedad 867,

La presencia y progresion de las complicaciones crénicas se han asociado a diferentes
factores de riesgo como son la edad, el sexo, el sedentarismo, la obesidad, el tabaquismo,

los antecedentes familiares de la diabetes, el tiempo de evolucion de la enfermedad, la
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hipertension arterial, la dislipidemia, y especialmente a un deficiente control

metabdlico®®E7),

El control de la glicemia es fundamental para el control de la diabetes. Una disminucion de
glucosa en sangre retarda o previene la presencia de complicaciones. Su monitorizacién

de forma periddica permite evaluar el grado de control metabdlico G967,

Complicaciones croénicas

Retinopatia diabética

La retinopatia diabética (RD) es una complicacién que provoca la diabetes debido a una
serie de cambios en los pequefios vasos de la retina. Hay que considerar que a veces
pueden ser afectados también los vasos de mayor tamafio ®®. Forma parte de la
enfermedad ocular del diabético, la oftalmopatia diabética, que incluye también la
afectacion de otras estructuras del ojo: cristalino (cataratas) y camara anterior (glaucoma).
Se clasifica en dos fases, proliferativa y no proliferativa. La proliferativa progresa a una
enfermedad mas amplia. El edema macular diabético (EMD) es la causa mas frecuente de

disminucion de la agudeza visual en los diabéticos ©9.

En todas las fases de la RD es esencial el control metabélico y en concreto de la glucemia,
hemoglobina glucosilada (HbA1c), la dislipidemia, la anemia, la hipertensién arterial (HTA),
el sobrepeso y el estado renal (microalbuminuria en orina); ayuda de forma significativa a

reducir el riesgo de pérdida de vision en los pacientes con RD ©9),

Actualmente, la prevalencia de RD oscila alrededor del 25% de la poblacién diabética. La
edad cronoldgica en el momento de aparicion de la DM vy la duracién de la misma tienen
un marcado efecto sobre el momento de aparicion de la retinopatia; después de 20 afios
de evolucion de DM 2, mas del 60% muestra algun tipo de retinopatia. También influye el
correcto tratamiento médico, de esta manera, pacientes con mejor control glucémico tienen

menor riesgo de retinopatia ©9.

Es relevante destacar que en la DM 2 hasta un 20% de pacientes, que no saben que tienen
DM, presentan RD en el momento del diagndstico, lo que indica que el inicio de la DM se
ha producido varios afios antes y que las lesiones microvasculares pueden preceder a la

clinica de la propia DM ©9).

En la actualidad, existen avances en imagen y diagnéstico de la RD y EMD y el uso de

terapia intravitrea ®®. Ademas, el tratamiento con L&ser-terapia puede evitar la progresion
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a ceguera hasta en un 60% de casos. Esto supone un desafio, y a la vez, la oportunidad
de poner en marcha estrategias de deteccion y tratamiento precoces en pacientes de

riesgo®?,
Nefropatia diabética

La nefropatia diabética (NFD) es la segunda causa de insuficiencia renal terminal. Es una
complicacion frecuente en la diabetes mellitus y genera dafio a nivel de la microvasculatura
renal. Las complicaciones microvasculares que suele acomparfar mas a la diabetes tipo 1,
pero la alta prevalencia de diabetes tipo 2 y su progresivo aumento, hace que el nimero

de casos con NFD crezca en las Ultimas décadas 960,

La incidencia de nefropatia es baja en los primeros 10 afios de diabetes, aumentando
después y alcanzando un pico de incidencia a los 15-20 afios del diagndstico de la
enfermedad, y posteriormente disminuye con una incidencia acumulada de dafio renal que
varia segun los estudios entre 25 a 40% tras 25 afios de diagndstico. Es un problema de
salud publica de gran magnitud en el mundo occidental, ya que aproximadamente un tercio

de los pacientes diabéticos llegan a presentar esta enfermedad renal ®9©0,

Su patogenia es multifactorial y el andlisis de los factores causantes de su aparicion y
progresion ha sido objeto de muiltiples estudios prospectivos en las Gltimas décadas ©9.
Entre los factores asociados a un aumento de riesgo para la NFD destacan, principalmente,
el mal control glucémico, la hipertension arterial, la hiperfiltracion glomerular, la dislipidemia

y la propia excrecion urinaria de albtimina G961,

La combinacion de estos factores define al subgrupo de pacientes diabéticos con un mayor
riesgo para la aparicién de microalbuminuria y enfermedad cardiovascular. El tratamiento
multifactorial e intensivo de estos factores de riesgo, que permite un mejor control de la
glucemia, de los lipidos séricos y de la presién arterial disminuye el riesgo de NFD, RD y
ND (©2),

Al inicio de la diabetes, se producen cambios en la funcion renal: Las lesiones consisten
en engrosamiento de la membrana glomerular basal, expansién mesangial y acumulacion
hialina en las arteriolas. La nefropatia ya establecida se caracteriza por la expansion
mesangial nodular, acumulacién hialina en arteriolas aferente y eferente, y una membrana
basal del glomérulo marcadamente engrosada. Ademas, la perdida de los podocitos es

crucial en la esclerosis del glomérulo ¢,

La modificacion de diversas moléculas por la persistente hiperglucemia, con la formacion

final de los productos avanzados de la glicosilacién (AGESs), juega un papel fundamental.
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Asimismo, los niveles elevados de glucosa ejercen sus efectos toxicos en el interior de las
células a través de su incorporacion por transportadores de glucosa, activandose una
cadena enzimatica de distintas reacciones que incluyen: formacion de sorbitol, aumento de
stress oxidativo, activacion de la protein kinsa C (PKC) y activacion de la ruta de la
hexosaminasa. Todas estas vias enzimaticas y metabdlicas van a contribuir a la activacion
de citoquinas y de factores de crecimiento que participan de manera activa en la aparicion
y desarrollo de la ND 64©5),

En la ND ha sido demostrada la relacion directa entre la severidad de la lesién renal y el
grado de estrés oxidativo. Asi, pacientes diabéticos con nefropatia establecida exhiben un
mayor grado de dafio oxidativo. Ademas, los pacientes con un aumento en la excrecion
urinaria de albumina (EUA) muestran mayores niveles de peroxidacion lipidica que sujetos

con normoalbuminuria ©9.

En todos los diabéticos, se determinara la microalbuminuria en el momento del diagndéstico,
cualquiera que sea la edad, y anualmente hasta los 70 afios ©9. Debe insistirse en la
necesidad de abandonar el habito de fumar, que se asocia con peor prondstico de la
nefropatia. Cuando existe macroalbuminuria se debe limitar la ingestion de proteinas a 0,8

g/Kg de peso/dia 9,

Neuropatia diabética

La neuropatia diabética es la complicacion microvascular mas frecuente de la Diabetes
Mellitus, se incluyen distintos cuadros que afectan al sistema nervioso, con distribucion
anatémica y caracteristicas clinicas diferentes: neuropatias de pares craneales, por

atrapamiento, proximales, polineuritis distal ¢9®©),

La etiopatogenia probablemente es mixta. La hipotesis mas clasica presume a la
hiperglucemia como responsable directa de la lesiéon de la fibra nerviosa a través de la
acumulacion de sorbitol. Pero en los Ultimos afos, la microangiopatia ha cobrado mayor
importancia, considerando a la isquemia y la consiguiente hipoxia como responsable de la

lesion 9,

La polineuritis distal simétrica diabética (PND) es la forma clinica mas frecuente de
neuropatia diabética y su transcendencia radica en el riesgo que implica la aparicion de

lesiones en el pie ©9,
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La clasificacién de la neuropatia diabética, segun su fisiopatologia. Se divide en metabdlica
microvascular e hip6xica, autoinmune e inflamatoria, compresiva, secundario a

complicaciones de la diabetes y relacionado con el tratamiento €7,

Las neuropatias metabdlico-microvasculares son las mas frecuentes; La polineuropatia
distal (DPN, por sus siglas en inglés) se caracteriza por disminucion de la sensibilidad
térmica-dolorosa, mas severa en las regiones mas distales de las extremidades. Su
severidad aumenta con el empeoramiento del control glucémico. Entre las neuropatias
inflamatorio-autoinmunes, la radiculo-plexopatia lumbosacra (DLRPN por sus siglas en
inglés) ocurre en 1% de los pacientes con dolor de extremidades inferiores, pérdida de
fuerza y atrofia del cuadriceps. Tiene tendencia a la mejoria con tratamiento sintomatico
del dolor, rehabilitacion y control glucémico 6ptimo con insulinoterapia intensificada. Las
neuropatias compresivas tienen en comudn un aumento de volumen de axones y fasciculos,
lo que causa dafio isquémico cuando nervio atraviesa canales osteofibrosos inextensibles,
como el canal del carpo (sindrome de canal carpiano), la epitréclea (neuropatia ulnar) y la
cabeza del peroné (neuropatia peronea). Con respecto a las neuropatias relacionadas con
el tratamiento de la diabetes, destaca la “neuritis insulinica”, descrita en 1933, que consiste
en una neuropatia extremadamente dolorosa, precedida por una brusca mejoria del control
glucémico mediante insulina al reanudar tratamiento insulinico que habia sido suspendido
con el fin de perder peso, lo que sugiere déficit de tiamina mas que la isquemia sugerida

en modelos animales ©7.

Son factores de riesgo para el desarrollo de PND: el mal control glucémico, el tiempo de

evolucion de la diabetes, la edad avanzada, el tabaco, el alcohol y la isquemia EEII 69,
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Diabetes inducida

La induccién de la diabetes se ha logrado por medio de diversas técnicas experimentales
(68)(69). Historicamente, Frederick Banting de Grant (1891-1941) y Charles Herbert Best
(1899-1978), dos cientificos canadienses, fueron los primeros en desarrollar la diabetes
por pancreatectomia total o parcial de los perros en 1921 ©®- En la actualidad los modelos
de roedores resultan ser la mejor opcién para la investigacion de la diabetes mellitus debido
a su pequefio tamafio, ademas, son faciles de manejar, omnivoros en la naturaleza, y el
comportamiento tranquilo que tienen. Normalmente los modelos de roedores se clasifican
en dos grandes clases: modelos genéticos o inducidos espontaneamente y modelos no
genéticos o experimentacién de conteo inducida. Los modelos no genéticos o modelos
inducidos experimentalmente suelen preferirse a los modelos inducidos genéticamente
debido a su menor costo, mayor disponibilidad, facilidad de induccién de la diabetes y

ademas, son mas facil de mantener en comparacion con los modelos genéticos (.

Algunos de los primeros modelos de diabetes en roedores experimentales descritos eran
los modelos inducidos quimicamente. El primero de ellos fue aloxano usado en 1943 por
Goldner y Gomori Y. Tiempo después, un segundo compuesto quimico llamado
streptozotocina (STZ), fue reconocido como un inductor de la diabetes (. Ambos
compuestos funcionan mediante la destruccion selectiva de células beta del pancreas a
través de un mecanismo de estrés oxidativo ™®. Ambos compuestos quimicos se utilizan
para desarrollar modelos de animales que se asemejan a diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2

en funcidn de la dosis administrada (2.
Aloxano: mecanismo de accidn

Aloxano es un derivado de acido Urico y tiene dos efectos patoldgicos distintos: de manera
selectiva inhibe la secrecion de insulina inducida por glucosa a través de la inhibicion
especifica de la glucoquinasa, el sensor de glucosa de la célula beta, y que causa un estado
de diabetes dependientes de la insulina a través de su capacidad para inducir la formacion
de ROS, lo que resulta en la necrosis selectiva de las células beta. Estos dos efectos se
pueden asignar a las propiedades quimicas especificas de aloxano, el denominador comun

es la captacion celular selectiva y la acumulacion de aloxano por la célula beta %,
Strepptozotocina: mecanismo de accion

La streptozotocina es un antibiético natural producido por las especies bacterianas
Streptomyces achromogenes que inhibe la secrecion de insulina y causa un estado de

diabetes mellitus dependiente de insulina. Ambos efectos pueden atribuirse a sus
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propiedades quimicas especificas, a saber, su potencial de alquilacion de ADN, mediante
la accién toxica de la STZ. Al igual que con el aloxano, su especificidad de las células beta
es principalmente el resultado de captacién celular selectiva y la acumulacién. La
streptozotocina se acumula selectivamente en células beta pancreaticas a través de la
absorcion via GLUT2 y la muerte de las células beta a través de la necrosis mediante la

alquilacion de ADN por la accion toxica de la STZ (74,
Modelo adulto aloxano — streptozotocin (STZ)

Segun se menciond anteriormente el aloxano y la STZ son sustancias que actian
destruyendo selectivamente las células B pancreaticas mediante la induccién de estrés
oxidativo, dando como resultado la deficiencia de insulina, hiperglucemia y cetosis. En las
Ultimas décadas, varias combinaciones se han utilizado para desarrollar modelos animales
mediante el uso de STZ o aloxano; incluyendo una sola dosis alta de inyeccion de STZ (>
65 mg / kg BW), baja dosis multiples inyecciones STZ ( 60 mg / kg BW) da como resultado
una destruccién masiva de células beta pancreaticas, mas caracteristico de la diabetes
mellitus tipo 1, mientras que dosis intermedias de las inyecciones de STZ (entre 40 y 55
mg / kg BW) causa solamente deterioro parcial de los mecanismos de secrecion de insulina
observados en la diabetes mellitus tipo 2 9%, La STZ se inyecta generalmente via
intraperitoneal en dosis variables a ratas (35-65 mg / kg de peso corporal) y ratones (100-
200 mg / kg BW) y en el caso de aloxano, 40-200 mg / kg BW a ratas y 50-200 mg / kg BW

a ratones (72(70),

Después de un periodo de ventana de 72 horas se procede a realizar pruebas quimicas en
los roedores para determinar si se consideran diabéticos. Estos modelos se caracterizan
por hiperglucemia en ayunas o sin ayuno, niveles bajos de insulina sérica e hiperlipidemia,
pero la resistencia a la insulina a menudo esta ausente. A pesar de esto, estos modelos
son extremadamente populares para la deteccién farmacoldgica de rutina de los agentes

antihipeglucémicos e insulinotropicos ),
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Tratamiento farmacoldgico de la Diabetes mellitus tipo 2

En algunos casos el control de la glucemia puede conseguirse adoptando un estilo de vida
saludable. No obstante, este planteamiento no siempre es eficaz, ya que depende de las
caracteristicas del paciente y de su grado de adherencia a las recomendaciones. Por este
motivo, varias sociedades cientificas aconsejan asociar metformina de forma concomitante

desde el inicio en la mayoria de pacientes (907,

En todo caso, no es recomendable demorar mas de 3 meses la introduccién de metformina

si no se ha conseguido el objetivo de control individualizado 7.
Metformina

La metformina es un farmaco efectivo para el tratamiento de la Diabetes mellitus tipo 2.
Segun las investigaciones cientificas el mecanismo de accion de este farmaco se da
mediante su unién a receptores especificos activa la AMP-cinasa, disminuye la produccion
hepatica de glucosa y aumenta la captacion intestinal de glucosa, que actia como un
mecanismo de aclarado de la hiperglucemia en la diabetes. Su efecto en el peso corporal
es neutro o, en algun caso, induce una modesta reduccién. Los inconvenientes que podrian
darse al utilizar este farmaco serian efectos adversos gastrointestinales, acidosis lactica y

deficiencia de la vitamina B12, entre otras (79(77)(78)_

El tratamiento con metformina debe empezar con un comprimido al dia (850 mg) con la
comida principal para mitigar los efectos adversos gastrointestinales. Las dosis deberian
incrementarse cada una o 2 semanas hasta un maximo de 2 o 3 comprimidos segun la
evaluacion del paciente, ya que la respuesta es dependiente de la dosis. Un 85% de los
pacientes consiguen la maxima reduccion de HbAlc (2%) con dosis de 2.000 mg, sin
obtener reducciones adicionales cuando se llega a los 2.500 mg. Ademas, la metformina

es un farmaco de bajo coste y baja complejidad ®.
Glibenclamida

La glibenclamida es una sulfonilurea que acttian en los receptores especificos de la célula
beta pancreatica. Aumentan la liberacién de la insulina preformada (primera fase de
secrecion insulinica), no estimulan su biosintesis y el cociente plasmatico
proinsulina/insulina es normal. Las sulfonilureas como la glibenclamida actiian mediante su
union a un receptor especifico, situado en la membrana de la célula beta (SUR-1), que
junto con una unidad interna «rectificadora» (Kir 6.2), forman parte de los denominados
canales de K+ ATP dependientes. Esta union provocara un cierre de los citados canales,

con despolarizacion de la membrana celular y la ulterior apertura de canales de Ca++
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dependientes de voltaje, favoreciendo el transito intracelular de este i6n hacia el citoplasma
y la posterior exocitosis insulinica. Se ha comprobado que la glibenclamida, mediante su
penetracién en el interior de la célula beta, podria a su vez interactuar con los propios
granulos insulinicos, ejerciendo una accion directa en la exocitosis insulinica. Acciones
complementarias, si bien menos trascendentes, descritas para las sulfonilureas en el
pancreas son la disminucion de secrecion de glucagén y el aumento en la liberacién de
somatostatina. La dosis diaria recomendada 2,5 a 15 mg por dia con una vida media oscila
entre 10-15 h. La glibenclamida no es un farmaco oral de primera linea para el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2 debido a su riesgo de hipoglucemia, aumento de peso y un
posible incremento de mortalidad cardiovascular. Sin embargo, por su escasa complejidad
de uso y por razones de coste-efectividad se siguen considerando farmacos adecuados en

pacientes con bajo riesgo de hipoglucemia 98,

29



Moringa oleifera
Definicion

La Moringa oleifera Lam es una de las especies mas conocidas y mas ampliamente
distribuidas de la familia monogénica Moringaceae. Muchas partes de la planta de moringa,
incluyendo hojas, vainas inmaduras, flores y frutas son comestibles y se usan como

hortalizas en varios paises ®9,

Hojas de Moringa Flores de Moringa Vainas de Moringa

Semillas de Moringa Raices de Moringa Corteza de Moringa

Figura 1. Partes de la Moringa oleifera

Fuente: Imagen extraida del libro “El arbol milagroso”: La Moringa oleifera — Trees for life
international &),
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Plantaciones y condiciones del suelo

