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Resumen

Moringa oleifera es una especie vegetal que pertenece a la familia Moringaceae. Durante cientos de afios,
poblaciones de diferentes paises han considerado que posee propiedades medicinales y nutritivas.
Recientemente se le ha prestado atencion en paises tropicales y subtropicales de Europa del Este, América
Latina, el Caribe y Asia, y se ha ganado un lugar en la industria de suplementos, ingredientes funcionales y
en la fortificacién de alimentos. El objetivo de este trabajo fue relacionar los hallazgos bioguimicos y
fisiologicos determinados en modelos experimentales animales y los que se han logrado demostrar en
humanos en los mismos aspectos, mediante el empleo de M. oleifera; con un llamado de atencion a aquellas
similitudes y diferencias entre el modelo animal y el prototipo humano. Los efectos beneficiosos de M. oleifera
vinculados al tratamiento de la diabetes mellitus, dislipidemias y anemia se han asociado en gran medida al
contenido y variedad de sustancias antioxidantes que posee y que complementan su valor en nutrientes. Esta
revision enfatiza en la necesidad de desarrollar experimentos controlados en humanos para estudiar el papel
de los principios activos de M. oleifera en nutricion y clinica para establecer las formas iddneas de suministrar
la planta y dosis 6ptimas que permitan lograr los efectos deseados, de manera que resulte aceptable al paladar
y sea una solucion sostenible en el tratamiento de estas enfermedades.

Palabras clave: Moringa oleifera, modelos experimentales, antioxidantes, diabetes mellitus, dislipidemias,
anemia.

Abstract

Moringa oleifera is a plant species that belongs to the Moringaceae family. For hundreds of years, populations
of different countries have considered that it has medicinal and nutritional properties. It has recently received
attention in tropical and subtropical countries in Eastern Europe, Latin America, the Caribbean, and Asia,
and has earned a place in the supplement, functional ingredient, and food fortification industry. The objective
of this work was to relate the biochemical and physiological findings determined in experimental animal
models and those that have been demonstrated in humans in the same aspects, through the use of M. oleifera;
with a call for attention to those similarities and differences between the animal model and the human
prototype. The beneficial effects of M. oleifera linked to the treatment of diabetes mellitus, dyslipidemias and
anemia have been largely associated with the content and variety of antioxidant substances that it possesses
and that complement its value in nutrients. This review emphasizes the need to develop controlled experiments
in humans to study the role of the active principles of M. oleifera in nutrition and clinic to establish the ideal
ways to supply the plant and optimal doses that allow to achieve the desired effects, so that is acceptable to
the palate and is a sustainable solution in the treatment of these diseases.
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Introduccion

El modelo experimental animal permite estudiar los procesos metabdlicos y bioldgicos tanto
normales como patoldgicos; en muchas ocasiones estos procesos se inducen en el modelo
seleccionado. Lo mas importante en el uso de los modelos animales es que el fendmeno que se desea
estudiar sea lo mas parecido al fendmeno que ocurre en el humano o en otra especie animal de mayor
tamafio o interés econdmico. Los modelos animales han permitido dilucidar muchos aspectos del
metabolismo humano y encontrar soluciones a problemas bioldgicos y biomédicos?.

El progreso que se ha alcanzado mediante el uso de modelos animales es incuestionable; un
ejemplo de esto es que cerca del 90 % de las investigaciones de los Premios Nobel en Fisiologia y
Medicina, utilizaron animales en sus experimentos y descubrimientos?.

Entre las caracteristicas mas importantes que debe poseer un modelo experimental animal estan:
que el curso de la enfermedad pueda desarrollarse en un tiempo relativamente mas corto que en el
humano, lo que permitird trasladar los resultados méas rapidamente a la clinica; que el modelo sea
facil de mantener, de trabajar con él, estar disponible en una cantidad adecuada y ser relativamente
econémico®.

Existen algunas especies animales en las que se han estudiado con profundidad las coincidencias
con el prototipo humano. Entre las principales se encuentran, la rata albina, el raton albino, los monos
Rhesus, conejos, conejillos de Indias y cerdos en miniatura.

Las ratas se han utilizado durante mas de treinta afios para estudiar y extrapolar aspectos
relacionados con nutricién, sintomas de deficiencia de nutrientes, obesidad, sindrome metabdlico,
diabetes, metabolismo lipidico y toxicidad de diferentes productos naturales o sintetizados con fines
terapéuticos®.

La rata como modelo experimental ha sido muy utilizada en estudios de nutricién para el prototipo
humano. Sin embargo, este modelo presenta limitaciones relacionadas con la ingestion de alimentos,
las proporciones corporales, la morfologia del intestino, velocidad de recambio de la mucosa
intestinal y la microbiota intestinal.

Las dificultades practicas y éticas que implican las investigaciones con humanos, los
inconvenientes para lograr la adhesion al tratamiento y otros factores han limitado en gran medida la
informacion confiable sobre el papel de Moringa oleifera en intervenciones nutricionales, que
requieren largos periodos de tiempo de ejecucion, disciplina y monitoreo periodico.

El objetivo de este trabajo fue, relacionar los hallazgos bioquimicos y fisiologicos encontrados
mediante el empleo de M. oleifera, en modelos experimentales animales y los que se han logrado
demostrar en humanos en los mismos aspectos, con un llamado de atencion a aquellas similitudes y
diferencias encontradas entre el modelo y el prototipo humano.

Para este analisis se seleccionaron tres problemas de salud de alto impacto a escala mundial, en los
que la especie vegetal M. oleifera, ha demostrado efectos beneficiosos tanto en animales de
experimentacion como en humanos. Estos son: diabetes mellitus, dislipidemias y anemia, los cuales
tienen en comin, que en su enfoque, tratamiento y prevencion hay que considerar factores
nutricionales, metabdlicos y estilo de vida.

Evaluacion del valor nutricional de M. oleifera mediante modelos experimentales animales

M. oleifera es una especie vegetal que pertenece a la familia Moringaceae. Durante muchos afos
poblaciones de diferentes paises, fundamentalmente de la India, Pakistan, Bangladesh y Afganistan
lo han considerado un arbol con propiedades medicinales y nutritivas. Recientemente se le ha prestado
atencion en paises tropicales y subtropicales de Europa del Este, América Latina, el Caribe y Asia®.

Todas las partes de esta planta se utilizan para diversos fines. Las hojas, flores, frutos y raices son
apreciados por su valor nutritivo y pueden ser usados tanto en la alimentacion humana como animal®.
Aunque todas las partes de la planta se han estudiado, las mas utilizadas han sido las hojas por la
variedad de nutrientes y principios activos no nutrientes que poseen. De acuerdo a la base de datos
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MEDLINE/PubMed (13/octubre/2020) presenta un total de 500 trabajos de moringa, de ellos 440 de
hojas (88 %), 47 de flores (9,4 %) y 13 de tallos (2,6 %). Por tal motivo en este trabajo la comparacion
se basara principalmente en la utilizacion de las hojas.

La composicion quimica de las diferentes partes de M. oleifera varia segun las caracteristicas
ecologicas del lugar donde se cultiva, tipo de suelo, condiciones climaticas, técnicas empleadas en el
cultivo y el historial genético de la planta’.

El interés en M. oleifera por su composicion en nutrientes se ha ido complementando con el interés
creciente en su composicion en “no nutrientes”, compuestos antioxidantes que han demostrado sus
efectos beneficiosos en multiples enfermedades, por lo que algunos autores la han catalogado como
alimento funcional®1°,

Las investigaciones que han brindado mas luz sobre los efectos terapéuticos, farmacoldgicos o
beneficiosos en cuanto a mecanismos de accion de M. oleifera, se han logrado mediante el empleo de
animales de experimentacion. Los modelos més estudiados han sido la rata y el raton para reproducir
la obesidad y las patologias asociadas. Sin embargo, los roedores son diferentes a los humanos en
muchos aspectos fisiologicos':.

Existen evidencias de que M. oleifera posee propiedades hipotensoras, hipoglicémicas,
anticancerigenas, antiobesidad, andiabéticas, antianémicas y reguladoras del metabolismo lipidico;
asi como, alto valor nutricional>®3, Sin embargo, los experimentos realizados en humanos no han
sido suficientes para dilucidar los efectos a nivel molecular ni la relacion dosis respuesta para cada
efecto esperado’.

Vergara et al. destacaron los principales resultados con M. oleifera en diferentes modelos animales
y concluyeron que, en muchos de estos hallazgos son necesarios ensayos clinicos en humanos para
confirmar los efectos de la moringa en las enfermedades cronicas.

En los ultimos afios se han publicado revisiones bibliograficas en las que se comparan los efectos
de M. oleifera en animales de experimentacion con los encontrados en humanos. Todos los autores
han coincidido en que hasta el momento se dispone de informacion suficiente para fundamentar el
papel de esta planta en animales de experimentacion, mas que en humanos, sobre todo a nivel
molecular y en la identificacion de los compuestos activos que pueden relacionarse con dichos
efectost®14-16,

Los estudios en humanos han sido escasos comparados con los de los modelos animales, con
metodologias muy diferentes, sobre todo en cuanto a las dosis y formas de inclusion y en algunos
casos los resultados no coinciden con los encontrados en animales de experimentacion.

Capacidad antioxidante de M. oleifera

Se ha comprobado que las hojas de M. oleifera contienen compuestos que protegen contra los dafios
ocasionados por los radicales libres. Entre estos compuestos se han identificado y cuantificado
vitaminas antioxidantes como la A, E y C'?18 y polifenoles, como flavonoides (mirecitina,
quercetina y kaempferol) y acidos fendlicos.

Mediante una aproximacion metabolomica y extracciones con tres sistemas de solventes, se
lograron identificar 291 compuestos del perfil polifendlico de las hojas de M. oleifera, principalmente
flavonoides y é&cidos fendlicos: 39 antocianinas, 66 flavonas, 47 flavonoles, 15 lignanos, 7
alquilfenoles, entre otros?®.

Pollini et al.?° compararon diferentes condiciones y parametros de extraccion de las hojas de M.
oleifera para evaluar la recuperacién de compuestos bioactivos y la capacidad antioxidante. Los
flavonoles, las formas glicosidicas de la quercetina y el kaempferol, fueron los principales
compuestos detectados. Los autores concluyeron que las hojas de M. oleifera son fuentes potenciales
naturales de compuestos bioactivos muy prometedoras para el desarrollo de suplementos alimenticios
promotores de salud.
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La quercetina es un antioxidante potente al que se le han encontrado propiedades hipolipidémicas,
hipotensoras y antidiabéticas en ratas obesas Zucker con sindrome metabolico, Asimismo, se
demostro una reduccidén en la hiperlipidemia y la aterosclerosis de conejos alimentados con dietas
altas?!.

Los acidos fenolicos son un subgrupo de los compuestos fendlicos que se encuentran presentes en
las plantas, poseen propiedades antioxidantes, antiinflamatorias, antimutagénicas vy
anticancerigenas?. El acido galico es el que se encuentra en mayor abundancia en las hojas secas.

El &cido clorogénico es uno de los compuestos polifendlicos mas abundantes en la dieta humana,
pertenece a un grupo de metabolitos fendlicos secundarios producidos por algunas especies de
plantas. Este acido posee muchas propiedades que ejercen acciones importantes como antibacteriales,
antioxidantes y anticarcinogénicas. Recientemente se ha demostrado su papel en el metabolismo de
los lipidos y la glucosa®.