La Moringa oleifera es un arbol originario del sur del Himalaya, el nordeste de la India,
Bangladesh, Afganistan, y Pakistan ©?; se ha adaptado, en Per( y en varias zonas del
pacifico y el caribe. La Moringa oleifera se puede cultivar en cualquier region tropical y
subtropical del mundo con una temperatura alrededor de 25 - 35 ° C. Requiere suelo
arenoso o franco con un pH ligeramente alcalino y una precipitacién neta de 250 - 3000
mm G2, Se sigue el método de siembra directa, ya que tiene granos de germinacion. Las
semillas de moringa estan disefiadas para germinar dentro de 5 a 12 dias después de la
siembra y pueden implantarse a una profundidad de 2 cm en el suelo. Después de crecer

a unos 30 cm, puede ser trasplantado ©3).

El arbol también se puede cultivar a partir de esquejes con 1m de longitud y 4 - 5 cm de
didmetro, pero estas plantas pueden no tener un buen sistema de raices profundas. Estas
plantas tienden a ser sensibles a la sequia y los vientos. Para fines comerciales, se puede
seguir una plantacién intensiva y semi - intensiva a gran escala de moringa. En el cultivo
comercial, el espaciamiento es importante ya que ayuda en el manejo de la planta y la
cosecha. La Moringa oleifera difiere en la composicién de nutrientes en diferentes lugares
@4 El arbol cultivado en la India tiene ligeramente diferentes componentes nutricionales
gue un arbol cultivado en Nigeria. Se atribuye que a temperaturas altas, las proteinas y las
enzimas se desnaturalizan, esto podria ser la causa de la diferencia en el contenido de

nutrientes ©3),
Preparaciones tradicionales

Desde hace milenios, practicamente todas las partes de Moringa oleifera han sido
utilizadas por el hombre. Las hojas, las flores, los frutos y las raices son reconocidos por
su valor nutritivo y pueden ser usados tanto en la alimentacion humana como en el animal.
Practicamente todas las partes de la planta tienen uso alimenticio y se utilizan para la
elaboracion de diferentes platos en la India, Indonesia, Filipinas, Malasia, el Caribe y en

varios paises africanos 2,

Las hojas tiernas cocinadas se emplean en la preparacion de ensaladas, sopas y salsas;
también pueden ser consumidas crudas, como otras verduras. Las flores cocinadas tienen
un sabor que recuerda al de algunas setas comestibles. Las vainas tiernas son muy
apreciadas en la India; se preparan del mismo modo que las habichuelas y su sabor es
parecido al de los esparragos. Al madurar, las vainas se tornan algo lefiosas y pierden
cualidades como alimentos. No obstante, las semillas pueden ser separadas de la vaina

madura y utilizadas como alimento. Las semillas maduras se pueden preparar de manera
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similar a los guisantes; y también consumirse fritas, tostadas (como el mani), en infusiones
y en salsas. En Malasia, las vainas verdes se utilizan como ingredientes de variedades
locales de curry. A partir de las raices se preparan salsas que, por su sabor, recuerdan al

rdbano picante; por ello la moringa en algunos sitios se conoce como el arbol del rabano©®,
Propiedades nutricionales

A través, de la investigacion se encuentra que la Moringa oleifera contiene muchos
nutrientes esenciales como las vitaminas, minerales, aminoacidos, beta carotenos,

antioxidantes, nutrientes antiinflamatorios y acidos grasos como el omega 3y 6 @9,

Las hojas de moringa actan como una buena fuente de antioxidantes naturales debido a
la presencia de diversos tipos de compuestos antioxidantes como el acido ascérbico, los
flavonoides , los compuestos fendlicos y los carotenoides @9, Las altas concentraciones de
acido ascorbico, sustancias estrogénicas y [-sitosterol, hierro, calcio, fésforo, cobre,
vitaminas A, B y C, a-tocoferol, riboflavina, acido nicotinico, &cido folico, piridoxina, B-
caroteno, proteinas y, en particular, aminoacidos esenciales tales como metionina, cistina,
triptéfano y lisina presentes en las hojas y vainas de moringa, lo convierten en un

suplemento dietético practicamente ideal @7,

Tabla 3. Contenido de macronutrientes en hojas frescas y secas de Moringa oleifera en
0/100 g.

Componentes Hojas frescas Hojas secas
Energia (Kcal) 86,6 304 + 87
Humedad (mg) 76,4 + 3,01 7,4 +2,89
Proteina (g) 8,8+£3,72 24 +58
Carbohidratos (g) 76+125 36+9,2
Lipidos (g) 1,5+£0,37 625
Fibra cruda (g) 2,2+1,01 9+7,45
Fibra dietética total (g) 53+7,3 20,6 + 28,6

Fuente: Adaptado de ECHO Research Notes. The Nutrient Content of Moringa oleifera
Leaves — 2013 (88).

Como se observa en la tabla 3, existe una considerable variabilidad en el contenido calérico
y de macronutrientes entre las hojas frescas y secas siendo esta Ultima versién la de mayor
contenido de nutrientes y de fibra, por ello resulta una buena alternativa para introducirla

en la alimentacion de la poblacion.
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Tabla 4. Contenido de vitaminas en hojas frescas y secas de Moringa oleifera en mg
/100 g.

Componentes Hojas frescas Hojas secas
Tiamina (mQ) 0,26 2,6
Riboflavina (mg) 0,66 1,29 -20,5
Niacina (mg) 2,22 8,2

Vitamina B6 (mg) 1,2 2,4

Folato (ug) 40 540

Vitamina A (mg) 1286 + 689 3639 + 1979,8
Vitamina C (mg) 162 + 63,0 172 + 37,7
Vitamina E (mg) 25 56 — 113

Fuente: Adaptado de ECHO Research Notes. The Nutrient Content of Moringa oleifera
Leaves — 2013 (88).

Como se observa en la tabla 4, el contenido de vitaminas en las diferentes presentaciones
de las hojas de Moringa oleifera dista mucho en cantidad, existiendo una diferencia
significativa entre ambas; siendo las hojas secas las que contienen mayor concentracion

de vitaminas liposolubles e hidrosolubles.

Tabla 5. Contenido de minerales en hojas frescas y secas de Moringa oleifera en mg/100

g.

Componentes Hojas frescas Hojas secas
Calcio (mg) 532 + 378,8 1897 + 748,4
Magnesio (mg) 26 — 151 473 £ 429,4
Potasio (mg) 414 + 302,7 1467+ 636,7
Sodio (mg) 16 220 +180,0
Hierro (mg) 10,8 + 6,04 32,5+10,78
Zinc (mg) 0,3+1,3 2,4+1,12
Fosforo (mg) 90 — 112 297 +149,0
Cu (mg) 0,23 +0,125 0.9 +0,48

Fuente: Adaptado de ECHO Research Notes. The Nutrient Content of Moringa oleifera
Leaves — 2013 (88).

Como se observa en la tabla 5, la Moringa oleifera contiene altas concentraciones de
minerales en su composicion. De acuerdo a los valores que se expresan en la tabla 5, las
hojas secas de moringa tienen mayor concentracion de minerales que las hojas frescas de

la planta.
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Propiedades medicinales
Propiedades antidiabéticas

Las especies de moringa, pertenecientes a la familia monogénica Moringaceae, en
particular Moringa oleifera, han atraido en los Ultimos afios mucha atencién por sus

propiedades antidiabéticas en modelos preclinicos ©9).

La diabetes mellitus es un trastorno metabdlico crénico, el paciente diabético presenta una
etapa de hiperglucemia crénica y deterioro de la tolerancia a la glucosa. La Moringa oleifera
es bien conocida por sus acciones farmacoldgicas y se utiliza para el tratamiento tradicional

de diabetes mellitus ©9,

Los efectos antidiabéticos de algunas plantas medicinales fueron fortalecidos por los datos
cientificos, ya que los remedios herbales para la diabetes se reconocen en diferentes

sociedades 9.

Ajit et al., 2003, informaron que se ha confirmado la actividad hipoglucémica de Moringa
oleifera, con actividades significativas de disminucion de glucosa en la sangre. El metanol
extraido de su polvo de frutos secos ha producido tiocarbamatos de N-Bezilo, carbamatos
de N-bencilo, nitrilos de bencilo y bencilo; que demuestran activar la liberacion de insulina
de forma significativa de las células beta pancreaticas de roedores, y tienen actividades

inhibidoras de la enzima ciclooxigenasa y la inhibicion de la peroxidacion lipidica ©V.

La actividad hipoglucémica y anti hiperglucemiante de las hojas de Moringa oleifera puede
deberse probablemente a la presencia de terpenoides, que parece estar implicado en la

estimulacion de las células b y la subsiguiente secrecion de la insulina ©?,
Propiedades antioxidantes

Los compuestos antioxidantes tales como flavonoides, carotenoides y antocianina del
extracto de Moringa oleifera podria eliminar radicales libres tales como superéxido (02),
peréxido de hidrégeno (H202), radicales de nitrdgeno (NO-) procedentes de vias
metabdlicas de humanos. El extracto hidroalcohdlico de Moringa oleifera tiene un potencial
efecto antioxidante. Esto podria atribuirse a la presencia de fitoconstituyentes como los

compuestos polifendlicos (flavonoides) 3.
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Tabla 6. Contenido de antioxidantes y fitoquimicos de las hojas de Moringa oleifera en

mg/100 g.
Componentes Minimo Méaximo Media + SD
Alcaloides (mg) 430,00 460,00 446,67 + 12,11
Fitatos (mg) 730,00 865,00 794,17 £ 65,22
Taninos (mg) 480,00 525,00 501,67 + 19,15
Saponinas (mg) 815,00 880,00 844,17 + 27,82
Oxalatos (mg) 23,00 24,30 23,65 + 0,58
Flavonoides totales (mg) 835 865 846,67 + 16,07

Fuente: Adaptado de Advances in Biological Research. Evaluation of Proximate, Minerals,
Vitamins and Phytochemical Composition of Moringa oleifera Lam. Cultivated in Ado EKiti,
Nigeria — 2015 ©4,

Segun se observa en la tabla 6, el analisis fitoquimico a las hojas de Moringa oleifera revelo
altas concentraciones de flavonoides, alcaloides y saponinas. La dosis recomendada de
consumo de flavonoides para que se produzca “una contribucion importante al potencial
antioxidante a la dieta humana” es de 20 a 26 mg/dia®®. Resultando las hojas de moringa
oleifera una fuente sustancial de antioxidantes naturales.

Tabla 7. Cribado cualitativo de los constituyentes fitoquimicos en las hojas de Moringa
oleifera utilizando extracto etéreo, etanolico y acuoso.

Fitoquimicos Extracto Extracto Extracto
etéreo etanolico acuoso

Taninos galicos + + ++
Taninos catecol + - T+
Cumarinas -- - -
Esteroides y triterpenoides +++ ++ ++
Flavonoides ++ T+ T+
Saponinas + + T+
Antraquinonas + ++ T+
Alcaloides + - ++
AzUcares reductores - ++ ++

+++ = Alta concentracion; ++ = Moderada concentracion; + = Baja concentracion; -- = No

detectado.

Fuente: Adaptado de Journal of Medicinal Plants Research. Phytochemicals and uses of
Moringa oleifera leaves in Ugandan rural communities — 2010 ©9),

Como se observa en la tabla 7 todos los solventes extrajeron esteroides y triterpenoides,
flavonoides, antraquinonas y saponinas. El éter y el etanol no extrajeron alcaloides,

mientras que el agua extrajo todos los demas fitoquimicos.
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Tabla 8. Compuestos bioactivos presentes en las hojas de Moringa oleifera.

Compuesto Clase Actividad Referencia
identificado
quercetin-3-rutinésido  Flavonoide Antioxidante, antiinflamatoria (97)(98)
Quercetina Flavonoide Propiedades antioxidantes,

hipolipidémicas y antidiabéticas.  (99)(100)(97)
Inhibicién de colesterol esterasa

y a-glucosidasa

Quercetina-3- Flavonoide Antioxidante, antitumoral

Glicosideo (97)(101)(102)

kaempferol-3-O-f- Flavonoide Antioxidante, antitumoral,

glucopiranosideo Actividad antidiabética, (97)(102)(103)
cardioprotector

isorhamnetina Flavonoide Antioxidante, antiinflamatoria (97)(104)(98)

Kaempferol Flavonoide Antioxidante, antiinflamatoria, (97)(105)(104)(106)

antitumoral y cardioprotector

Apigenina Flavonoide Antioxidante, (97)(105)(107)(108)
Antitinflamatoria,
Cardioprotector y propiedades

antididabeticas

Luteolina Flavonoide Antioxidante, antiinflamatoria y (97)(98)(109)(110)
antimicrobiano
Genisteina Flavonoide Antioxidante, (97)(98)(111)

antiinflamatoria

Daidzeina Flavonoide Antioxidante, (97)(98)(112)
Antitinflamatoria,
Cardioprotector y propiedades

antididabeticas

Epicatequina Flavonoide Antioxidante, antiinflamatoria y (98)(97)(113)
propiedades antidiabeticas

Quercetin-3-O-(6"- Flavonoide Antioxidante, (97)(98)

malonyl) glucoside antitumoral

Kaempferol-3-O- Flavonoide Antioxidante, (97)(98)

glucoside antiinflamatoria

Kaempherol-3-O-a- Flavonoide Antioxidante, antiinflamatoria (97)(98)(114)

rhamnoside

4-(a-L- Glucosinolato Antitumoral, (97)(98)(115)(116)

rhamnopyranosyloxy) antioxidante

benzyl glucosinolate

(glucomoringin)




Compuesto

identificado Clase Actividad Referencia
4-[(a-L-rhamnosyloxy) Isotiocianato Antioxidante, (97)(116)(117)(118)
benzyl] Antitumoral,
Isothiocyanate Antibacterial,
Cardioprotector y propiedades
antididabeticas
4-[(4'-O-acetyl-a-L- Isotiocianato Antioxidante, (97)(116)(119)(120)
rhamnosyloxy) Antitumoral,
benzyl] Antibacterial,
Isothiocyanate Cardioprotector y propiedades
antididabeticas
Acido gélico Acido fendlico Neuroprotector, (97)(121)(122)(123)
Antioxidante,
Cardioprotector,
Antitumoral
Acido salicilico Acido fendlico Propiedades desmoliticas y (97)(98)(124)(125)
comedoliticas
Acido gentisico Acido fendlico Propiedades antiinflamatorias, (98)(97)(126)
antirreumaticas y antioxidantes.
Acido siringico Acido fendlico Antioxidante, antiproliferativo, (97)(98)(127)(106)