El &cido clorogénico inhibe la glucosa-6 fosfato translocasa y reduce la gluconeogénesis.
Disminuye la glucosa sanguinea postprandial en ratas Zucker obesas y la respuesta glicémica en
roedores. Tiene también propiedades antilipidémicas y reduce el colesterol plasmatico total y los
triglicéridos en ratas Zucker obesas y en ratones que consumieron una dieta alta en grasa®*.

Xu et al.?® comprobaron la correlacion positiva que existe entre el contenido de flavonoides de tres
organos diferentes de M. oleifera con sus actividades antioxidantes y antiinflamatorias y que las hojas
de la planta son las que tienen un mayor potencial lo que segun los autores resulta prometedor para
el desarrollo de suplementos dietéticos beneficiosos para la salud.

M. oleifera en el tratamiento de la diabetes mellitus

La homeostasis de la glucosa en el organismo de los mamiferos es un proceso complejo en el que
intervienen factores hormonales, disponibilidad de nutrientes, contribucion de los tejidos al gasto
energético y al metabolismo de la glucosa, entre otros. El equilibrio puede afectarse por condiciones
patolégicas como la diabetes mellitus, la obesidad y el sindrome metabdlico o en individuos normales
sometidos a situaciones extremas como los deportes extremos (maraton, montafiismo y otros) o en el
ayuno prolongado en condiciones de desnutricion.

La prevalencia global de diabetes se incrementa a una velocidad alarmante en el mundo, con mas
de 400 millones de personas afectadas por esta enfermedad y se calcula que en el afio 2030, la diabetes
se encontrara entre las siete primeras causas de muerte?.

La diabetes mellitus tipo 1 es el resultado de la destruccion autoinmune de las células  del
pancreas, mientras que la diabetes mellitus tipo 2, que es la forma mas comun de esta enfermedad, se
presenta con hiperglicemia e hiperinsulinemia debidas a la pérdida de sensibilidad a la insulina y los
mecanismos compensatorios de secrecion de esta hormona. La diabetes tipo 2 se considera una
enfermedad heterogénea que es el resultado de factores ambientales y genéticos que conducen a la
desregulacion del balance energético y de la homeostasis de la glucosa?’.

El desarrollo de la diabetes mellitus puede encontrarse influenciado por varios factores genéticos,
medioambientales y la edad, pero la influencia relativa de estos factores y sus efectos combinatorios,
todavia no se encuentra claramente dilucidada.

Las hormonas insulina, leptina y grelina son las responsables de la regulacion de los niveles de
glucosa y del almacenamiento de grasa, asi como del metabolismo energético en los humanos?.

Para el control de la glicemia en individuos con diabetes y en estados prediabéticos, se utilizan en
la actualidad diferentes medicamentos y hormonas, evitando asi las complicaciones de esta
enfermedad que pueden conducir hasta la muerte. El uso de plantas medicinales se ha estimulado,
debido a que tienen menos efectos secundarios, precios mas bajos y pueden ser cultivadas en las
propias comunidades. Las hojas de M. oleifera tienen la posibilidad de ser utilizada como un agente
para controlar la glicemia en individuos diabéticos y prediabéticos™.
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M. oleifera es una de las plantas medicinales que se ha utilizado tradicionalmente en el control de
la diabetes. En animales de experimentacion se han probado ampliamente los extractos acuosos y
solventes organicos de las hojas en primer lugar y de las semillas en menor proporcion; los resultados
mostraron efectos hipoglicémicos tanto en condiciones agudas como en experimentos a largo plazo,
asi como, en la prevencion de otros cambios metabdlicos asociados a un estado hiperglicémico*2°,

Olayaki et al.*® investigaron los efectos de la administracion oral de un extracto metandlico de M.
oleifera sobre la tolerancia a la glucosa, la sintesis de glucégeno y el metabolismo lipidico en ratas a
las que se les indujo la diabetes con alloxan. Dos grupos recibieron 300 mg/kg de peso corporal y
otro grupo 600 mg/kg durante 6 semanas. La administracion del extracto de moringa mejoro la
tolerancia a la glucosa, aument6 los niveles de insulina, redujo la concentracién de triglicéridos,
colesterol y LDL-c; mientras que aumento las HDL-c. Tanto la actividad de la glucosa sintasa como
el contenido de glucdgeno fue mas alto en las ratas que fueron tratadas con M. oleifera, al compararlas
con las que recibieron metformina. Es decir que, los resultados de esta investigacion indicaron que el
efecto hipoglicemiante de M. oleifera esta mediado por la estimulacion de la liberacion de la insulina
que facilita la utilizacion de glucosa por higado y muasculo, y la sintesis de glucégeno.

M. oleifera contiene una variedad de metabolitos secundarios, fundamentalmente polifenoles y
algunos isotiocianatos que solo se han encontrado en estas plantas. Varias evidencias cientificas
indican que los isotiocianatos de la moringa son sus principales componentes activos en los procesos
de reduccion de la inflamacion. Waterman et al.®! realizaron una valiosa y muy amplia investigacion
con ratones - C57BL/6L a los que se les suministré una dieta muy alta en grasa con 5 % de
concentrado de moringa lo que representaba 66 mg/kg/d de isotiocianatos de moringa. La dieta
suplementada mejoro la tolerancia a la glucosa, la sefializacion de la insulina y no desarrollaron la
enfermedad de higado graso. También redujeron la insulina en plasma, la leptina y resistina, el
colesterol y la expresion de la glucosa-6-fosfatasa. Los autores consideran que los isotiocianatos de
la moringa son los principales bioactivos responsables de los efectos anti-obesidad y anti-diabetes y
que ejercen sus efectos al inhibir los pasos limitantes de la gluconeogénesis hepatica, lo que trae como
resultado un incremento de la sefializacion de insulina y la sensibilidad a la insulina.

El-Saif et al.* realizaron un estudio en ratas con diabetes inducida por alloxan en el que emplearon
un extracto acuoso de hojas de M. oleifera. Sus resultados aportan claridad al efecto de esta planta ya
que el extracto normaliz6 los niveles de glucosa, triglicéridos, colesterol y malondialdehido y
normalizd la expresion del mMRNA de la enzima piruvato carboxilasa en tejidos hepaticos. Asimismo,
normalizo la expresion del RNAm de la acido graso sintasa en el higado de las ratas diabéticas. Algo
muy importante es que restaurd los dafios a la estructura histologica del higado y del pancreas dafiadas
por el alloxan.

Existen pocos estudios en los que se hayan utilizado los conejos como modelos experimentales
para el estudio del efecto hipoglicemiante y anti-hiperglicemiante de las hojas de M. oleifera. Se han
demostrado esos efectos en conejos normales y con induccién de diabetes mediante el uso de alloxan
y atribuyeron sus efectos a la presencia de terpenoides. El porcentaje maximo de disminucién de la
glucosa sanguinea lo encontraron con 200 mg/kg de extracto acuoso de hojas de M. oleifera®,

En las investigaciones con M. oleifera en humanos en los primeros estadios de diabetes mellitus
tipo 2, se encontré que el suministro durante 3 meses de 20 g de M. oleifera dos veces al dia,
adicionada a una dieta bésica tradicional en la region, en individuos obesos con diabetes tipo 2
disminuyd la glucosa en ayunas, la hemoglobina glicosilada y mejord el perfil lipidico en sangre. Los
autores sugieren que los componentes antioxidantes de M. oleifera juegan un papel importante en
estos resultados, aunque son necesarias mas investigaciones para dilucidar los mecanismos de
accion.

Fombang & Saa'® al comparar resultados en ratas y en humanos, encontraron que el suministro de
polvo de hojas de M. oleifera en ratas tuvo un patron dosis respuesta. El efecto antihiperglicémico se
produjo 90 minutos después de la carga de glucosa, mientras que en humanos la disminucion de la
glucosa no tuvo diferencias significativas entre la dosis alta (19 %) y la baja (17 %). El patron de
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disminucion fue mas elevado con la dosis de 17 %. Los autores sugieren que la dosis méas baja tuvo
efecto al inhibir la absorcion intestinal y la mas alta el efecto estuvo relacionado con la circulacion
sanguinea de la glucosa. En humanos el efecto antihiperglicémico se produjo a los 30 minutos después
de la carga.

Leone et al.” estudiaron los efectos de la respuesta postprandial de la glucosa, al suministrar 20 g
de polvo de hojas de M. oleifera como suplemento a una dieta tradicional en un campo saharahui de
refugiados diabéticos. El incremento de la glucosa postprandial fue inferior a la de los sujetos
utilizados como control que no ingirieron el suplemento de moringa. Sin embargo, la dieta tuvo una
baja aceptabilidad. La actividad de la a-amilasa estudiada in vitro mostr6 un efecto inhibitorio del
polvo de las hojas de M. oleifera, por lo que los autores consideran que la disminucidn de la glucosa
postprandial pudo deberse a este efecto sobre la digestién de los carbohidratos. Los resultados
coinciden con los de Ndong et al.® en un estudio con ratas que demostraron la reduccion postprandial
de la glucosa con una dosis de M. oleifera suministrada junto con la comida.

En la revision publicada por Nova et al.*, se muestran ocho ensayos clinicos en humanos en los
que se realiza control de la glucosa en sangre con diferentes disefios experimentales. Es todavia dificil
Ilegar a un consenso sobre la indicacion de la M. oleifera como terapia coadyuvante en la prevencion
y tratamiento de la diabetes mellitus. Se requieren mas estudios en individuos diabéticos y
prediabéticos con un mayor ndmero de muestras. En cuanto a los resultados con animales de
experimentacion se observo la normalizacion de la expresion genética de enzimas participantes en el
metabolismo de la glucosa. La disminucién de la velocidad de vaciamiento estomacal también puede
influir en el control de la glicemia en el estado postprandial.

Seguin Kowalski & Bruce®, los ratones poseen un metabolismo basal, aproximadamente 7,5 veces
superior al de los humanos y tienen niveles de glucosa sanguinea superiores a los humanos. El
porcentaje de contribucion a la produccion enddgena de glucosa en la gluconeogénesis es de 40 a 50
en los humanos mientras que en las ratas es de 50 y en los ratones de 80; en el caso de la glucogenolisis
es de 50 a 60 en los humanos, 50 en las ratas y 20 en los ratones. Por otra parte, en humanos el papel
de las células B del pancreas es crucial en la patogénesis de la diabetes mellitus tipo 2, sin embargo,
los roedores tienen una gran habilidad para mantener la capacidad de secretar altos niveles de insulina
y no desarrollan diabetes tipo 2. Los autores concluyeron que es necesario enfatizar que, aunque los
roedores pueden ser un buen modelo para estudiar las bases de las enfermedades en humanos, existen
claras diferencias entre especies en cuanto a la regulacion metabdlica.

M. oleifera en el tratamiento de las dislipidemias

Los trastornos en el metabolismo lipidico incluyen los asociados a la digestion y absorcion de
lipidos, el transporte hacia los diferentes tejidos, el almacenamiento de triglicéridos en el tejido
adiposo, el transporte reverso del colesterol y las grasas como fuente de energia. Estos trastornos
pueden conducir a la hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, aterosclerosis, higado graso no
alcohdlico, obesidad y sindrome metabdlico y otras enfermedades menos frecuentes con un origen
genetico.