Acido elagico

Acido ferulico

Acido cafeico

Acido p-cumarico

Acido clorogénico

Acido fendlico

Acido fenélico

Acido fendlico

Acido fendlico

Acido fendlico

antitumoral, actividad
hepatoprotectora y
propiedades antididabeticas
Antioxidante,

Propiedades antidiabeticas

Antioxidante, antiinflamatoria y
propiedades antidiabeticas
Antioxidante,
Antiinflamatoria,
Antimicrobiana,
Antitumoral,

Propiedades
Antidiabéticas
Antioxidante,
Antiinflamatoria
Antioxidante,
Antiinflamatoria,
Antihipertensivas
Hipolipemiante,
Propiedades

Antidiabéticas

(97)(98)(128)(129)(123)

(97)(98)(123)(130)

(97)(98)(131)(132)

(97)(98)(133)(134)

(97)(98)(123)(135)(136)
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Compuesto Clase Actividad Referencia

identificado
Acido Acido fendlico Antioxidante, (97)(102)(137)
criptoclorogénico propiedades antididabeticas
4'- Alcaloide Antioxidante, (97)(100)(138)
hidroxifeniletanamida- Efecto cardioprotector

a-L-ramnopiranosido

N, a-L- Alcaloide Antioxidante, (97)(139)(100)
Rhamnopyranosyl Efecto cardioprotector

vincosamide

Pyrrolemarumine-4"- Alcaloide Antioxidante, (97)(100)(138)
O-a-L- Efecto cardioprotector

rhamnopyranoside

Niacimicina Glucosinolato Antioxidante, (97)(140)(141)(142)
Antitumoral,
Efecto cardioprotector

Niaziminina Glucosinolato Antioxidante, (97)(143)
Antitumoral,
Efecto cardioprotector

B-sitosterol Esterol Antioxidante, (97)(144)(145)(100)
Propiedades antidiabéticas,
hipolipidémico, antitumoral,

antiartritico y hepatoprotector

Fuente: Adaptado de Frontiers in Pharmacology. Moringa Genus: A Review of

Phytochemistry and Pharmacology — 2018 ©7,

En la table 8 se muestra algunos compuestos bioactivos presentes en las hojas de Moringa
oleifera como alcaloides, saponinas, taninos, esteroides, acidos fendlicos, glucosinolatos,
flavonoides y terpenos. La diversidad de estos fitoquimicos en el género contribuye a sus
numerosos usos farmacolégicos. Ademas, algunos compuestos mostraron resultados

favorables utilizadas en el modelo animal y se listaron las referencias correspondientes.
Otras propiedades

Moringa Oleifera, varias partes de esta planta, como las hojas, raices, semillas, corteza,
frutas, flores y vainas inmaduras han sido reivindicadas en la literatura tradicional como
valiosas contra una amplia variedad de enfermedades. Indian Materia Médica describe los
usos de las raices. La Moringa oleifera es usada en el tratamiento de una serie de dolencias

como asma, gota, lumbago, reumatismo, bazo hepatomegalia, inflamaciones internas
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profundas, infecciones dérmicas, infecciones gastrointestinales y afecciones calculadoras.
En las Gltimas décadas, los extractos de hojas, semillas y raices de la Moringa oleifera han
sido ampliamente estudiadas para muchos usos potenciales incluyendo cicatrizacion de
heridas, propiedad antitumoral, antifertilidad, actividad hipotensora y efecto
hipocolesterolemiante,  antibacterianos,  antifingicos, afrodisiacos, colagogos,
antioxidantes, hepatoprotectores, inmunomoduladores, cardioténicos y como estimulantes
cardiacos y circulatorios. Se ha demostrado que tiene potenciales valores terapéuticos
contra el cancer, la diabetes, la artritis reumatoide y otras enfermedades y se esta
empleando para el tratamiento de diferentes dolencias en el sistema indigena de la
medicina en particular en el sur de Asia 49, Los beneficios de las hojas de Moringa oleifera
podrian atribuirse a través de la ejecucion su potente actividad antiinflamatoria, que inhibe
la activacion de las vias NF-kB y PI3K / Akt, mitigando el estrés oxidativo eliminando los
radicales libres y mejorando los roles neuroprotectores 4", Debido a estas variedades
anchas, la planta gané el nombre del "arbol del milagro" y del "arbol de la maravilla" en
Tailandia.

Efecto del consumo de las hojas de moringa en el control de la diabetes

En los ultimos afios, las fuentes herbarias y dietéticas de componentes bioactivos que
tienen propiedades farmacoldégicas y significacién terapéutica en el sistema tradicional de

medicina han atraido mucha atencién en terapias complementarias y adyuvantes @,

Algunos estudios preclinicos sobre modelos animales han mostrado beneficios de especies
de moringa como Moringa oleifera en la diabetes inducida experimentalmente. La mayoria
de estos estudios han tomado el efecto anti-hiperglucémico como el indicador final de las

propiedades antidiabéticas ™.

La Moringa oleifera contiene muchos ingredientes activos con valores nutricionales y

medicinales. Se utiliza comunmente en la medicina folicular como un agente antidiabético.

Practicamente, todas las partes de la planta tienen uso alimenticio 4%, Las frutas, las hojas,
las flores, las raices y el aceite son altamente apreciados por su valor nutritivo y se utilizan
para la elaboracion de diferentes platos en la India, Indonesia, Filipinas, Malasia, el Caribe

y en varios paises africanos 149,

En la medicina tradicional india, la Moringa oleifera es usada para el tratamiento de la
diabetes y la hipertension arterial. EI anecdotario popular en naciones africanas también

reporta varios casos de cura milagrosa de diabetes e hipertensién usando remedios
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preparados a partir de esta planta. La incipiente investigacion cientifica al respecto ya ha
obtenido evidencias convincentes de muchos de esos casos, aunque la confirmacién de
otros requiere mayores pesquisajes. En afios recientes, en diferentes paises se han
realizado investigaciones encaminadas a evaluar el potencial hipoglucemiante,
antidiabético e hipotensivo de la moringa usando ensayos bioclinicos, farmacolégicos y
bioguimicos. En la India, se investigaron 30 plantas medicinales, a las que los sistemas de
medicina Ayurveda, Unani y Siddha les atribuian actividad hipoglucemiante; el estudio
confirmo6 que 24 de ellas provocaban una disminucién en la concentracion de glucosa en
la sangre de ratas albinas, y una de las especies con mayor efecto hipoglucemiante resulté

ser Moringa oleifera (49150,

Recientemente se ha demostrado la presencia, en Moringa oleifera, de importantes
fitoquimicos responsables de sus propiedades curativas. En uno de los primeros estudios
exhaustivos sobre la composicién quimica de esta especie se revelo que es rica en varias
sustancias muy peculiares, como glucosinolatos, isotiocianatos, flavonoides, antocianinas,
proantocianidinas y cinamatos; también se incluyé la distribucién de fitoquimicos en las

distintas partes del arbol ©.

Muchos compuestos encontrados en las hojas de Moringa oleifera podrian estar
involucrados en la homeostasis de la glucosa. Estudios de investigacion revelaron que los
isotiocianatos reducen la resistencia a la insulina y la resistencia hepatica (18(51)(00)
Ademas los compuestos fendlicos, los flavonoides y los taninos presentes en la planta
también inhiben la sacarasa intestinal y, en cierta medida, la a-amilasa pancreatica

regulando la homeostasis de la glucosa postprandial 9,

Segun el estudio realizado por Omodanisi El, et al. (2017), se evalu6 las actividades
antihiperglicémicas, antiinflamatorias y antioxidantes del extracto de metanol de la moringa
oleifera en ratas Wistar nefrotdxicas inducidas por la diabetes; donde la Moringa oleifera
tiene la capacidad de proteccién contra el dafio oxidativo debido a su alto contenido de
polifenoles, flavonoides y flavonoles. También se encontré que la Moringa oleifera puede

ser utilizado como un agente antidiabético en el tratamiento de la diabetes 152,

Segun el estudio realizado por Edoga, et al. (2013), mostraron los posibles efectos
hipoglucémicos de Moringa oleifera sobre en ratones normoglucémicos e hiperglucémicos.
Sugiriendo que tales efectos hipoglucémicos e hipolipidémicos del extracto de hojas de
Moringa oleifera podrian deberse a su alto contenido de fitoquimicos antioxidantes,

incluyendo cumarina, flavonoides, esteroles, terpenoides, triterpenoides, alcaloides,
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saponinas y fendlicos, que presentan efectos antidiabéticos y antihiperlipidémicos en ratas
diabéticas tipo 1y 2 153,

Otro estudio realizado por Tang, et al. (2017), demostr6 que el extracto de hojas de Moringa
oleifera de Camboya posee potentes actividades antioxidantes y disminuye los niveles de
glucosa en sangre. Ademas, el extracto de hoja protege el rifion contra el dafio mediado
por especies reactivas de oxigeno (ROS), mejorando las defensas antioxidantes celulares
y minimizando la hiperglucemia en el grupo de extracto de Moringa oleifera. Por lo tanto,
el extracto de hoja de Moringa oleifera de Camboya podria ser utilizado como una fuente
de antioxidantes naturales y agentes antidiabéticos y, puede tener una aplicacion potencial

como reactivo terapéutico @9,

El efecto hipoglucémico y antihiperglucémico de las hojas de Moringa oleifera podria
deberse a la presencia de terpenoides, que estan involucrados en la estimulacién de las
células B y la subsecuente secrecién de insulina. Ademas, se han demostrado el rol de los

flavonoides en la accion hipoglucémica 0054,

Es importante recalcar, la relacion directa entre el alto contenido de fitoquimicos presentes
en las hojas de Moringa oleifera y la efectividad en el descenso de la glucosa en pacientes

con Diabetes mellitus tipo 2.

2.3. Glosario de términos

Moringa oleifera: arbol nativo de multiples propésitos del Himalaya en el norte de la India y

cultivado a través de los tropicos. Posee grandes propiedades nutricionales y clinicas ¢4,

Antioxidante: es una molécula capaz de retardar o prevenir la oxidacién de otras

moléculas®@.

Antidiabético: es un medicamento usado para reducir los niveles de glucosa en sangre, por

lo que se indica en el tratamiento de la diabetes mellitus 5%,

Hipoglucemiante: es una sustancia con propiedades adecuadas para reducir los niveles de

azlcar en sangre.

Plantas medicinales: contienen principios que pueden utilizarse en la curacion de

enfermedades.

Hipertension arterial: también conocida como tensién arterial alta o elevada, es un trastorno
en el que los vasos sanguineos tienen una tension persistentemente alta, lo que puede

dafnarlos.
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Radicales libres: son sustancias quimicas muy reactivas que introducen oxigeno en las
células, produciendo la oxidacion de sus partes, alteraciones en el ADN, y que provocan

cambios que aceleran el envejecimiento del cuerpo 9,

Monohidrato de aloxano: es un compuesto quimico, estructuralmente similar a la urea y
posee accion necrosante especifica y selectiva sobre las células B de los islotes de

Langerhans 69057,

Streptozotocina: es un agente antimicrobiano. Posee una accion citotéxica sobre las
células B pancreaticas, y este agente es la primera opcion para la induccién de diabetes

en animales (74(158)(159)

Extracto etandlico: extracto con olor caracteristico, obtenido a partir de materia prima
desecada de origen vegetal, por maceracion o percolacién en contacto con etanol, seguida

de la eliminacion de dicho solvente por un procedimiento fisico 69,

Extracto metandlico: sustancia obtenida por extraccion de una parte de una materia prima,

usando un solvente como metanol (33,

a-glucosidasa: la alfa glucosidasa o maltasa acida es una enzima lisosomal con accion
catalitica del glucégeno, su deficiencia impide la degradacion y aprovechamiento del
glucogeno. Los inhibidores de la alfa-glucosidasa (como la acarbosa) disminuyen la
absorcion de carbohidratos desde el tracto digestivo, reduciendo asi los niveles de glucosa

después de las comidas 6

a-amilasa: la a-amilasa representa la enzima amilolitica mas conocida. Cataliza la hidrélisis

de enlaces a-1,4-glucosidicos en almidon y a-glucanos (62,

Colesterol esterasa pancreética: enzima que hidroliza los esteres del colesterol, rompe en
enlace éster de los ésteres de colesterol para producir un acido graso y colesterol libre. Se

encuentra presente en el jugo pancreatico y en el intestino 63,

Malondialdehido: es uno de los productos finales de la peroxidacion de &cidos grasos
poliinsaturados en las células. Un aumento en los radicales libres causa la sobreproduccion
de MDA. El nivel de malondialdehido se conoce cominmente como un marcador de estrés

oxidativo 164,

Superoxido dismutasa (SOD): es una enzima que se encuentra en nuestro organismo y
es el mas potente de los antioxidantes naturales. Esta presente en las membranas

celulares internas y externas. Encargada de regular el estrés oxidativo 6%,
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Glucdgeno sintasa: enzima responsable de la degradacion y sintesis del glucdégeno, que
es un polimero de unidades de glucosa que proporciona una fuente de energia facilmente

disponible en los mamiferos (169,

Catalasa: es una enzima que se encuentra en casi todos los organismos de los seres vivos.
La CAT como parte del sistema antioxidante esta involucrada en la destruccion del H202
generado durante el metabolismo celular. Por lo tanto, actia como antioxidante y protege

la célula contra el estrés oxidativo 67,

Glutation peroxidasa (GPx): es una enzima dependiente del micronutriente selenio (Se),

juega un papel critico en la reduccion de lipidos y peréxidos de hidrogeno @69,
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CAPITULO Il

HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1. Hipotesis general

Las hojas de Moringa oleifera reducen los niveles de glucemia en las ratas diabéticas

inducidas
Hipotesis general nula

Las hojas de Moringa oleifera no reducen los niveles de glucemia en las ratas diabéticas

inducidas

3.2. Variables

Variable independiente:

Moringa oleifera

Variable dependiente:

- Glucemia
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3.3 Conceptualizaciéon y operacionalizacion de variables

Tabla 9. Operacionalizacion de variables

Variables Definicion Conceptual Definicion Escala de Indicadores
operacional medicién
Moringa Moringa oleifera Lam, es una de las Nominal Grupo con
oleifera especies mas conocidas y mas tratamiento
ampliamente distribuidas de la de extracto
familia monogénica Moringaceae. de hojas de
Muchas partes de la planta de Moringa
moringa, incluyendo hojas, vainas oleifera
inmaduras, flores y frutas son
comestibles y se usan como Grupo  sin
hortalizas en varios paises ©9. En el tratamiento
Per( se iniciaron las pruebas de de extracto
siembra en el departamento de Ica, de hojas de
en la Pampa de Villacuri en el afio Moringa
2009 (169). Actualmente el clima de oleifera
Tumbes ofrece el mejor ambiente
para el crecimiento de este arbol
capaz de tolerar las sequias y las
zonas aridas, pues requiere poca
agua.
Glucemia Es la cantidad de glucosa contenida Hemoglobina Razén Ndmero
en la sangre; generalmente se Glicosilada decimal
expresa en gramos por litro de AlC:<6.5%
sangre. El término proviene del Glucemia en ayunas:
francés glycémie y fue propuesto por 70 - 100 mg/dl
el fisi6logo Claude Bernard, por lo
que es traducido en ocasiones como
glicemia, aunque este término no se
encuentra registrado por la Real
Academia Espafiola (RAE) (170),
Glucosa en ayunas  La prueba de glucosa en ayunas, es Normal: 70 - 100 Raz6n Nidmero
(FBS) una buena herrramienta para el mg/dl decimal
diagndstico de la diabetes (171), Prediabetes: 100 -
125 mg/dl
Diabetes: = 126
mg/dL
Glucosa La prueba mide la cantidad de Razo6n Numero
Postprandial glucosa en sangre después de entero
(PPG) ingerir alimentos.
Hemoglobina Es un marcador de glucemias Normal: <5.4 Razoén Numero
Glucosilada cronicas ampliamente utilizado (2-3 Prediabetes: 5.5 - 6.4 decimal
(HbA1lc) meses) (172), Diabetes: = 6.5
HOMA - IR Permite realizar estimaciones de Test de tolerancia Razoén Numero
(indice de resistenciainsulinicay funcion delas insulinica decimal
resistencia a la células beta mediante las
insulina) concentraciones de la glucosa y la
insulina plasmaticas en ayunas 7).
Insulina Es el incremento de insulina en la Razoén Numero
(In) sangre después de la ingesta de decimal
glucosa.
OGTT Esta prueba mide la respuesta del Diabetes: 2200 mg/dl Razén Numero
(Prueba de cuerpo al azlcar (glucosa). Se Intolerancia a la decimal
tolerancia a la puede usar como prueba de glucosa: 140 - 199

glucosa)

deteccion para la diabetes de tipo 2
a74),

mg/dl|
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CAPITULO IV

METODOLOGIA

4.1. Tipo y disefio de investigacion

La presente investigacion es una revision sistematica de la literatura cientifica, que consiste
en la sintesis de la mejor evidencia disponible para responder a una pregunta concreta
mediante la aplicacion de una metodologia explicita y rigurosa ©%. Para ello, utiliza el
mismo procedimiento que cualquier estudio de investigacion: se formula un objetivo, se
busca, se identifican y se valoran las pruebas disponibles siguiendo un protocolo con
criterios explicitos, y se obtienen conclusiones a partir del andlisis de los datos recogidos y

la interpretacion de los resultados ©.
Metodologia PRISMA.