Bergen & Mersmann®’ publicaron un valioso articulo en el que Ilamaban la atencién sobre las
diferencias en el metabolismo lipidico de los humanos y las especies animales que se habian utilizado
como modelos experimentales. En el caso de los roedores existen semejanzas en el hecho de que son
monogastricos al igual que el hombre y en que, el higado es el principal sitio de lipogénesis y sintesis
de novo de acidos grasos, mientras que en el transporte mediado por lipoproteinas existen diferencias
importantes entre el modelo y el prototipo. Adicionalmente, a las diferencias fisiologicas, existen
importantes diferencias metabdlicas entre modelos animales y humanos. Estudios recientes han
demostrado la relevancia de la actividad de las carboxilesterasas en los trastornos metabolicos
humanos relacionadas con el metabolismo lipidico. Dado que el ratén expresa tres veces el numero
de carboxilesterasas en comparacion con el ser humano, entonces al interpretar y traducir los
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resultados de la investigacion preclinica de ratones a humanos, se deben considerar las diferencias de
esta enzima entre ambas especies®,

M. oleifera se ha utilizado en intervenciones en humanos y en el tratamiento de algunas
dislipidemias, asi como en la obesidad. Los compuestos fendlicos como los flavonoides juegan
papeles importantes en la regulacién lipidica. Estudios en humanos han evidenciado la propiedad anti
dislipidémica de las hojas de M. oleifera, la disminucion de los niveles de colesterol total y de LDL-
colesterol y el aumento de los niveles HDL-c; a través de la inhibicion de la actividad de la enzima
colesterol esterasa pancreatica, de este modo se reduce Yy retrasa la absorcion del colesterol. Las hojas
de moringa también contienen fitoesteroles como el B-sitosterol; éste compuesto reduce la absorcion
intestinal del colesterol de la dieta y aumenta su excrecion fecal®,

Tollo et al.3* observaron efectos regulatorios en el perfil lipidico de individuos diabéticos que
ingirieron un suplemento de 20 g de polvo de hojas de M. oleifera dos veces al dia, mezclada con
alimentos regionales, que se manifestd en un aumento de los niveles de HDL-c, disminucion
constante y significativa, a los dos meses de tratamiento, de triglicéridos, colesterol total y LDL en
suero. Los autores atribuyeron los resultados al contenido de sustancias antioxidantes y fitosteroles
de las hojas de la planta, aunque en el experimento no los determinaron.

Vasquez-Giler et al.*° realizaron una intervencion nutricional educativa con adolescentes de una
zona rural de Ecuador. A los adolescentes se les suministrd una infusién de hojas de M. oleifera
durante seis meses y entre los principales impactos de la intervencién se encontr6é la mejoria del
patrén lipidico en sangre que se manifestd en una disminucion del colesterol y los triglicéridos y un
aumento de la HDL-c. Los autores no midieron la capacidad antioxidante de la infusion, pero
especulan sobre el posible impacto de estos compuestos en los resultados obtenidos.

Por el contrario, Seriki et al.** estudiaron el efecto del polvo de hojas secas de M. oleifera durante
14 dias en hombres supuestamente sanos, divididos en dos grupos un grupo recibié 0,03 g/kg de peso
corporal y el otro 0,07 g/kg de peso corporal con un alimento que mejorara el sabor. Los resultados
obtenidos indicaron que en esas condiciones experimentales no hubo diferencias significativas en el
perfil lipidico (HDL-c, LDL, colesterol total y triglicéridos). Los autores consideraron que los efectos
beneficiosos de M. oleifera registrados en modelos animales no deben ser necesariamente
extrapolables a humanos.

Los conejillos de Indias presentan varias similitudes con los humanos en el metabolismo de las
lipoproteinas y el colesterol por lo que se considera un modelo mas real para estudiar la aterosclerosis
inducida por la dieta. Los ratones y las ratas no son ideales para estudiar la aterosclerosis inducida
por la dieta debido a su tolerancia innata a las dietas altas en colesterol y las diferencias considerables
en el perfil de lipoproteinas del plasma*’. Esta consideracion es vélida para otros estudios
relacionados con dislipidemias en humanos.

Uno de los trabajos mas interesantes dirigido a evaluar el efecto de las hojas de M. oleifera en la
acumulacion de lipidos en el higado de conejillos de Indias es el publicado por Almatrafi et al.*%. Los
investigadores indujeron esteatosis hepatica con una dieta alta en colesterol con tratamientos con 10
y 15 % de M. oleifera. A las seis semanas de tratamiento el estudio demostro que evita la esteatosis
hepatica al afectar la expresion de genes relacionados con la sintesis de lipidos hepaticos, lo que
resulta en menores concentraciones de colesterol y triglicéridos y una reduccion de la inflamacion en
el higado®.

El tratamiento de ratas Wistar con M. oleifera logré una reduccion significativa del colesterol total,
triglicéridos, LDL y VLDL vy elevacion de HDL-c al compararlas con un grupo control. En este
trabajo también se comprobd una disminucion de la esteatosis hepatica y la inflamacion*,

En una investigacion realizada con ratas Wistar machos adultas, se estudio el efecto protector de
extractos etanolicos de las hojas de M. oleifera contra la obesidad inducida por dietas altas en grasa,
el estrés oxidativo y la disrupcion de hormonas, comparadas con simvastatina y sus combinaciones.
El tratamiento con 300 mg de extracto de M. oleifera durante seis semanas, mejoro el nivel de glucosa
en sangre, las fracciones lipidicas y las hormonas metabodlicas, lo que indico un efecto anti-
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obesogénico, asi como disminuyd la resistencia a la insulina, normalizé el estrés oxidativo y
antioxidante en el higado y mejoré las enzimas hepaticas. El efecto de la moringa fue similar al de la
simvastatina y la combinacion de ambos agentes resulté mejor que los tratamientos individuales®.

Los marcadores de estrés oxidativo se incrementan en los individuos obesos. El incremento en la
produccion de especies reactivas del oxigeno en el tejido adiposo, se ha relacionado con la
sobrerregulacion de la NADPH oxidasa y la disminucion en la regulacion de enzimas antioxidantes*®,
por lo que el contenido en compuestos antioxidantes de M. oleifera puede jugar un papel importante
en el tratamiento de la obesidad.