La estructura metodoldgica sigue las recomendaciones basadas en la Declaracion
PRISMA, desarrollada en base a QUOROM (Quality of reporting of meta-analysis) y
Cochrane que establece directrices sobre la informacion que debe incluirse en las

revisiones sistematicas.

Esta se compone de una lista de comprobacién estructurada de 27 items. Prisma sigue la
estructura béasica de un articulo cientifico, detallando los contenidos cientificos que
deberian reportarse en cada seccion. También propone el diagrama de flujo para ilustrar el

proceso de revision 7,
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Muomera da ragistros Mumero de registros o citas
0 citas identificados en adicionales identificados
las blsguedas an afras fuantes

L Li

Mumero total de registros o citas duplicadas eliminadas

l

M ro Mirmero
total de regisiros o —| total de registros
citas Unicas cibradas o citas eliminadas
Mumera total Mamera
de articulos a textio tatal de articulos
complato analizados —| a texto complato
para decidir su excluidos, y razon
elegibilidad es de su exclusion

Numero fotal de
estudios incluidos
an la sinfesis
cualitativa de la
revizidn sistematica

l

MNumero fotal de
estudios incluidos
en la sinfesis
cuanfitativa de la
rewvigitn sistamatica

Figura 2. Diagrama de flujo de la informacion del modelo prisma, a través de las
diferentes fases de la revision sisteméatica

Fuente: Adaptado de la revista de Medicina Clinica. Declaracion PRISMA: una propuesta
para mejorar la publicacion de revisiones sistematicas y metaanalisis — 2010 @79,

En la actualidad, la declaracién PRISMA se considera la estructura mas adecuada para la
realizacibn de una revision sistematica, es por tal razébn que en base a sus

recomendaciones se describen lineas abajo los pasos para la elaboracién de la revision:
Paso 1: Formulaciéon de las preguntas de investigacion

Paso 2: Busqueda de la informacion

Paso 3: Seleccidn de articulos primarios

Paso 4: Valoracion de la calidad de los estudios (analisis de riesgo)

Paso 5: Extraccion de datos

Paso 6: Sintesis de resultados

Paso 7: Conclusiones y recomendaciones
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Pregunta PICO

Se refiere a la pregunta con formato estandarizado que se utiliza en el ambito de la
medicina basada en la evidencia. Este formato estandarizado permite que la pregunta sea
clara, precisa y enfocada (pregunta PICO: P=poblacion especifica, |= intervencién,
C=comparacion, O= outcome o desenlace clinico) dando una consideracién formal a la
revision sistematica y, ademas, establecer métodos explicitos y reproducibles que aborden
de manera sistematica las sucesivas etapas en el proceso de una revision: basqueda e
identificacion de los estudios, seleccion de los estudios relevantes, descripcion y analisis
de su calidad o riesgo de sesgo, extraccion de los datos y analisis de los resultados y su

interpretacion @79, A continuacion, se detalla explicitamente la pregunta PICO:

Tabla 10. Pregunta PICO de la investigacion.

Efecto de las hojas de Moringa oleifera sobre el control de la glucemia en las

ratas diabéticas inducidas: revisién sistematica

P Estudios in vivo en ratas diabéticas inducidas por aloxano o estreptozotocina (stz).

| Consumo de las hojas de Moringa oleifera (extracto acuoso/extracto etanolico/extracto eterico/extracto
de acetato de etilo/hoja pulverizada).

C Estudios en ratas diabéticas inducidas por aloxano o estreptozotocina, a las que se administré las
hojas de Moringa oleifera para controlar la hiperglicemia con el grupo control.

O Descenso de la glucemia (glucosa pre — prandial o post prandial / descenso de la hemoglobina
glicosilada / mayor sensibilidad a la insulina (homa - ir) / aumento de tolerancia a la glucosa oral.

Fuente: Elaboracion propia.

Busqueda de evidencias

Se realiz6 la busqueda de articulos de investigacion de alto impacto entre toda la
produccién cientifica relacionada, sobre el efecto de las hojas de Moringa oleifera en el
control de la glucemia en ratas diabéticas inducidas, a través de los diferentes tipos de
bases de datos a las que se tuvo acceso. Se establecieron descriptores MeSH y DeCS en
tres idiomas para reducir el sesgo por lenguaje. Ademas, se realiz6 una busqueda inversa

a partir de las referencias bibliograficas de los estudios seleccionados.
Bases de datos consultadas

Se realizaron busquedas en las bases de datos sin limite de fechas para los articulos
publicados hasta agosto del 2018; a continuacidn, se listara las bases de datos académicas

consultadas:

- EBSCO host
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- ProQuest

- Scopus

- PubMed

- Hindawi

- DOAJ

- AJOL (African Journals online)
- BioMed Central

- Web of Science

- ScIELO

- Google Scholar

Palabras clave utilizadas

Para la realizacion de la busqueda se obtuvieron los descriptores MeSH y DeCS, tanto
para el uso de los términos en inglés, espafiol y portugués, que se describen a

continuacion:

- Moringa oleifera

” o« L] ”

AND “Glucose” “Hypoglycemic agents” “Antihyperglycemic Agents” “Antidiabetic agents”
“Diabetes Mellitus” “Diabetes Mellitus type 2” “Glycated Hemoglobin A” “Insulin Sensitivity”

“Insulin Resistance” “Blood Glucose” etc.

- Y sus variantes en espafiol y portugués.

Tipo de estudio: Revisidn sisteméatica
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4.2. Seleccién de la poblaciéon y la muestra

e Poblacioén:

La poblacién se conformo por los articulos primarios extraidos de las diferentes bases de

datos cientificas de alto impacto que permitan responder la pregunta de investigacion del

estudio.

A continuacidn, se presenta el diagrama de flujo

238 referencias identificadas en la
basqueda

13 referencias adicionales
identificadas

v v

251 referencias identificadas

v
240 referencias no duplicadas

11 referencias duplicadas

Fase de preseleccion
A 4

38 referencias totales después de leer
el abstract

Fase de seleccién

\ 4

30 estudios a texto completo

Fase de recopilacion de
datos

18 estudios incluidos en la revision
sistematica

v

202 referencias eliminadas

8 estudios excluidos por:
-Estudios en poblacién humana
-Estudios in vitro
-Estudios en ratas sin diabetes
-Estudios que analizan otras
especies de moringa
-Estudios que no utilizaron las
hojas de Moringa oleifera

12 estudios excluidos por no
cumplir con los criterios de
inclusion y exclusioén:
-Estudios incompletos
-Estudio en ratones
-Estudios retrospectivos
-Estudios que analizan otras
especies de moringa
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4.3. Recoleccion de datos

Se realiz6 una busqueda exhaustiva en diferentes bases de datos de alto impacto y en las
referencias bibliograficas de diferentes articulos primarios. Se identificaron 251 articulos
gue respondieron la pregunta de investigacion y en la primera fase se eliminaron 11
articulos duplicados. Luego se procedi6 a leer los titulos de los articulos y se seleccionaron
38 gue cumplieron con los objetivos de la investigacion. Posteriormente, se procedié a leer
los resumenes de los 38 articulos restantes y se elimind los que no respondian la pregunta
PICO, quedandonos con una poblacién de 30 articulos que se leyeron a texto completo. La
muestra final fue de 18 estudios que cumplieron con los criterios de elegibilidad. Se crearon
formatos de resumen para cada articulo y se consideraron diferentes caracteristicas que
puedan ayudar a obtener informacién de calidad. (VER ANEXO)

Criterios de elegibilidad
TIPOS DE ESTUDIOS A INCLUIR

e Criterios de inclusion:
- Estudios in vivo en ratas diabéticas inducidas por aloxano o Estreptozotocina a las
gue se administré hojas de Moringa oleifera.
-Estudios en ratas inducidas a diabetes se administré6 hojas de Moaringa oleifera y
se compard con el grupo control.
- Estudios que midieron y analizaron la glicemia o insulinemia o PTGO o
hemoglobina glicosilada (% HbAlc) o HOMA — IR en el suero de las ratas.
- Estudios que analizaron la respuesta glucémica en las ratas diabéticas ante la
administracion de las hojas de Moringa oleifera
- Estudio experimental y prospectivo en ratas
- Estudios originales y completos
- Estudios en idioma inglés, portugués y espariol

- Estudios publicados hasta agosto del 2018

e Criterios de exclusion:
- Articulos donde no mencionan el efecto hipoglucemiante o antidiabético de las
hojas de Moringa oleifera
- Estudios donde se administraron a las ratas diabéticas las hojas de Moringa

oleifera conjunta con otras plantas
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- Animales a los que se administré las hojas de Maoringa oleifera, se comparé con
otro grupo de animales tratados por otra planta

- Estudios que utilizaron otras partes de la Moringa oleifera (semillas, frutos,
flores, tallo, raices, etc.) que no eran las hojas, para la administracion en ratas
diabéticas inducidas

- Estudios duplicados

- Estudios en humanos

- Estudios en animales que no sean las ratas

4.4. Métodos, técnicas e instrumentos para el andlisis de datos

Métodos e instrumentos:

e Programa Microsoft Excel: se utilizé el programa para gestionar los términos
obtenidos de MeSH y DeCS, que respondieron la pregunta de investigacion.

e Mendeley: se utiliz6 el programa para facilitar la gestién de referencias bibliograficas
y evitar la duplicacion de estudios.

e Formato para la evaluacion de estudios: se utilizé el formato para evaluar y
seleccionar los estudios primarios que respondieron la pregunta PICO de la
presente revision.

e Formato para la recoleccion de datos: se utilizé el formato para la extraccion de

datos y las caracteristicas de los estudios incluidos en la revision.

Riesgo de sesgo en estudios individuales:

Se encontraron pruebas de calidad dirigidos a ensayos clinicos aleatorizados como
Revman, formato JADAD, Escala PEDRO, escala de Guyaty Sacket, etc. Se realizé
una busqueda exhaustiva de pruebas de calidad en estudios experimentales de
animales y no se obtuvo ninguna fuente fidedigna que pueda garantizar la calidad
de los estudios incluidos en la revision sistematica, teniendo en cuenta que van

dirigidos a estudios realizados en ratas inducidas a diabetes.
Sintesis de resultados:

Se realizé un formato que permita introducir informacion consistente que responda

la pregunta PICO de cada articulo de investigacion.
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4.5. Aspectos éticos

La presente investigacion evalud estudios primarios experimentales en animales
que siguieron las recomendaciones que determiné la institucion local o alguna ley
nacional establecida para el cuidado y la utilizacion de los animales de laboratorio.
Ciertamente, al realizar la basqueda sistematica de los estudios primarios y luego
proceder a la evaluacion y seleccién de los estudios; se considerd a aquellos que
respondieron la pregunta de investigacién y cumplieron con los filtros antes
descritos de la revision sistematica. De tal manera, aquellos estudios que no
formaron parte de la investigacion no cumplieron el objetivo del estudio y, por lo
tanto, se niega tener algun conflicto de interés con algun autor donde su

investigacion no fue elegida para la presente investigacion.
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CAPITULO V

5.1. Resultados

Presentacion de resultados

Inicialmente, se identificaron 251 articulos que respondieron la pregunta de investigacion.
En la primera fase se eliminaron 11 articulos duplicados, luego se procedio a leer los titulos
de los articulos y se seleccionaron 38 que cumplieron con los objetivos de la investigacion.
Posteriormente, se procedio a leer los resimenes de los 38 articulos restantes y se eliminé
los que no respondian la pregunta PICO, quedandonos con una poblacién de 30 articulos
gue se leyeron a texto completo. La muestra final fue de 18 estudios que cumplieron con
los criterios de elegibilidad. Los resultados de las investigaciones incluidas en el estudio
se resumieron en tablas 8A, 8B, 8C, 8D, 8E, 8F.

Los 18 articulos, finalmente, seleccionados para la revisibn eran estudios primarios
publicados en inglés, espafiol y portugués. El periodo de busqueda fue desde agosto del
2017 hasta febrero de 2019.

En los estudios incluidos, participaron 749 ratas wistar y Sprague Dawley, inducidas a

diabetes por monohidrato de aloxano o estreptozotocina (STZ).

La intervencion fue tratar a las ratas diabéticas previamente inducidas con las hojas de

Moringa oleifera y comparar con el grupo control diabético sin tratamiento.

En todos los estudios, se redujo significativamente la glucemia en las ratas diabéticas
tratadas con las diferentes presentaciones de las hojas de Moringa oleifera, al compararlos

con el grupo control.
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Tabla 11 - A: Efecto de las hojas de Moringa oleifera sobre el control de la glucemia en las ratas diabéticas inducidas

Referencia  Caracteristicas de Tamafio de Dosisy Intervencion Resultados FB PPG HbA1lc HOMA In OGTT
la poblacion muestra duracién del principales S -IR
tratamiento
Villarruel- Ratas Sprague N=30 50 mg/ dia de 5 grupos (n = 6) Los niveles de glucosa
Lépez A, et Dawley polvo de hojas G1: Grupo control en el grupo de r (0] (/] (/] a 1%}
al. (2018) Machos de MO G2: Grupo sano + MO diabéticos tratados con
P: 180 - 200g G3: Grupo diabético Moringa oleifera
Induccién a la DM: 8 Sem G4: Grupo diabético + MO disminuyeron en
150 mg / kg de G5: Grupo diabético + comparacion con los
monohidrato de glibenclamida 600 p /kg / del grupo diabético no
aloxano dia tratado.
Omabe M, et Ratas Wistar N=15 200 mg/ kg de 3 grupos (n =5) El nivel de glucosa en
al. (2014) albinas Edad extracto G1: Grupo control sangre de ratas L*** (/] (/] 1] (/] /]
Ambos sexos 8-12 etandlico de MO  diabético diabéticas tratadas con
P: 130 - 200g semanas - MIT G2: Grupo diabético + el extracto redujo
Induccién a la DM: 5 dias Extracto etandlico MO significativamente por 3
84 mg/ kg de G3: Grupo diabético + veces en comparacion
monohidrato de metformina 10 mg/kg con el nivel de glucosa
aloxano en sangre del grupo
diabético no tratado.
Irfan, HM, et ~ Ratas Sprague N=36 1000 mg/kg de 6 grupos (n = 6) La reduccién maxima
al. (2016) Dawley Edad MMAEO(l) G1: DM + agua destilada en la concentracion de r** (/] 1%} (/] a %)
Machos 5a6 Sem 500 mg/kg de (10 mg/kg) -CN glucosa fue del 53,44%
P: 170 - 200g MMAEO(II) G2: DM + metformina 500 con una dosis de 1000
Induccién a la DM: 250 mg/kg de mg / kg - CP mg / kg
45 mg / kg de STZ MMAEO(IIl) G3: DM + MMAEO(I)
125mg/kg de G4: DM + MMAEO(lI)
MMAEO(IV) G5: DM + MMAEO(III)
G6: DM + MMAEO(IV)
14 dias

(*) p < 0,05 (**) p < 0,01 (***) p < 0,001 FBS: Glucosa en ayunas; PPG: Glucosa postprandial; HbAlc: Hemoglobina glicosilada; HOMA — IR: indice

Homa; In: Insulina; OGTT: Prueba de tolerancia a la glucosa oral

MO: Moringa oleifera; MOWE: Extracto acuoso de MO; mome: Extracto metanolico de MO; MMAEO: Extracto etandlico de MO; STZ: Streptozotocina; CN:

Control negativo; CP: Control positivo; DM: Diabetes mellitus; NS: No significativo; @: No se midio
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Tabla 9- B:

Efecto de las hojas de Moringa oleifera sobre el control de la glucemia en las ratas diabéticas inducidas

Referencia  Caracteristicas de Tamafio de Dosisy Intervencion Resultados FB PPG HbAlc HOMA In OGTT
la poblacién muestra duracion del principales S -IR
tratamiento
Irfan, HM, et  Ratas Sprague N=84 1000 mg/kg de 7 grupos (n = 6) La reduccion
al. (2017) Dawley albinas Edad MMAEO G1: DM + agua destilada proporcionada por el r** a (] (] a (]
Machos 8 a9 Sem (10 mg/kg) -CN extracto etandlico al
P: 230g Aprox 1000 mg/kg de G2: DM + metformina 500 95% fue de 64,07% en
Induccién a la DM: MoWE mg / kg - CP comparacion con el
45 mg/ kg de STZ G3: DM +MMAEO (95%) grupo control diabético.
G4: DM +MMAEO (75%)
14 dias G5: DM +MMAEO (50%)
G6: DM +MMAEO (25%)
G7: DM + MoWE
Bamagous Ratas Sprague N=24 200 mg/ kg de 4 grupos (n = 6) Los niveles de HbAlc
GA, et al. Dawley albinas Edad fraccion del G1: controles normales y glucosa se redujeron :‘ 1] r 1] T* 1]
(2018) P: 200 - 250g 8-12 extracto de G2: control diabético G3: significativamente en
Induccién a la DM: semanas acetato de etilo Grupo diabético + Extracto  los grupos 3y 4 hacia
55 mg/ kg de STZ de hojas de MO  de acetato de etilo de MO los valores normales.
G4: control positivo STZ +
30 dias Glibenclamida 5mg/Kg
Abd Eldaim Ratas Wistar N=80 250 mg/ kg de 4 grupos (n = 20) El tratamiento de las
MA, et al. albinas extracto acuoso  G1: Grupo control + ratas diabéticas en el y (%) ] (%) (%) 1]
(2018) Ambos sexos de MO placebo (SS) G4 con extracto de
P:110-170g G2: Grupo diabético hojas de MO redujo

Induccion a la DM:
150 mg / kg de
monohidrato de
aloxano

18 dias

G3: Grupo sano + MO
G4: Grupo diabético + MO

significativamente el
nivel de glucosa en
sangre en comparacion
con el G2 por cerca de
3.6 pliegues(p<0,05).

(*) p<0,05 (**) p < 0,01 (**) p <0,001 FBS: Glucosa en ayunas; PPG: Glucosa postprandial; HbAlc: Hemoglobina glicosilada; HOMA - IR: indice
Homa; In: Insulina; OGTT: Prueba de tolerancia a la glucosa oral

MO: Moringa oleifera; MOWE: Extracto acuoso de MO; mome: Extracto metandlico de MO; MMAEO: Extracto etandlico de MO; STZ: Streptozotocina; CN:
Control negativo; CP: Control positivo; DM: Diabetes mellitus; NS: No significativo; @: No se midié
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Tabla 9- C: Efecto de las hojas de Moringa oleifera sobre el control de la glucemia en las ratas diabéticas inducidas

Referencia  Caracteristicas de Tamafio de Dosisy Intervencion Resultados FB PPG HbA1lc HOMA In OGTT
la poblacion muestra duracion del principales S -IR
tratamiento
Abd EIl Latif Ratas Wistar N=20 250 mg/ kg de 4 grupos (n =5) La administracién oral
A, et al albinas extracto acuoso  G1: Grupo control + del extracto de acuoso r (0] (/] (0] a %]
(2014) P: 130 -170g de MO placebo (SS) de MO en ratas
Induccién a la DM: G2: Grupo diabético diabéticas (grupo 4)
100 mg / kg de 18 dias G3: Grupo sano + MO normaliza los niveles
monohidrato de G4: Grupo diabético + MO  séricos de glucosa
aloxano elevados.
Yassa HD, Ratas Sprague N=50 200 mg / kg de 4 grupos (n = 10) El grupo que se
etal. (2014) Dawley albinas extracto acuoso  G1: control normal administr6 MO L* (/] %] (/] a 1%}
Machos de MO G2: control simulado + disminuyd signifi
P: 180 - 200g MoWE cativamente FBS (p
Induccién a la DM: G3: DM <0,05).
60 mg / kg de STZ 8 Sem G4: DM + MoWE
Oyedepo Ratas Wistar N=24 400 mg / kg de 3 grupos (n =8) Dosis diaria
TA, et al. albinas extracto acuoso  Grupo A: control normal administrada de 400 L** (0] (] (/] a (]
(2014) Machos de MO Grupo B: DM + placebo mg / kg de peso
P: 160 - 2009 (SS) corporal del extracto

Induccién a la DM:
100 mg / kg de
monohidrato de
aloxano

28 dias

Grupo C: DM + MO

dio lugar a disminucion
significativa en la
hiperglucemia
comparandolo con el

_control diabético.

(*) p < 0,05 (**) p < 0,01 (**) p < 0,001 FBS: Glucosa en ayunas; PPG: Glucosa postprandial; HbAlc: Hemoglobina glicosilada; HOMA - IR: indice
Homa; In: Insulina; OGTT: Prueba de tolerancia a la glucosa oral

MO: Moringa oleifera; MOWE: Extracto acuoso de MO; mome: Extracto metandlico de MO; MMAEOQ: Extracto etandlico de MO; STZ: Streptozotocina; CN:
Control negativo; CP: Control positivo; DM: Diabetes mellitus; NS: No significativo; @: No se midié
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Tabla 9 - D: Efecto de las hojas de Moringa oleifera sobre el control de la glucemia en las ratas diabéticas inducidas

Referencia  Caracteristicas de Tamarfo de Dosisy Intervencion Resultados FB PPG HbA1lc HOMA In OGTT
la poblacion muestra duracién del principales S -IR
tratamiento
Divi SM, et Ratas Wistar N= 54 200 mg / kg de 6 grupos (n=8-11) Los niveles de glucosa
al. (2012) albinas Edad extracto acuoso  G1: control normal + agua  en plasmade C + r /] @ T* T* L*
Machos 45 Sem de MO destilada MoWE, F + MoOWE y D
P: 150 - 160g G2: control + MOWE + MoWE durante el
Induccién a la DM: G3: Fructosa + agua periodo experimental
55 mg / kg de STZ destilada indic6 claramente que
60 dias G4: Fructosa + MoWE MoWE mostré un
G5: DM+ agua destilada efecto
G6: DM + MoWE antihiperglucémico.
Jaiswal D, et Ratas Wistar N=18 200 mg/ kg de 3 grupos (n = 6) La caida observada
al. (2009) albinas extracto acuoso  G1: control diabético + después de 7,14y 21 L** r* %] (/] a r**
Machos de MO placebo (SS) dias de tratamiento con
P: 150 - 200g G2: DM + MO la dosis de 200 mg /kg
Induccién a la DM: 21 dias G3: DM + Glipizide (2.5 del extracto fue de
55 mg/ kg de STZ mg/kg) 25,9, 53,5, 69,2% en
FBGy 21,4, 37,8,
51,2% en niveles de
PPG respectivamente.
Khan W, et Ratas Wistar N= 30 100 mg / kg de 5 grupos (n = 6) El grupo diabético
al. (2017) Hembras extracto acuoso  G1: control normal + tratado con MO r a (/] a a V**
P: 200 - 250g de MO placebo (SS) disminuy6

Induccion a la DM:
45 mg/ kg de STZ

3 Sem

G2: control simulado +
MoWE

G3: DM + placebo (SS)
G4:DM + MoWE

G5: DM+ metformina 42
mg/kg

significativamente la
glucosa en ayunas
(p <0,05).

(*) p < 0,05 (**) p < 0,01 (***) p<0,001 FBS: Glucosa en ayunas; PPG: Glucosa postprandial; HbAlc: Hemoglobina glicosilada; HOMA — IR: indice
Homa; In: Insulina; OGTT: Prueba de tolerancia a la glucosa oral

MO: Moringa oleifera; MOWE: Extracto acuoso de MO; mome: Extracto metandlico de MO; MMAEOQO: Extracto etandlico de MO; STZ: Streptozotocina; CN:
Control negativo; CP: Control positivo; DM: Diabetes mellitus; NS: No significativo; @: No se midié
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Tabla 9 - E: Efecto de las hojas de Moringa oleifera sobre el control de la glucemia en las ratas diabéticas inducidas

Referencia  Caracteristicas de Tamaiio de Dosisy Intervencion Resultados FB PPG HbAlc HOMA In OGTT
la poblacién muestra duracion del principales S -IR
tratamiento
El-Desouki Ratas Sprague N=60 200 mg/kg de 6 grupos (n = 10) El tratamiento
NI, et al. Dawley albinas Adultas MoWE(l) G1: control normal + agua  con MO en ratas L* (/] 1] (/] T* 1]
(2015) Machos 400 mg/kg de destilada 0.1 ml diabéticas con alta
P: 99g Aprox MoWE(II) G2: Control + MoWE(I) dosis causo
Induccién a la DM: G3: Control + MoWE(lI) disminucion altamente
150 mg / kg de G4: DM significativa del valor de
monohidrato de 30 dias G5: DM + MoWE(l) glucosa en sangre (-
aloxano G6: DM + MoWE(ll) 76,57%) en
comparacion al grupo
diabético.
Amin AY, et  Ratas Wistar Strain N= 49 100 mg/kg de 7 grupos (n=7) El tratamiento con MO
al. (2016) albinas Adultas MoWE (1) G1: control normal dejo una considerable r (/] %] (/] a (/]
Machos 200 mg/kg de G2: control + MoWE (1) reduccion en los
P: 200g MoWE (II) G3: DM niveles de glucosa en
Induccién a la 300 mg/kg de G4: DM + MoWE (1) ratas diabéticas
DM:150 mg / kg de MoWE (lIl) G5: DM + MoWE (I1) inducidas(p<0,05).
monohidrato de 400 mg/kg de G6: DM + MoWE (l1I) Una actividad
aloxano MoWE (1V) G7: DM + MoWE (IV) dependiente de la
dosis.
4 Sem
Omodanisi Ratas Wistar N=48 250 mg/ kg de 4 grupos (n =12) El tratamiento de ratas
El, et al. Machos Edad extracto G1: control normal no con MO mostr6 una r (/] /] a (/] %]
(2017) P: 200 - 250g 10a+ metandlico de tratado (NC) disminucion
Induccién a la DM: Semanas MO G2: NC + MO significativa del nivel de
55 mg/ kg de STZ G3: Grupo diabético (DM) glucosa en
6 Sem G4: DM + MO comparacion con el

control diabético.

(*) p< 0,05 (**) p< 0,01 (**) p<0,001 FBS: Glucosa en ayunas; PPG: Glucosa postprandial; HbAlc: Hemoglobina glicosilada; HOMA — IR: indice
Homa; In: Insulina; OGTT: Prueba de tolerancia a la glucosa oral

MO: Moringa oleifera; MOWE: Extracto acuoso de MO; mome: Extracto metandlico de MO; MMAEO: Extracto etandlico de MO; STZ: Streptozotocina; CN:
Control negativo; CP: Control positivo; DM: Diabetes mellitus; NS: No significativo; @: No se midié



Tabla 9 - F: Efecto de las hojas de Moringa oleifera sobre el control de la glucemia en las ratas diabéticas inducidas

Referencia  Caracteristicas de Tamarfo de Dosisy Intervencion Resultados FB PPG HbA1lc HOMA In OGTT
la poblacion muestra duracion del principales S -IR
tratamiento
Olayaki LA, Ratas Wistar N=25 300 mg/kg de 5 grupos (n = 5) La administracién de
et al. (2015) Machos mome(l) G1: control no diabético mome produjo la L*** a (/] a T** L**
P: 150 - 180g 600 mg/kg de G2: DM disminucion de la
Induccién a la DM: mome(ll) G3: DM + mome (1) concentracion de
120 mg/ kg de G4: DM + mome (II) glucosa en sangre en
monohidrato de 6 Sem G5: DM + metformina 100 un 76% (p <0,001) y
aloxano mg / kg 84% (p <0,001) a 300y
600 mg / kg,
respectivamente.
Adepoju- Ratas Wistar N= 48 300 mg/kg de 10 grupos (n=4 a 5) El disolvente etandlico
Bello AA, et  Machos Edad MoWE G1: CN; G2:.DM; G3.DM +  de 50% (300mg/kg) L*** (/] (/] (/] 10} 1%}
al. (2017) P: aprox 100g 12 semanas 200 mg/kg de metformina (21,4 mg/kg; (disminucién 83,72%)
Induccion a la DM: mome G4:DM + MoWE; dio mejor efecto
150 mg / kg de 300 mg/kg de G5: DM + mome; G6: DM hipoglicemiante que se
monohidrato de mome + mome; G7: DM + mome; compara
aloxano 200 mg/kg de G8: DM + MMAEO; G9: favorablemente con
MMAEO DM + MMAEO; G10: DM + metformina (84,14%),
300 mg/kg de MMAEO
MMAEO
400 mg/ kg de
MMAEO
24 dias
Idakwoji PA, Ratas Wistar N=54 375 mg/kg de 9 grupos (n = 6) MMAEO (1500 mg / kg)
etal. (2015) Ambos sexos MMAEO(I) Grupos I: control produjo una reduccion r* (/] (/] (/] (/] (/]
P: 100 — 1509 750 mg/kg de normoglucémicos; Grupo |:  significativa
Induccidn a la DM: MMAEO(II) DM; Grupo IIl: DM + dependiente de la dosis
150 mg/ kg de 1500 mg/kg de MMAEOQO(l); Grupo IV: DM enel FBSeneldia7 (p
monohidrato de MMAEO(III) + MMAEO(II) <0,05), dias 14, 21y 28
aloxano Grupo V:DM+ MMAEO(Ill);  (p <0,01),
28 dias Grupo VI: DM + 150 mg / respectivamente.

kg de metformina
+MMAEO(l); Grupo VII:DM
+150 mg / kg de
metformina + MMAEO(II);
Grupo VIII: DM+ 150 mg /
kg de metformina +
MMAEO(III); Grupo IX
ratas: DM + 150 mg / kg de
metformina

(*) p< 0,05 (**) p< 0,01 (***) p<0,001 FBS: Glucosa en ayunas; PPG: Glucosa postprandial; HbAlc: Hemoglobina glicosilada; HOMA - IR: indice
Homa; In: Insulina; OGTT: Prueba de tolerancia a la glucosa oral; MO: Moringa oleifera; MOWE: Extracto acuoso de MO; mome: Extracto metandlico
de MO; MMAEO: Extracto etandlico de MO; STZ: Streptozotocina
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Efecto de las hojas de Moringa oleifera sobre el control de la glucemia en las ratas

diabéticas inducidas

Villarruel-Lopez A, et al. (2018) evalué el efecto del consumo de Moringa oleifera en ratas
diabéticas, en 30 ratas Sprague Dawley (180 - 200g), inducidas por monohidrato de
aloxano. Administraron a los animales 50 mg/ dia de polvo de hojas de MO por un periodo
de 8 semanas y se dividieron en 5 grupos; G1: Grupo control, G2: Grupo sano con MO,
G3: Grupo diabético, G3: Grupo diabético, G4: Grupo diabético con MO y G5: Grupo
diabético con glibenclamida 600 uy /kg / dia. Finalmente, se obtuvo la disminucion
significativa (p < 0,05) de los niveles de glucosa en sangre en el grupo diabético tratado

con MO cuando se compara con el grupo diabético no tratado @77,

Omabe M. et al. (2014) realizaron un estudio donde evalud el potencial antidiabético y la
toxicidad del extracto etandlico de MO en ratas diabéticas inducidas por aloxano. Se contd
con una poblacién de 15 ratas Wistar albinas (130 - 200g), divididas en 3 grupos; G1: Grupo
control diabético, G2: Grupo diabético con Extracto etanélico MO, G3: Grupo diabético con
metformina 10 mg/kg. El grupo de prueba se tratd con 200 mg/ kg de extracto etanolico de
MO (mafiana y tarde) durante 5 dias. Teniendo como resultado, el nivel de glucosa en
sangre de ratas diabéticas tratadas con el extracto redujo significativamente por 3 veces (p
< 0,001) en comparacién con el nivel de glucosa en sangre del grupo diabético no
tratado®,