Halaby et al.*” mediante un modelo experimental de ratas estudiaron el efecto del polvo de hojas
de M. oleifera en la situacion nutricional, la respuesta al estrés oxidativo y la actividad
hepatoprotectora en la enfermedad de higado graso no alcohoélico. Sus resultados demostraron que
las dietas fortificadas con 3 % de hojas o de raices de moringa redujeron el colesterol y los
triacilglicéridos sanguineos, mejoraron el perfil de lipoproteinas y redujeron el dafio hepético y renal,
al compararlas con las ratas que ingirieron una dieta disefiada para producir higado graso no
alcoholico.

Metwally et al.*® realizaron una investigacion en ratas hembras obesas con el objetivo de dilucidar
los potentes efectos anti-obesidad encontrados por otros investigadores para los extractos etandlicos
de las hojas de M. oleifera. Demostraron que los extractos tenian efecto directo sobre la masa grasa
visceral, afectaban la expresion de genes de leptina, resistina y adiponectina, por lo que lograron
mejorar el peso corporal, la dislipidemia aterogénica y la resistencia a la insulina. Los autores
concluyeron que M. oleifera podria introducirse como una fitoterapia potente para mejorar la
hipercolesterolemia, la aterosclerosis y la diabetes mellitus tipo 2, sin efectos adversos en cuanto a
toxicidad hepatica.

Adisakwattana & Chanathong*® estudiaron in vitro el efecto inhibitorio del extracto acuoso de hojas
de M. oleifera sobre la actividad de las enzimas a-glucosidasa, a-amilasa pancreatica, lipasa
pancreatica y colesterol esterasa. También en el estudio se determind la capacidad secuestradora de
los acidos biliares y la inhibicién de la micelizacion del colesterol. Los resultaron demostraron un
efecto inhibitorio de la sacarasa intestinal, maltasa intestinal, ligera inhibicion de la a-amilasa
pancreatica y la colesterol esterasa y la capacidad secuestradora de los acidos biliares. No se encontro
inhibicidn de la actividad de la lipasa pancreatica, pero si de la formacién de micelas de colesterol.
Los autores consideraron que los compuestos fenolicos, flavonoides y taninos cuantificados en el
extracto jugaron un papel importante en estos resultados. Aungue esta investigacion no se realiz6 en
humanos, ni en animales de experimentacion, brinda una luz sobre el papel del extracto para explicar
algunos de los resultados encontrados en humanos y en animales de experimentacion en cuanto a su
papel en la hipoglicemia y las hiperlipidemias y su relacion con el contenido de antioxidantes.

M. oleifera en el tratamiento de las anemias

La anemia afecta en todo el mundo a alrededor de 162 millones de personas, lo que corresponde al
24,8 % de la poblacion. Es un serio problema global de salud que afecta principalmente a nifios en
edad prescolar y mujeres en estado de gestacion. La Organizacion Mundial de la Salud calcula que el
47,4 % de los nifios menores de 5 afios de edad y el 41,8 % de las mujeres en estado de gestacion en
el mundo estan anémicos. La anemia por deficiencia de hierro presenta una alta prevalencia mundial
sobre todo en personas con un bajo nivel socioecondmico. Se requieren medidas adicionales para
alcanzar la meta, establecida por la Asamblea Mundial de la Salud, de reducir un 50 % la anemia en
las mujeres en edad fecunda para 2025

La deficiencia de micronutrientes es uno de los grandes desafios que enfrenta el mundo
actualmente. La prevalencia de anemia por déficit de hierro afecta a nifios y mujeres en edad
reproductiva, alcanza cifras alarmantes en los paises en vias de desarrollo y la solucién mas
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promisoria en estos paises es la busqueda de recursos que estén disponibles en la localidad, entre
estos los cultivos locales de plantas ricas en micronutrientes.

La homeostasis del hierro en el organismo humano esta finamente regulada por la hormona
hepcidina, un péptido producido en los hepatocitos. La expresion de la hepcidina se incrementa por
la carga de hierro y se atenua por la anemia y la hipoxia. La absorcion de hierro en el intestino esta
controlada por esta hormona. La hepcidina también se eleva durante las infecciones y la inflamacion
y produce una disminucion en los niveles de hierro, por lo que contribuye al desarrollo de anemia®..

Entre los beneficios para la salud més divulgados de las hojas de M. oleifera se encuentra el
aumento de los valores sanguineos de hemoglobina y ferritina. Las hojas de esta planta han resultado
efectivas en el tratamiento y la prevencion de las anemias en nifias y mujeres gestantes y son
recomendadas como sustituto de las tabletas de hierro que en muchas ocasiones provocan trastornos
digestivos'?®?,

Las hojas secas contienen aproximadamente 20 mg de hierro/100 g de producto. No obstante,
existen variaciones en la cantidad de hierro informada por diferentes autores, que abarcan un rango
de 0,85 a 318 mg/I00 g de producto®. En varios estudios se ha sefialado que el contenido de hierro
de sus hojas puede compensar la deficiencia de este mineral al modular la expresion de genes
vinculados a la utilizacion de este>.

Los folatos juegan un papel muy importante en la sintesis de nucleétidos en la metilacion del DNA
y en la reduccidén y oxidacion de las unidades de un carbono que se requieren en el metabolismo de
individuos normales. Las hojas de M. oleifera son una buena fuente de folatos altamente
biodisponibles en los animales. Se ha calculado que la biodisponibilidad relativa de los folatos
comparado con la respuesta del &cido félico sintético en modelos de ratas ha sido de 81,9 %, este
valor es superior al encontrado en otros vegetales®®.