Otro estudio, donde se utilizo el extracto etandlico de MO en ratas, fue el realizado por
Irfan, HM, et al. (2016), donde se evalud el efecto del extracto etandlico de hojas de MO en
el peso y la hiperglucemia en ratas diabéticas inducidas por estreptozotocina (STZ), el
estudio fue realizado en ratas Sprague Dawley (170 - 200g),a los cuales se les administro
diferentes dosis del extracto a la muestra de 36 ratas divididas en 6 grupos; G1: diabético
con placebo, G2: diabético con metformina 500 mg / kg, G3: diabético con 1000 mg/kg de
extracto MO,G4: diabético con 500 mg/kg de extracto de MO,G5: diabético con 250 mg/kg,
G6: diabético con 125 mg/kg. El periodo de estudio fue por 14 dias; se evalud el efecto
agudo (0, 3,5,y 7h) y crénico en la glucosa (0,7 y 14). Al final del estudio se observo en el
grupo tratado con 1000 mg/kg dosis mostr6 una reduccion del 16%, mientras que la
metformina se mantuvo en el 54,95% después de 7 h. En relacién al tratamiento sub crénico
el extracto etandlico de MO redujo significativamente (p <0,001) la concentracién de

glucosa en sangre en ayunas en los dias 7 y 14. La reduccién maxima en la concentracion
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de glucosa fue del 53,44% con una dosis de 1000 mg / kg, la caida de la glucosa no se

observo en el caso de un tratamiento con 125 mg / kg incluso el dia 14 @79,

Igualmente, Irfan, HM, et al. (2017), realizaron una investigacién, donde utilizaron el
extracto etanolico de MO; asimismo, en el estudio, utilizaron cinco extractos de etanol
acuoso (95,75,50,25, vivy 100% de agua) que se aplicaron por via oral a 42 ratas Sprague
Dawley albinas (230gr aprox) inducidas con estreptozotocina (STZ) por 14 dias. Se dividio
la muestra en 7 grupos: G1: diabético con placebo, G2: diabético con metformina 500 mg /
kg, G3: diabético con 1000 mg/kg de extracto (95%), G4: diabético con 1000 mg/kg de
extracto (75%), G5: diabético con 1000 mg/kg de extracto (50%), G6: diabético con 1000
mg/kg de extracto (25%),G7: diabético con 1000 mg/kg de extracto (100%). Se evaluo el
efecto agudo y sub crénico de la hiperglucemia similar al estudio anterior y se pudo
observar que 7 horas después de la administracion, los extractos de etanol 95y 75% (v /
v) bajaron el nivel de glucemia basal por 30,28 y 18,05%, respectivamente. Los extractos
de etanol 50 y 25% (v / v) no reducen notablemente el nivel de glucosa basal, mientras que
el extracto acuoso bajoé el nivel de la glucemia de manera significativa a solamente 1 h
después de la administracién (p <0,05). La evaluacién del tratamiento sub crénico se
obtuvo la reduccién significativa (p <0,001) de los niveles de glucosa en ayunas con el
tratamiento del extracto de etanol (95, 75, 50, y 25% [v / v]), el extracto acuoso y metformina
en los dias 7 y 14 del estudio. De todos los extractos, el extracto de etanol (95%) fue el

mas activo en la reduccion de glucosa en comparacion con el control 379,

Bamagous GA, et al. (2018), analizaron la actividad antidiabética de la fraccion del extracto
de acetato de etilo de Moringa oleifera en ratas diabéticas albinas inducidas con
estreptozotocina (STZ) por 30 dias. Las ratas eran de la especie Sprague Dawley (200 a
250 g), participaron 24 ratas en el estudio y la muestra se dividi6 en 4 grupos: G1: controles
normales, G2: control diabético, G3: Grupo diabético con 200 mg/ kg de fraccion del
extracto de acetato de etilo de hojas de MO, G4: control positivo STZ con Glibenclamida
5mg/Kg. Se midieron los niveles de hemoglobina glicosilada, glucosa en ayunas e insulina
en sangre. Al final del estudio, los niveles de hemoglobina glicosilada se elevaron
significativamente en el grupo 2 en comparacion con el grupo 1 (p <0,05). En contraste, los
niveles de hemoglobina glicosilada y glucosa en sangre se redujeron significativamente (p
<0,05) hacia los niveles normales en el grupo 3 y grupo 4 en los animales.
Sorprendentemente los niveles de insulina en suero aumentaron en el grupo 3 y 4

comparado con el grupo 2 en ratas (p <0,05) (€9,
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En otro estudio, realizado por Abd Eldaim MA, et al. (2018), evaluaron el efecto del extracto
acuoso de las hojas de Moringa oleifera sobre los niveles de glucosa en ayunas en ratas
diabéticas inducidas por monohidrato de aloxano. La poblacién consté de 80 ratas Wistar
albinas divididas en 4 grupos: G1: Grupo control con placebo (SS), G2: Grupo diabético
sin tratamiento, G3: Grupo sano con 250 mg/ kg de extracto acuoso de MO, G4: Grupo
diabético con 250 mg/ kg de extracto acuoso de MO. Se le administré 1 vez al dia el extracto
de MO y la duracién del tratamiento fue 18 dias. Al terminar el tratamiento, el grupo 3 no
presenté cambios significativos en los niveles de glucosa cuando se compard con el grupo
1 (p<0,05), en contraste se pudo observar con el tratamiento del extracto acuoso de MO
en las ratas diabéticas del cuarto grupo redujo significativamente el nivel de glucosa en

sangre en comparacion con el segundo grupo por cerca de 3,6 pliegues (p<0,05) 89,

Un estudio similar, al descrito anteriormente, fue realizado por Abd El Latif A, et al. (2014),
investigaron como el extracto acuoso de las hojas de Moringa oleifera aminoran la
hiperglicemia en ratas diabéticas inducidas por aloxano. Al igual que el estudio anterior la
muestra de 20 ratas Wistar albinas se dividié en 4 grupos: G1: Grupo control con placebo
(SS), G2: Grupo diabético se dejaron sin tratamiento, G3: Grupo sano con 250 mg/ kg de
extracto acuoso de MO, G4: Grupo diabético con 250 mg/ kg de extracto acuoso de MO,
se administré por via oral durante 18 dias. Luego del periodo de estudio, la administracién
oral del extracto acuoso de MO en ratas diabéticas (grupo 4) normalizaron los niveles

séricos de glucosa elevados (p<0,05) 8,

Yassa HD, et al. (2014) realizaron un estudio con el objetivo de evaluar el posible efecto
antidiabético del extracto acuoso de hojas de Moringa oleifera en ratas diabéticas inducidas
por estreptozotocina (STZ), se realiz6 el estudio en ratas Sprague Dawley albinas (180 -
200g). La muestra estuvo conformada por 50 ratas divididas 4 grupos: el Grupo 1 recibid
dieta estandar solamente, Grupo 2: recibi6 extracto acuoso de MO (200 mg / kg) durante 8
semanas y sirvio como control simulado, Grupo 3: diabético inducido por STZ, el Grupo 4:
diabético inducido por STZ se le administré6 mediante intubacion géstrica el extracto acuoso
de MO (200 mg / kg). El extracto se administra una vez al dia en un momento fijo para todo
el periodo de ocho semanas del experimento. Al terminar el estudio, se obtuvo una
disminucion significativa en los niveles de glucosa plasmética en ayunas en el grupo
diabético tratado con el extracto acuosos de MO (p <0,05), mientras que el grupo diabético
inducido por STZ sin tratamiento mostré un aumento significativo ocho semanas después
de la inyeccion de STZ (p <0,05) @8,
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Oyedepo TA, et al. (2014), evaluaron el efecto del extracto acuoso de las hojas de Moringa
oleifera sobre el nivel de glucosa en plasma en ratas Wistar albinas (160 - 200g) inducidas
por monohidrato de aloxano. La muestra estuvo formada por 24 ratas albinas a quienes se
les indujo diabetes por una sola inyeccién intraperitoneal de 100 mg / kg de aloxano
monohidrato obtenido de Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO, EE.UU.), después de 72 h
de la induccion; las ratas, con la glucosa en plasma nivel =2 200 mg / dl, se separaron y se
utilizan como grupo diabético en este estudio. Las ratas se distribuyeron aleatoriamente en
tres grupos de ocho ratas cada uno: Grupo A: normal y recibieron agua destilada (control
normal), Grupo B: diabética y recibié agua destilada (Diabetic Control), Grupo C: diabéticos
tratados con 400 mg / kg de extracto acuoso MO (Diabetic con Extracto). Las ratas se
trataron durante 28 dias. Al final del periodo experimental, la dosis diaria de 400 mg / kg
de peso corporal del extracto acuoso de MO administrada al grupo C, dio lugar a la
disminucion significativa (p < 0,01) en la hiperglucemia comparandolo con el grupo control
diabético (82,

Divi SM, et al. (2012), evaluaron el potencial antidiabético y antihiperlipidémico del extracto
acuoso de Moringa oleifera en modelos de ratas Wistar albinas resistentes a la insulina
(IR) y tipo 1 inducidas por estreptozotocina (STZ). Aproximadamente veintidos ratas se
hicieron diabéticas mediante una inyeccion intraperitoneal de estreptozotocina (STZ) recién
preparada en tampdn de citrato 0,05 M PH 4.5, a una dosis de 55 mg / kg de peso corporal.
La muestra estuvo conformada por 54 ratas divididas en seis grupos: Grupo 1: control con
agua destilada, Grupo 2: control con extracto acuoso de MO (200mg/kg), Grupo 3: se
administr6 una dieta alta en Fructosa mas agua destilada, Grupo 4: Fructosa con extracto
de hojas de MO (200mg/kg), Grupo 5: diabético con agua destilada y el Grupo 6: diabético
con extracto de hojas de MO (200mg/kg). El extracto se administré a una dosis de 200 mg
/ kg de peso corporal por intubacioén oral durante un periodo de 60 dias. Al final del periodo
experimental la administracion de MO evidencio un efecto antihiperglucemico en el grupo
F + MO y solo un aumento del 23.22% en D + MO en comparacion con el grupo control.
En el estudio, los niveles de insulina fueron significativamente mayores (109,6%) en el
grupo diabético con MO que grupo diabético sin tratamiento. Sin embargo, la recuperacion
fue parcial como los niveles de insulina en F + MO y D + MO no llegaron alcanzar los
niveles del grupo control. Segln la prueba indice HOMA se obtuvo una mejora de la
sensibilidad a la insulina tanto en los grupos F + MO y D + MO como fue evidente a partir
de 91,3% vy el 355% de recuperacion de HOMA en F + MO y los grupos D + MO
respectivamente (p < 0,05). Al finalizar, el estudio se procedié a realizar la prueba de

tolerancia oral a la glucosa y se obtuvo como resultado el mayor valor de la glucosa a los
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60 minutos después de la administracion de la solucién que fue significativamente mayor
en los grupos Fy D en comparacién con C. Los grupos F + MO y D + MO mostraron una

mejor tolerancia a la glucosa (p < 0,05) frente a los grupos F y D (83),

Un estudio realizado por Jaiswal D., et al. (2009), analizaron el efecto del extracto acuoso
de las hojas de Moringa oleifera como terapia en ratas Wistar albinas hiperglucémicas
inducidas por estreptozotocina (STZ), la muestra de 18 ratas Wistar fue dividida en tres
grupos de seis ratas cada uno, el tratamiento con 200 mg/kg de extracto acuoso de hojas
de Moringa oleifera duro 21 dias. El grupo 1 sirvi6 como control diabético recibido del
vehiculo (agua destilada), mientras que los grupos 2 y 3 se trataron con una dosis Unica de
200mg/kg de extracto de MO y 2.5 mg/ kg de Glipizide respectivamente. Después de los
21 dias que duré el tratamiento, se observo la caida de la glucosa después de 7,14 y 21
dias de tratamiento con la dosis de 200 mg /kg del extracto de MO fue de 25,9, 53,5, 69,2%
en FBGy 21,4, 37,8, 51,2% en niveles de PPG respectivamente (p < 0,01) ®,

Khan W, et al. (2017) estudiaron el potencial hipoglucemiante del extracto acuoso de las
hojas de Moringa oleifera en ratas Wistar inducidas por estreptozotocina (STZ). Se evalué
el efecto agudo y cronico después de la administracion del extracto en ratas normales y
diabéticas. La duracion del tratamiento fue tres semanas y la muestra estuvo conformada
por 30 ratas divididas en cinco grupos de seis ratas cada uno: Grupo 1 recibié solucion
salina normal, Grupo 2: recibié extracto acuoso de MO (100 mg / kg) durante 3 semanas y
sirvi6 como control simulado, Grupo 3: diabético sin tratamiento, Grupo 4: diabético y
recibié extracto acuoso de MO (100 mg / kg), Grupo 5 recibié metformina (42 mg / kg) y
sirvié como control positivo. El efecto agudo del consumo del extracto acuoso de MO en
la glucosa en ayunas de ratas inducidas por STZ y normales mostré una caida maxima de
53,2% en la glucosa en ayunas después de 4 h de la administracion oral, mientras que la
caida de 40,1, 45,6, y 41,7% se observo después de 3, 6, y 8 h, respectivamente en el dia
1 y el dia 2. En las ratas diabéticas, el tratamiento con MO y metformina tuvieron una
actividad hipoglucemiante dependiente de tiempo. El efecto crénico del consumo de
extracto acuoso de MO disminuy6 significativamente la glucosa en ayunas en el grupo
inducido por STZ (p <0,05) 184,
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El-Desouki NI, et al. (2015) estudiaron el efecto del extracto acuoso de las hojas de Moringa
oleifera sobre los niveles de glucosa en sangre e insulina en ratas Sprague Dawley albinas
inducidas por monohidrato de aloxano a la diabetes. Se midieron los niveles de glucosa en
sangre, y el nivel de glucosa > 250 mg / dl fue lo aceptado para ser diabético. En este
estudio se utilizo dos tipos de dosis; dosis baja, la cual estuvo representada por 200 mg/kg
y dosis alta de 400 mg/kg del extracto acuoso de MO. Las 60 ratas diabéticas se dividieron
en seis grupos de diez cada uno: Grupo 1: control mas agua destilada, Grupo 2: control
con dosis baja de MO(200mg/kg) durante 30 dias, Grupo 3: control con dosis alta de
MO(400mg/kg) durante 30 dias, Grupo 4: ratas diabéticas sin tratamiento, Grupo 5:
diabético con dosis baja de MO (200mg/kg) durante 30 dias, Grupo 6: diabético con dosis
alta de MO (200mg/kg) durante 30 dias. Después de los primeros 7 dias de tratamiento
con alta dosis de extracto acuoso de MO en ratas diabéticas, causé una disminucién
significativa del valor de glucosa en sangre (377,5 £ 53,5 mg / |) con diferencia (-23,98%)
gue el tratamiento con dosis baja de moringa (437,3 = 29,72 mg / I) con diferencia (-11,9%)
en comparacién con el valor correspondiente de las ratas diabéticas al (p = 0,05). Al final
del experimento, el tratamiento con altas dosis del extracto de MO en ratas diabéticas
causo una disminucion significativa del valor de glucosa en sangre (118 + 1,00 mg /) con
diferencia (-76,57%) que el tratamiento con dosis baja de moringa (124,8 £ 2,48 mg /1) con
diferencia (-75,22%) en comparacion con el valor correspondiente de las ratas diabéticas
al (p= 0.05). Se pudo observar al término del tratamiento a ratas diabética con alta dosis
del extracto de MO el aumento significativo del valor de insulina (13,74 + .38mg / |) con
diferencia (42,67%) que el tratamiento con dosis baja de moringa (12,20 £ 0,69 mg / )
causo una ligero aumento en el valor de insulina con diferencia (30,34%) en comparacion

con el valor correspondiente de las ratas diabéticas (p <0,05) 1%

Un estudio similar, realizado por Amin AY, et al. (2016), utilizaron varias dosis del extracto
acuoso de Moringa oleifera para evaluar sus propiedades terapéuticas en ratas Wistar
albinas diabéticas inducidas por monohidrato de aloxano. Las 60 ratas diabéticas se
dividieron en siete grupos de siete cada uno: El grupo 1: control recibié solamente una dieta
basal, Grupo 2: control recibié el extracto acuoso de MO (100mg/kg), Grupo 3: ratas
diabéticas sin tratamiento, Grupo 4: ratas diabéticas recibié extracto acuoso de MO
(100mg/kg), Grupo 5:diabético recibié extracto acuoso de MO (200mg/kg), Grupo 6:
diabético recibié extracto acuoso de MO (300mg/kg), Grupo 7: diabético recibié extracto
acuoso de MO (400mg/kg). Se administro, el extracto de MO, 3 veces a la semana durante
4 semanas utilizando un Sonda-aguja por el método sonda gastrica. Al finalizar, la
intervencidn se obtuvo una reduccién considerable (p <0,05) en los niveles de glucosa en

las ratas diabéticas inducidas por aloxano cuando fueron tratados con el extracto acuoso
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de MO. Ademas, se produjo la disminucién de glucosa en sangre en ratas diabéticas
inducidas por aloxano después de 6 horas de la administracion con el extracto acuoso de
MO a diferentes dosis (100, 200, 300 mg / kg) dio lugar a 40,69%, 33,29% y 44,06%

disminucion correspondiente (86),

Omodanisi El, et al. (2017) evaluaron la actividad antihiperglucémica del extracto
metandlico de las hojas de Moringa oleifera en ratas wistar macho nefrotéxicas inducidas
a diabetes por estreptozotocina (STZ). La muestra estuvo conformada por 48 ratas albinas
gue se dividieron aleatoriamente en cuatro grupos doce cada uno: G1: control normal no
tratado, G2: control normal recibié extracto metandlico de MO (250 mg / kg), G3: Grupo
diabético sin tratamiento, G4: grupo diabético recibié extracto metanélico de MO (250 mg /
kg) y se administr6 a través de una sonda oral durante 6 semanas. Al término del estudio,
se observé el aumento del nivel de glucosa en sangre en el grupo de diabéticos en
comparacion con el control normal. Por otro lado, los niveles de glucosa disminuyeron
significativamente (p <0,05) en el grupo de ratas diabéticas tratadas con el extracto

metandlico de MO en comparacién con los controles diabéticos *52).

En otro estudio realizado por Olayaki LA, et al. (2015), se estudio los posibles efectos de
los extractos metandlicos de Moringa oleifera en la tolerancia a la glucosa, la secrecion de
la insulina y la captacion de glucosa en ratas diabéticas inducidas por monohidrato de
aloxano. El estudio fue realizado en ratas Wistar macho (160 - 200g). La muestra estuvo
conformada por 25 animales divididos en cinco grupos: G1: control no diabético, G2:
diabético sin tratamiento, G3: diabético recibié dosis graduadas de extracto metandlico de
MO (300 mg/ kg), G4: diabético recibi6 extracto metandlico de MO (600 mg / kg), G5: grupo
diabético recibié metformina (100 mg / kg) por sonda oral. EIl tiempo de estudio fue 6
semanas; en el ultimo dia del experimento, se administré por via intraperitoneal 25% de
glucosa (2gr/kg) para realizar la prueba de tolerancia oral a la glucosa. Al finalizar el
estudio, el tratamiento con metformina mejoro significativamente la tolerancia a la glucosa
en ratas diabéticas (p <0,01), similar a los resultados mostrados con el tratamiento de 300
0 600 mg/kg de extracto metandlico de MO, mejorando la tolerancia a la glucosa en un
56% y 57%, respectivamente (p <0,01) .

Adepoju-Bello AA, et al. (2017) realizaron una investigacion con el objetivo de evaluar la
actividad antihiperglucemica de los extractos de las hojas de Moringa oleifera en ratas
Wistar diabéticas inducidas por monohidrato de aloxano a la diabetes. Las 48 ratas
diabéticas se dividieron en 10 grupos de 4 a 5 ratas por grupo: Grupo 1: Control negativo
gue recibié alimentacion y agua solamente, Grupo 2: diabéticos no tratados, Grupo 3:

diabéticos tratados con metformina 21,4mg /kg, Grupo 4 : diabéticos tratados con 300 mg
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/kg de extracto acuoso de MO, Grupo 5: diabéticos tratados con 200 mg /kg de extracto
metandlico de MO (50% mome), Grupo 6: diabéticos tratados con 300 mg/kg de extracto
metandlico de MO (50% mome), Grupo 7: diabético tratados con 300 mg/kg de extracto
metandlico de MO (100% mome), Grupo 8: diabético tratados con 200 mg/ kg de extracto
etandlico de MO (50% MMAEO), Grupo 9: diabético tratados con 300 mg /kg de extracto
etandlico de MO (MMAEO 50%), Grupo 10: diabético tratados con 400 mg/kg de extracto
etandlico de MO (100% MMAEOQ). Los extractos se administraron por via oral sobre la base
de los pesos corporales, una vez al dia durante 24 dias. Se obtuvo al terminar el estudio la
reduccion significativa (p <0,001) en los niveles de glucosa en sangre en las ratas
diabéticas tratadas con el extracto acuoso de MO, pero a 300 mg / kg. Sin embargo, se
observé una mayor reduccion de la glucosa con el disolvente etandlico e hidro-etandlica en
sistemas de 50% (disminucién 83,72%) y 100% (disminucién 82,42%) (300 mg/ kg) (p <
0,001). El extracto etandlico resulté tener un mejor efecto hipoglucemiante que se comparé

favorablemente con la metformina (84,14%) 87,

Otro estudio realizado por Idakwoji PA, et al. (2015), se investigaron el efecto del extracto
etandlico de Moringa oleifera sobre los niveles séricos de glucosa en ratas Wistar
diabéticas inducidas por monohidrato de aloxano; ademas, este estudio evalud el efecto
de la coadministracion de MO con metformina. El estudio estuvo conformado por 54
animales divididos en 9 grupos de 6 ratas cada uno: Grupos 1: control normoglucémicos,
Grupo 2: control diabéticos Grupos 3: diabéticos recibieron extracto etanélico de MO (375
mg/kg), Grupo 4: diabéticos recibieron extracto etanélico de MO (750 mg/kg), Grupo 5:
diabéticos recibieron extracto etanélico de MO (1500 mg/kg), Grupo 6: diabéticos recibieron
150 mg/kg de metformina con 375 mg/kg de extracto etanédlico de MO, Grupo 7: diabéticos
recibieron 150 mg/kg de metformina con 750 mg/kg de extracto etandélico de MO, Grupo 8:
diabéticos recibieron 150 mg/kg de metformina con 1500 mg/kg de extracto etandlico de
MO, Grupo 9: ratas diabéticas que recibieron solo 150 mg/kg de metformina durante 28
dias. Al finalizar el tratamiento, el extracto etandlico de MO a dosis de 750 mg/kg produjo
una reduccion altamente significativa (p <0,01) en los niveles de glucosa en ayunas durante
los dias 21 y 28 del tratamiento, mientras el extracto etanélico a dosis de 1500 mg/kg
produjo una reduccion significativa dependiente de la dosis sobre los niveles de glucosa en
ayuna en el dia 7 (p <0,05), dias 14, 21 y 28 (p <0,01) respectivamente. Ademas, la
coadministracion del extracto etandlico de MO (375 mg / kg) con metformina y la
administracion del extracto etandlico de MO (750 mg / kg) con metformina redujo
significativamente los niveles de glucosa en ayunas para el dia 7 (p <0,05), dias 14y 21 (p
<0,01) y el dia 28 (p <0,001), respectivamente, cuando se compara con el control
diabéticos®),
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5.2. Discusién

A partir de la busqueda exhaustiva y la metodologia rigurosa utilizada se identificaron
estudios experimentales que establecieron la relacién del tratamiento con las hojas de
Moringa oleifera sobre la reducciéon en los niveles de glucemia en ratas diabéticas

inducidas.

En un estudio realizado por Villarruel-Lépez A. et al. (2018), donde se evaluo6 el efecto del
polvo de las hojas de Moringa oleifera, se administraron 50 mg diarios del polvo a las ratas
diabéticas inducidas por aloxano durante 8 semanas, obteniéndose una reduccion
significativa (P <0,05) en los niveles de glucosa en ayunas en el grupo diabético con
tratamiento @77, Similares hallazgos, se encontraron en un estudio realizado a 15 personas
con obesidad y diabetes mellitus que recibieron 50g de polvo de hojas secas de Moringa
oleifera durante 60 dias. Al finalizar, el tratamiento se evalud la glucosa basal y postprandial
en la poblacién de estudio y, se observé que el porcentaje en los niveles de glucosa
disminuy6 8,9% (134,33 — 122,33 mg por 100 ml de suero) siendo significativo (p <0,05).
Los resultados obtenidos son favorables, aunque el tamafio de muestra no es significativa
para poder generalizar el real beneficio del consumo de las hojas de MO para el tratamiento
de la enfermedad crénica V. Un segundo estudio realizado a 32 pacientes diabéticos tipo
2 sin tratamiento (edad promedio: 55 a), recibieron 8g por dia de capsulas de hojas de MO
durante 4 semanas; al finalizar el estudio no se encontraron diferencias significativas en
FBS y HbAlc entre los grupos, el disefio del estudio fue aleatorizado y controlado, presento
una mejor calidad metodoldgica frente al estudio antes mencionado realizado en humanos
(189 Un tercer estudio evalu6 el efecto del consumo de capsulas de hojas de Moringa
oleifera en pacientes diabéticos sobre los niveles de HbAlc, la muestra estuvo conformada
por 56 adultos (80% mujeres) con edad promedio de 61,21 + 8,01 afios, cada persona
recibié 1 capsula de 500 mg tres veces al dia durante 12 semanas y se observo que la
media de pre-HgbAlc fue 6,96% (IC 95% 6,64-7,09) y se redujo a 6,06% (IC 95% 5,88-
6,24) post HgbA1lc. La reduccién media del 0,6% fue significativo (p <0,0001) @2, similares
a los resultados presentados en la revision, aunque se necesita realizar mas estudios en
poblacién humana para poder confirmar la eficacia del tratamiento con Moringa oleifera

sobre el control de la glucemia en personas con diabetes mellitus.

Por otro lado, se encontraron resultados similares y favorecedores a la hipotesis del
presente estudio, como se describe en una investigacion realizada en ratones diabéticos
que recibieron 150 mg/kg de extracto etandlico de MO durante 5 semanas %9,

observandose al finalizar el tratamiento una reduccion significativa en los niveles de
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glucosa en plasma (de 483 a 132 mg/dl), y un aumento en los niveles de insulina de 946 —
92 a 1678 — 268 pg/ml. Similares resultados se obtuvieron en el estudio realizado por
Bamagous GA, et al. (2018), quienes evaluaron el efecto antidiabético de la fraccion de
acetato de etilo de las hojas de MO en ratas diabéticas inducidas por STZ y hallaron una
reduccion significativa en los niveles de glucosa en ayunas (p <0,05) y un aumento
significativo de insulina plasmatica (p <0,05) (180). Si comparamos este resultado con el
estudio anterior realizado en ratones, podemos observar que la Moringa oleifera tiene un

efecto favorable en el control de la glucemia en animales diabéticos inducidos.

En relacién a la dosis administrada de los extractos de hojas de Moringa oleifera, en los
estudios analizados, se encontraron investigaciones como la realizada por Khan W, et al.
(2017), donde se evalud el potencial hipoglucemiante del extracto acuoso de las hojas de
MO en ratas Wistar inducidas por STZ, la dosis administrada fue 100 mg/kg del extracto de
referencia, durante un periodo de 3 semanas Yy, finalmente, se obtuvo una disminucién
significativa en los niveles de glucosa en ayunas (p <0,05) y hemoglobina glicosilada (p
<0,001), al término del estudio, en el grupo diabético tratado con el extracto acuoso de
MOMD, Un segundo estudio utilizé la misma dosis de MO (100 mg/kg) para la investigacion
en ratas Wistar diabéticas inducidas por monohidrato de aloxano durante 4 semanas. Se
concluy6 que el extracto de MO dio lugar a una reduccién de 40,69% en la concentracion
de glucosa en sangre después de 6 horas de la administracion del extracto y al final del
tratamiento (p <0,05)). De los estudios incluidos en la revision se encontré una
investigacion que analizé el efecto del consumo de MO con grandes dosis del extracto,
realizada por ldakwoji PA, et al. (2015), donde se administraron diferentes dosis del
extracto etanldico de las hojas de MO, siendo la mayor dosis administrada; 1500 mg/kg en
ratas diabéticas inducidas por monohidrato de aloxano durante 28 dias. Al final del estudio,
se observo una reduccién significativa dependiente de la dosis en el FBS en el dia 7 (p
<0,05) , dias 14, 21 y 28 (p <0,01) respectivamente 1), Se analizaron estudios donde
usaron desde pequefias hasta grandes dosis del extracto de las hojas de MO para evaluar
el efecto antihiperglucémico en ratas diabéticas inducidas, encontrando en la mayoria de
los estudios incluidos en la revisién, la disminucion significativa en los niveles de glucosa
en sangre, esto demuestra que las hojas de MO tienen propiedades hipoglicemiantes.
Ademas, se realizaron pruebas de toxicidad con la dosis ensayada de moringa oleifera y

no mostraron ningun efecto adverso en los animales experimentales.

Por otro lado, la dosis més utilizada en la mayoria de los estudios (n: 8; 45%) fue 200 mg/kg
de extracto de las hojas de MO en ratas diabéticas inducidas por aloxano o0 STZ, en todos

los estudios donde se administraron la dosis antes mencionada desde el estudio mas corto
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(5 dias) hasta el de mayor duracién (60 dias). Se observd, al finalizar la investigacion, la
reduccion significativa (p <0,05) en los niveles de glucosa en ayunas, glucosa postprandial,
hemoglobina glicosilada, mejora en la tolerancia a la glucosa y un aumento significativo en
los niveles de insulina (p <0,05) ?8)180)(86)18)E)(178)18(183). Sa phservaron algunos estudios
gue evaluaron el efecto cronico y agudo en respuesta al tratamiento con Moringa oleifera
y se obtuvo también un descenso en los niveles de glucosa en sangre y mejora en la

sensibilidad a la insulina en los animales diabéticos 79(37),

El estudio que obtuvo la mayor reduccién glucémica fue el realizado por Olayaki L, et al.
(2015), que evalud el efecto hipoglucemiante de la MO y la mejora en la tolerancia a la
glucosa en ratas Wistar, donde se administraron a un grupo de estudio dosis de 600 mg/kg
de extracto metandlico de hojas de MO durante 6 semanas y se observé una disminucion
del 84% en los niveles de glucosa en ayunas (p <0,001) y una reducciéon del 57% en OGTT
mejorando significativamente la tolerancia a la glucosa (p <0,01); este estudio exhibié un
gran impacto de la MO en la reduccion de la glucemia en ratas diabéticas . Mientras que
el estudio con la menor reduccién en los niveles de glucosa fue el realizado por Omodanisi
El, et al. (2017), que evalué la actividad antihiperglucemica del extracto metanélico de las
hojas de MO en ratas Wistar diabéticas inducidas por STZ. A los animales inducidos se les
administré una dosis de 250 mg/kg del extracto metandélico de MO durante 6 semanas y al
finalizar el tratamiento solo se obtuvo una reduccion del 6,7% en los niveles de glucosa en
ayunas en comparacion al grupo diabético sin tratamiento %2, Este estudio fue el Gnico
gue presenté la menor reduccion de la glicemia en ratas diabéticas inducidas, por el
contrario. En la mayoria de estudios analizados (n: 17), se mostr6 una reduccion
significativa en los niveles de glucemia del 33% hasta 84% en los animales diabéticos

tratados con MO.