La investigacion realizada por Siani et al.>® logré una explicacion plausible al hecho de que M.
oleifera lograra mejorar los parametros sanguineos en ratas deficientes de hierro, con mas eficacia
que el citrato férrico. Los autores demostraron en un sistema de agotamiento de hierro y posterior
replecion en los animales, mediante el empleo de M. oleifera, cambios en la expresion de genes en el
higado (de 0,5 a 100 veces) de hepcidina, transferrina, receptor de transferrina, ceruloplasmina y
ferritina. Estos resultados les permitieron sugerir a los cambios en la expresion relativa del mRNA de
la hepcidina hepatica, como un marcador molecular sensible a la deficiencia de hierro.

La mayoria de los estudios sobre la eficacia de M. oleifera para evaluar mejorias en el estado
nutricional de humanos malnutridos, se han realizado en nifios muy pequefios. Una intervencion
nutricional con alimentos tradicionales complementados con moringa en nifios nigerianos mejoro los
niveles séricos de ferritina y retinol®’.

Serafico et al.®® realizaron una intervencion con nifios de una escuela publica y el mismo estatus
socioecondmico, divididos en dos grupos. Un primer grupo que actué como control, ingirié diferentes
tipos de snacks y el segundo ingirid los mismos snacks a los que se le afiadieron 3 g de polvo de hojas
de moringa durante 120 dias. Los niveles de acido folico se incrementaron en los nifios que ingirieron
3 g de M. oleifera por dia. Sin embargo, la dosis de 3 g no fue suficiente para lograr cambios en otros
parametros bioquimicos y en el IMC.

Martinez-Marciales et al.® realizaron un estudio prospectivo con 32 nifios escolares de Cucuta,
Colombia a los que suministraron jugos de frutas enriquecidos con polvo de hojas de M. oleifera (10
g de moringa/250 mL del jugo de frutas) de lunes a viernes, durante 67 dias. Se observé un aumento
estadisticamente significativo de los niveles de todos los pardametros evaluados una vez terminado el
periodo de la intervencion. Un aumento de 1,3 veces en los niveles de hemoglobina y ferritina y en
el volumen de los glébulos rojos. El hierro result6 1,1 veces mas alto. Los autores reconocen algunos
problemas en el disefio experimental, pero, no obstante, consideran que la estrategia utilizada resulta
prometedora y accesible, facil de incorporar la moringa, a la dieta de familias de nifios que sufren
anemia.
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Suzana et al.*® informaron un incremento de 0,79 g de hemoglobina en mujeres anémicas de
Indonesia que recibieron durante tres semanas 700 mg de extracto acuoso de hojas secas de moringa.
Mientras que Adegbite et al.%® reportaron un incremento de 0,21 g de hemoglobina, después de
suministrar por 14 dias una dosis de 0,038 g/kg de polvo de hojas de esta planta a 20 estudiantes de
una universidad de Nigeria.

La principal ventaja de M. oleifera es el conjunto de todos los minerales con fitoquimicos,
vitaminas y hormonas en sus hojas secas®’. El polvo de hojas secas, ademas de contener hierro, que
es uno de los nutrientes mas importantes en la hematopoyesis, contiene riboflavina y acido ascorbico
gue son necesarios para la conversion de ion férrico a ferroso y la movilizacién de ferritina. En las
hojas también se encuentran componentes antioxidantes como alcaloides saponinas y flavonoides con
propiedades hematopoyéticas®?.

Vasquez-Giler et al.* realizaron una intervencion nutricional con infusion de polvo de hojas secas
de M. oleifera en adolescentes de Cerro Guayabal, Ecuador, donde observaron una disminucién
significativa de los casos de anemia, se produjo un aumento en los valores promedio de hemoglobina
y disminucion del nimero de adolescentes que presentaban valores de riesgo de ferritina.

La mayoria de los conocimientos sobre la homeostasis del hierro se han desarrollado en ratones,
asi como el almacenamiento y la utilizacion del mineral. Fiorito et al.%® consideraron que el
comportamiento en cuanto a la homeostasis del hierro es similar al de los humanos en trastornos tales
como la hemocromatosis y la anemia. Existen diferencias en la absorcion del hierro entre la rata y el
humano, ya que la primera es méas dependiente de los niveles de hierro que del almacenamiento o el
recambio de este mineral®. Los mecanismos de absorcion de hierro inorganico se estudiaron en
ratones, tanto la reduccion del cation en el intestino como la internalizacion por el enterocito por la
via del transportador DMT1. Sin embargo, Fillebeen et al.®® a partir de sus experimentos de absorcion
de hierro en ratones, concluyeron que este no es un modelo apropiado para los estudios de transporte
del grupo hemo en humanos y especularon que los procesos evolutivos desarrollaron mecanismos
mas eficientes para la absorcion de hierro en humanos que en ratones.

Zhang et al.®® compararon a la rata y al raton como modelo experimental para el estudio de la
eritropoyesis en estado estacionario y bajo estrés, para su extrapolacion a humanos y concluyeron que
la rata es un modelo mas adecuado para estudiar la eritropoyesis en humanos.

Madukwe et al.> estudiaron la efectividad de las hojas de M. oleifera secas en el tratamiento de la
anemia en 12 ratas adultas alojadas de forma individual en jaulas anticoprofagicas, a las que se les
indujo anemia con ciclofosfamida. La suplementacion a 5 % del nivel proteico de la dieta dio mejores
resultados que la del 10 %, tanto en la ganancia en peso de los animales como en la concentracion de
hemoglobina. Los autores atribuyeron el resultado al alto contenido de proteinas del polvo de hojas
secas de moringa y al aporte de hierro, vitaminas A y C, y sugirieron que las hojas secas de M.
oleifera, al ser ricas en nutrientes esenciales pueden ser utilizadas en la suplementacion de individuos
y comunidades, especialmente en grupos vulnerables.

En la Tabla 1 se presentan, a modo de resumen, los principales hallazgos a nivel molecular del
tratamiento antidiabético, antidislipidémico y antianémico con polvo de hojas de M. oleifera mediante
el empleo de modelos experimentales animales. Estos hallazgos permiten fundamentar las
observaciones y estudios preclinicos realizados en humanos.
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Tabla 1. Principales efectos de extractos de hojas de Moringa oleifera que fundamentan su eficacia
en el tratamiento de la diabetes, dislipidemias y anemia en modelos experimentales animales

Efecto antidiabético

Efecto antidislipidémico

Efecto antianémico

Disminucion de la
absorcion de glucosa

Disminucion de la glicemia

Atenuacion de la respuesta
glicémica postprandial

Inhibicion de la actividad
de la a-glucosidasa

Inhibicién de la actividad
a-amilasa pancreatica

Disminucién de la
gluconeogénesis

Aumento de la sintesis de
glucdgeno hepético

Inhibicion de las

Inhibicion de la actividad de la colesterol
esterasa pancreatica

Inhibicion de la formacion de micelas de
colesterol

Modulacion de la expresion de genes
relacionados con la sintesis de lipidos
hepaticos.

Disminucion de los niveles de metabolitos
lipidicos (colesterol, triglicéridos y LDL-c)

Aumento de HDL-c

Disminucidn de la concentracion de
malondialdehido

Reduccion de la peroxidacion lipidica
provocada por dietas altas en grasa

Restablece la actividad de enzimas
antioxidantes

Disminucidn de la sintesis y la sensibilidad

Incremento de la absorcion de
folato

Incremento de la
concentracion de Hb, ferritina
y folato en sangre

Variaciones en la expresion
génica de enzimas y
mensajeros (hepcidina,
transferrina, receptor de
transferrina y ferritina)

actividades de a- amilasa a la leptina

Aumento de la secrecion y

sensibilidad a la insulina Aumento de la sintesis de adiponectina

Proteccion a las células B

~ o Disminucién de lam r
contra el dafio oxidativo sminucion de la masa grasa

Restauracion de dafios a la
estructura histoldgica
producidos por el alloxan

Disminucion de la actividad ALT

Incremento de la captacion
de glucosa por el higado y
musculo esquelético

Modulacién de la
microbiota intestinal

Variaciones en la expresién
génica de enzimas y
mensajeros

Toxicidad de M. oleifera

La seguridad de las distintas partes de la planta de M. oleifera ha sido evaluada por varios
investigadores por el interés que despierta la planta para el tratamiento y prevencion de diferentes
enfermedades y por su calidad nutricional.

Adedapo et al.®” evaluaron la toxicidad aguda y sub-aguda en ratas Wistar machos de 85 a 100 g
de peso corporal en dosis de 400 a 2000 mg/kg de extracto acuoso de M. oleifera y para la toxicidad
aguda y de 400; 800 y 1600 mg/kg durante 21 dias para la toxicidad por dosis repetidas. Los autores
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concluyeron que no se presentaron lesiones significativas en los 6rganos estudiados y que esta planta
es relativamente segura para ser utilizada en nutricion y en medicina.

Awodele et al.%® realizaron una evaluacion toxicoldgica del extracto acuoso de hojas de M. oleifera
en ratones machos albinos. La toxicidad aguda se estudié mediante administracion oral del extracto
acuoso hasta 6400 mg/kg e intraperitoneal hasta 2000 mg/kg. El estudio subcrénico fue desarrollado
mediante la administracion oral diaria del extracto a niveles de 250; 500 y 1500 mg/kg durante 60
dias. La DLso fue de 1585 mg/kg que se puede considerar como escasa toxicidad. El extracto no
produjo cambios significativos en la calidad espermatica y los pardmetros hematologicos y
bioquimicos. No se encontraron diferencias significativas en la ganancia de peso de los animales
tratados con respecto al control, pero si una reduccién dosis dependiente en el consumo de alimentos
de los animales. Los resultados indicaron que M. oleifera es relativamente segura cuando se
administra de forma oral. Los contenidos de componentes anti-nutricionales como taninos, lectinas e
inhibidores de proteasas son insignificantes en las hojas de M. oleifera®.

Stohs & Hartman publicaron una amplia revision acerca de la toxicidad de M. oleifera. No se
reportan efectos adversos en un estudio en humanos realizado con polvo de hojas con una dosis Unica
de 50 g. ni tampoco en otro estudio en humanos con una dosis de 8 g/d durante 40 dias. Segun Asiedu-
Gyekye et al.”* el consumo maximo de 70 g/d es seguro para evitar toxicidad acumulativa de los
elementos esenciales que contiene. No obstante, debido a que las plantas absorben metales pesados
de suelo, plaguicidas, fertilizantes y otros productos, por ese motivo resultaria conveniente establecer
normativas con respecto a la pureza del producto’?.

Conclusiones

M. oleifera ha sido empleada con éxito en el tratamiento de varias enfermedades carenciales y
cronicas no trasmisibles, sobre todo en paises en vias de desarrollo. Sin embargo, en la mayoria de
los casos no se ha profundizado en las bases moleculares de su accion en humanos. El empleo de
modelos experimentales animales, fundamentalmente la rata, el ratén, el conejillo de Indias y el
conejo, han permitido comprobar propiedades farmacologicas e identificar mecanismos de accion de
M. oleifera. No obstante, en los modelos animales no siempre los procesos de absorcidn, transporte
y metabolismo son equivalentes a los del prototipo humano. Los efectos beneficiosos de M. oleifera
vinculados a la diabetes mellitus, las dislipidemias, y al tratamiento y prevencion de las anemias, se
han asociado en gran medida al contenido y variedad de sustancias antioxidantes que posee, aunque
no se excluye su valor en nutrientes. Es necesario desarrollar experimentos controlados en humanos
en los que se estudie el papel de los principios activos de la M. oleifera en nutricion y clinica, se
logren establecer las cantidades optimas para lograr los efectos deseados y las mejores formas de
suministrar la planta de manera que resulte aceptable al paladar y sea una solucién sostenible en el
tratamiento de estas enfermedades.
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