El solvente de extraccion que se utilizé en la mayoria de los estudios fue el agua al 100%
(n: 11) para obtener el extracto acuoso de las hojas de MO. También se utilizaron diferentes
sistemas disolventes en otros estudios incluidos en la investigacion como el metanol al
100%, etanol al 100% etanol al 90%, agua-metanol 50 agua etanol %9, acetato de etilo,
etc. Hubo estudios que analizaron el impacto hipoglucemiante de una variedad de extractos
de MO (dosis y sistemas disolvente) en ratas diabéticas inducidas, como el realizado por
Adepoju-Bello AA, et al. (2017), donde menciona que el objetivo era evaluar el mejor
sistema disolvente para las hojas de MO en la reduccion de los niveles de glucemia en
ratas diabéticas. Para fines del estudio, se utilizaron disolventes como el agua, etanol y
metanol en diferentes porcentajes, el tiempo del estudio fueron 12 semanas. Al finalizar el

estudio, se observé que el grupo de ratas diabéticas que recibieron 200 mg/kg al 50% de
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extracto metandlico mostraron la menor reducciéon (66,34%) en la concentracién de
glucosa. Mientras que el grupo que recibié 300 mg/kg al 50% de extracto etanélico obtuvo
una mayor reducciéon (83,2%) en los niveles de glucosa, efectos que se compara
favorablemente con metformina (84,14%) @), Por lo tanto, se puede inferir de la
investigacion que el extracto hidro — metanolico (50: 50) no seria un disolvente de
extraccion eficaz, mientras que el extracto hidro — etandlico (50: 50) de MO exhibiria mejor
efecto hipoglucemiante casi comparables con la metformina. Un segundo estudio realizado
por Irffan Hafiz Muhammad et al. (2016) evaluo el efecto antidiabético de la actividad del
extracto acuoso y etandlico (25,50,75 y 95%) en ratas albinas diabéticas inducidas por STZ
durante 14 dias. Al término del estudio, se observo una mayor reduccion de la glucemia en
las ratas diabéticas que fueron administradas con el extracto etanélico (1000 mg/kg) al 95%
(p<0,001); segun el autor, pudiera ser atribuible al acido criptoclorogenico, quercetina 3-3-
D-glucoésido, y kaempferol-3-O-glucésido presentes en el extracto etanolico de la MO®3?),
En ambos estudios el disolvente que mostré tener una mejor actividad hipoglucemiante fue
el etanol al 50% y 95% para las hojas de MO, sin embargo, se necesita realizar mas
investigaciones donde se compare la actividad hipoglucemiante de los diferentes extractos
de MO para poder confirmar el sistema disolvente mas eficaz en el tratamiento de ratas

diabéticas inducidas.

En relacion al tiempo del tratamiento con las hojas de MO, los estudios presentados
tuvieron tiempos de tratamiento variables que fueron desde 5 dias hasta 60 dias. En todos
los estudios, se observd una reduccién significativa en los niveles de glucosa en sangre;
sin embargo, en la mayoria se establecié una relaciéon de la actividad hipoglucemiante
significativa dependiente con el tiempo de tratamiento. Se refleja claramente lo encontrado
con el estudio realizado por Irffan HM, et al. (2016), donde se exhibié una reduccién del
16% en los niveles de glucosa en ayunas después de 7 horas tras la administracién con
1000 mg/kg de extracto etanélico de hojas de MO, mientras que después de 21 dias de
tratamiento se observd la reduccién del 53,44%, siendo la caida maxima en la
concentracion de glucosa y estableciendo relacién del efecto hipoglucemiante dependiente

del tiempo del tratamiento 79,

Las investigaciones incluidas en la revision fueron realizadas en ratas de diferentes
especies; las mas utilizadas para el propésito del estudio fueron Wistar y Sprague Dawley,
la mayoria fueron ratas albinas que pesaron entre 99g — 250g aprox; también, se observé
una mayor preferencia por realizar el estudio en ratas macho. La induccién a la diabetes
fue mediante la inyeccion con monohidrato de aloxano 0 STZ en los grupos experimentales,

se confirmé mediante la medicion de los niveles de glucosa en plasma en ayunas (FPG).
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Una vez confirmado la diabetes mellitus en el animal se esper6 72 horas para iniciar el

tratamiento con el extracto de hojas de MO (177)(188)(182)(192)(39)(28)(179)(183)(137)

Segun la evidencia acumulada en los estudios presentados en la revisién, se relacionaron
diversos factores que convergen a favor del control glucémico en ratas diabéticas inducidas
después de administrarse las hojas de Moringa oleifera. Resulté evidente la inhibicion de
las enzimas a-glucosidasa y la a-amilasa disminuyendo la absorcion de los carbohidratos
y reduciendo los niveles de glucosa tras la ingesta. También, se observé un aumento
significativo en la expresion del ARNm del GS (Glucdgeno sintasa) hepatica una enzima
glucogénica clave en la formacién de glucdégeno a partir de glucosa ©®. En el mismo estudio
realizado por Abd Eldaim MA, et al. (2018), se observé que después de la administracion
del extracto acuoso de MO se redujo significativamente (p<0,05) la expresién del ARNm
de la PC (Piruvato carboxilasa) hepatica elevada en comparacién con las ratas diabéticas
sin tratamiento, PC es una enzima implicada en la gluconeogénesis que cataliza la
conversion de piruvato en oxalacetato. La gluconeogénesis excesiva también es un factor
contribuidor a la hiperglucemia en la diabetes tipo 2 debido a sensibilidad alterada de la
gluconeogénesis a la regulacién descendente en respuesta a la insulina ©®. En el estudio
presentado por Olayaki L, et al. (2015), demostraron gue la administracion oral del extracto
metandlico de hojas de MO redujo significativamente la concentracion de glucosa en
sangre en ratas diabéticas inducida por aloxano mediante la estimulaciéon hepatica y la
sintesis de glucégeno muscular, el aumento de la captacion de glucosa en el higado y
tejidos musculares G reafirmando los hallazgos encontrados en la investigacion de

Mabrouk y col.

Asimismo, se evalué el poder antioxidante de la MO en varios estudios incluidos en la
investigacion, y se obtuvo un incremento significativo en las concentraciones de las
enzimas antioxidantes: SOD (superéxido dismutasa),GSH (Glutation reducido),CAT
(catalasa) en las ratas diabéticas que recibieron MO en comparacion a las ratas diabéticas
sin tratamiento 89 También, se observé una caida significativa en los niveles de
MDA(Malondialdehido) en las ratas diabéticas tratadas con MO, reduciendo la peroxidacion
lipidica producto del estrés oxidativo generado por la induccién en ratas con STZ o
monohidrato de aloxano G®(80(52E8)(28) Segiin la evidencia encontrada, la MO tiene la
capacidad de regenerar los hepatocitos y las células pancreaticas mediante la mejora de
las defensas antioxidantes celulares contra el estrés oxidativo aumentado, producto de la
lesiéon tisular después de la induccion en ratas. También, se realizaron tamizajes
fitoquimicos de las hojas de MO; sin embargo, los estudios incluidos en la presente

investigacion analizaron diferentes extractos de hojas de MO (etandlico, metandlico y
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acuoso); el extracto metandlico de MO revel6 la presencia de saponina, flavonoides,
esteroides, fenol, glucésidos, y taninos ©9. En el extracto etandlico, también, se
identificaron estos compuestos bioactivos como la presencia de fenoles, taninos,
flavonoides, alcaloides, saponinas, terpenoides y glucésidos 79¢37_ E| extracto acuoso
carecia de alcaloides y terpenoides ®37, Las hojas de MO parecen tener una éptima calidad
y cantidad de fenoles totales y flavonoides; estos compuestos combaten los sintomas de

la diabetes y regeneran las células B del pancreas por sus efectos antioxidantes.
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5.3. Conclusiones

1. Mediante la revisidn sistematica, se identificaron 18 estudios realizados en ratas
diabéticas que cumplieron con los criterios de inclusién y exclusion, encontrandose que la
administracion (100 — 1500 mg/kg) subcrénica (5 — 60 dias) con las hojas de MO reduce
en forma significativa los niveles de glucemia en ratas diabéticas inducidas con los
siguientes p valores, <0,05, <0,01 <0,001, restaurando el dafio producido por monohidrato
de aloxano o STZ. Asimismo, aumenta la secrecion y mejora la sensibilidad a la insulina,
también mejora la tolerancia y disminuye la absorcion intestinal de la glucosa, permitiendo
tener un mejor control en los niveles de glucemia en ratas diabéticas. Estos resultados
indican que las hojas de MO poseen efectos hipoglicemiantes con potencial antidiabético

en el tratamiento y el manejo de la diabetes.

2. Los posibles mecanismos de accién encontrados en los extractos de las hojas de MO
sobre las ratas diabéticas inducidas, segun los hallazgos experimentales, indicaron
claramente: mejora en la captacion de la glucosa por el musculo esquelético y el tejido
hepatico; asi pues, se aumenté de forma significativa la expresion del ARNm del GS
hepatico. Ademas, se restaurd la expresion del ARNm de PC elevado a sus niveles
normales; también resultd evidente la inhibiciébn de las enzimas a-glucosidasa y la a-
amilasa disminuyendo la absorcion de los carbohidratos. Sumado a lo descrito,
anteriormente, se observo la reduccion significativa en los niveles de MDA. Todo lo
sefalado, contribuye a mantener la homeostasis de la glucosa alterada por la lesion

inducida.

3.En cuanto a la dosis efectiva, podemos concluir que todos los estudios incluidos en la
revision sistematica mostraron reduccion significativa en los niveles de glucemia, desde
dosis administradas de 100 mg/kg hasta 1500 mg/kg de extracto de hojas de MO, en ratas

diabéticas inducidas.
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5.4. Recomendaciones

Se anima a realizar nuevos estudios clinicos en pacientes diabéticos para evaluar el efecto
de las hojas de MO sobre el control de la glucemia. No obstante, también se sugiere la
realizacién de ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECCA), con el objeto de que se
pueda establecer el uso de las hojas de MO en el tratamiento coadyuvante de la diabetes

mellitus.

También, se recomienda realizar investigaciones bioquimicas adicionales para dilucidar los
mecanismos de accidn precisos y sitios de accién de los componentes bioactivos aislados
de las hojas de MO.

Segun los hallazgos experimentales de estudios cientificos incluidos en la presente
revision, indican claramente una oportunidad para recomendar el uso de las hojas de MO
como alimento funcional, aditivo alimentario; ademas, puede ser util en el desarrollo de
fitofarmacos antidiabéticos y hasta poder evaluar su utilizacién en el descubrimiento de

nuevos farmacos.

Ademas, se sugiere a los profesionales de salud que intervienen en el manejo integral de
la diabetes mellitus, que investiguen sobre el efecto de las hojas de MO para el tratamiento
de la diabetes, debido a que puede ser util en el manejo terapéutico de la enfermedad,
mejorando el prondstico de la enfermedad y, ademas, poder prevenir las complicaciones

macro y microvasculares.

También, la presente investigacion evidencia que el tratamiento con hojas de MO presenta
un efecto positivo en la reduccion de los niveles de glucemia en ratas diabéticas inducidas
con aloxano o eztreptozotocina; siendo la MO una planta de origen tropical aun
desconocida por muchas personas, se sugiere al estado futuras inversiones en la
investigacion de esta planta, de manera tal, que puedan ser utilizadas como tratamiento
coadyuvante de la diabetes mellitus y asi se pueda mejorar la gestion de la enfermedad

disminuyendo los altos costos que demanda las complicaciones para el estado.

Por ultimo, segun la calidad nutricional de las hojas de MO donde se exhibe su alto poder
antioxidante, se anima a realizar emprendimientos a base de esta planta, generando
nuevas fuentes de trabajo, ademas del bajo costo de produccién que puedan promover

estilos de alimentacién saludable y sostenible en la poblacion.
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TITULO: “EFECTO DE LAS HOJAS DE MORINGA OLEIFERA SOBRE EL CONTROL DE LA GLUCEMIA EN LAS RATAS DIABETICAS INDUCIDAS: REVISION SISTEMATICA”

ANEXOS

ANEXO 1. MATRIZ DE CONSISTENCIA

PROBLEMA

OBJETIVOS

HIPOTESIS

VARIABLES E INDICADORES

Problema general:

¢Cudl es el efecto de las hojas de
Moringa oleifera sobre el control de la
glucemia en las ratas diabéticas
inducidas?

Problemas especificos:

A. ¢ Cual es el mecanismo de accion del
extracto de las hojas de Moringa
oleifera en el control de la diabetes
mellitus en ratas inducidas?

B. ¢Cudl seria la dosis efectiva del
extracto de las hojas de Moringa
oleifera en el control de la diabetes
mellitus en ratas inducidas?

Objetivo general:

Evaluar el efecto de las hojas de
Moringa oleifera sobre el control de
la glucemia en las ratas diabéticas
inducidas.

Objetivos especificos:
A. Identificar el mecanismo de

accién del extracto de las
hojas de Moringa oleifera
en el control de la diabetes
mellitus en ratas inducidas.

B. Determinar la dosis
efectiva del extracto de
hojas de Moringa oleifera
en el control de la diabetes
mellitus en ratas inducidas

Hipotesis principal:

Las hojas de Moringa oleifera reducen
los niveles de glucemia en las ratas
diabéticas inducidas

Hipotesis nula:

Las hojas de Moringa oleifera no
reducen los niveles de glucemia en las
ratas diabéticas inducidas

V. INDEPENDIENTE: (X): Moringa oleffera

Dimensiones

Hojas de
Moringa
oleifera

Indicadores items / indices
Dosis en miligramos Presenta
Periodo de consumo efecto

No

V. DEPENDIENTE: (Y): Glucemia

Dimensiones

Indicadores

items / Indices

Glucemia

Glucosa en ayunas (FBS)

Normal: 70 - 100
mg/dl
Prediabetes: 100 -
125 mg/dl
Diabetes: =

mg/dL

126

Glucosa Postprandial (PPG)

< 180 mg/dl (<
10,0 mmol/l)

Hemoglobina Glucosilada (HbA1c)

Normal: < 5.4
Prediabetes: 5.5 -
6.4

Diabetes: 2 6.5

HOMA - IR (indice de resistencia a
la insulina)

Test de tolerancia
insulinica

Insulina (In) Normal: 2-15
uUl/ml

OGTT (Prueba de tolerancia a la | Diabetes: 2 200

glucosa) mg/dl

Intolerancia a la
glucosa: 140 - 199
mg/dl
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ANEXO 2. FORMATO DE SELECCION DE ESTUDIO - PICO

Referencia del estudio:
Nivel de selecciéon (marcar donde aplique):

Titulo Resumen Texto completo

Criterios de seleccidn:

Poblacion:

¢Se estudia en ratas diabéticas inducidas por aloxano o Estreptozotocina?  SI/NO

Intervencién:

¢Se administré al menos a uno de los grupos el tratamiento con hojas Moringa oleifera?  SI/NO

éSe midieron y analizaron la glucemia o insulinemia o PTGO o hemoglobina glicosilada (% HbA1c)
o HOMA — IR, en el suero de las ratas? SI/NO

éSe analizd la respuesta glucémica en las ratas diabéticas ante la administracién de las hojas de
Moringa oleifera?  SI/NO

Control:

¢Se compara al grupo experimental (grupo diabético con tratamiento de hojas de Moringa
oleifera) con el grupo control (positivo y negativo)? SI/NO

Medidas de resultado:

éSe incluyen algunos de los siguientes eventos que presentaron un desenlace clinico relacionado
al descenso en los niveles de glucosa o hemoglobina glicosilada (% HbAlc) o aumento de la
tolerancia a la glucosa o mejora a la sensibilidad insulinica en ratas diabéticas inducidas y tratadas
con las hojas de Moringa oleifera? SI/NO

Disefo:
éEs un disefo experimental, prospectivo y comparativo en ratas?

ACCION (incluir el articulo donde TODAS las respuestas a las diferentes interrogantes haya sido Sl

Incluido Excluido Dudoso
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ANEXO 3. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Title

Reference

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes
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