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Resumen

Contexto: La diabetes mellitus tipo 2 y la hiperglucemia crénica representan un
problema de salud publica global. En este contexto, Moringa oleifera Lam. se postula
como alternativa fitoterapéutica con potencial hipoglucemiante. Objetivo: Evaluar el
efecto del extracto acuoso liofilizado de corteza de M. oleifera sobre la glucemia en
un modelo de hiperglucemia inducida por estreptozotocina en Rattus norvegicus var.
albinus. Metodologia: Se emplearon 40 ratas macho en cuatro grupos (n=10):
control negativo, control positivo, experimental 1 (250 mg/kg) y experimental 2 (500
mg/kg). La hiperglucemia se indujo con estreptozotocina (50 mg/kg). La glucosa
sérica se midié a los 0, 7, 14, 21 y 28 dias con el analizador Cobas ¢311. Se aplicd
ANOVA de una via y prueba de Tukey (p<0,05). Resultados: El grupo experimental
2 (500 mg/kg) mostro la mayor reduccion de glucemia, de 312,4 £ 28,6 mg/dL a 148,7
+ 19,3 mg/dL al dia 28 (p<0,001), una disminucion del 52,4%. Adicionalmente, el
grupo experimental 1 (250 mg/kg) redujo la glucemia significativamente (312,1 + 30,2
a 198,5 £ 22,1 mg/dL; p<0,001). Por el contrario, el control positivo no evidencié
recuperacion espontanea. Conclusiones: El extracto demostré un potente efecto
hipoglucemiante, dosis-dependiente, avalando su potencial como agente
fitoterapéutico complementario y justificando estudios preclinicos adicionales.

Abstract

Context: Type 2 diabetes and chronic hyperglycemia represent a critical global public
health burden. Moringa oleifera Lam. is proposed as a phytotherapeutic alternative
with significant hypoglycemic potential. Objective: To evaluate the hypoglycemic
effect of lyophilized aqueous M. oleifera bark extract on streptozotocin-induced
hyperglycemia in Rattus norvegicus var. Albinus. Methods: Forty male rats were
divided into four groups (n=10): negative control, positive control, experimental group
1 (250 mgl/kg), and experimental group 2 (500 mg/kg). Hyperglycemia was induced
with streptozotocin (50 mg/kg). Serum glucose levels were measured on days 0, 7,
14, 21, and 28 using the Cobas ¢311 analyzer. Statistical significance was assessed
via one-way ANOVA and Tukey’s test (p<.05). Results: Experimental group 2 (500
mg/kg) exhibited the greatest glucose reduction, decreasing from 312.4 + 28.6 mg/dL
to 148.7 £ 19.3 mg/dL by day 28 (p<.001), representing a 52.4% decrease. Similarly,
experimental group 1 (250 mg/kg) significantly reduced glycemia from 312.1 £ 30.2
to 198.5 £ 22.1 mg/dL (p<.001). Conversely, the positive control group showed no
spontaneous recovery. Conclusion: The extract demonstrated a potent, dose-
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dependent hypoglycemic effect, validating its potential as a complementary
phytotherapeutic agent and justifying further preclinical research.

Introduccion

Las enfermedades metabolicas crénicas, en particular la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y los estados de
hiperglucemia sostenida, constituyen uno de los problemas de salud publica mas urgentes del siglo XXI. De
acuerdo con la Federacion Internacional de Diabetes, se estima que aproximadamente 537 millones de
adultos vivian con diabetes en 2021, proyectandose un incremento a 783 millones para 2045 (). En
Latinoamérica, esta tendencia es especialmente preocupante: la regién concentra una proporcidn creciente
de casos, impulsada por la transicion nutricional, el sedentarismo, la urbanizaciéon acelerada y la
predisposicion genética de ciertas poblaciones 2 3.

En el Peru, la prevalencia de diabetes mellitus se estima entre el 4% y el 7% de la poblacién adulta, con tasas
crecientes en zonas urbanas y periurbanas, y una proporcion significativa de casos no diagnosticados o
tardiamente detectados ). La hiperglucemia cronica genera un estado de estrés oxidativo sistémico que
dafia progresivamente los vasos sanguineos y los nervios periféricos, siendo el sustrato fisiopatolégico de
las complicaciones macrovasculares (enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular, arteriopatia
periférica) y microvasculares (nefropatia, retinopatia y neuropatia diabética) que determinan la mayor parte
de la morbimortalidad asociada a la DM2 ©. El manejo farmacolégico convencional, basado en metformina,
sulfonilureas, inhibidores de DPP-4 y anélogos de GLP-1, resulta eficaz, pero presenta limitaciones en
términos de costo, acceso, tolerabilidad y adherencia, particularmente en poblaciones de bajos y medianos
ingresos ().

En este contexto, la fitoterapia emerge como una estrategia complementaria de alta relevancia para el manejo
de la hiperglucemia, especialmente en sistemas de salud con recursos limitados. Numerosas especies
vegetales han demostrado propiedades hipoglucemiantes en modelos experimentales animales y en ensayos
clinicos preliminares, entre ellas Moringa oleifera Lam. (familia Moringaceae), conocida popularmente como
“arbol de la vida" o "marango” "8). Esta especie, originaria del subcontinente indio y ampliamente cultivada
en regiones tropicales y subtropicales de América Latina, Africa y Asia, ha sido objeto de creciente
investigacion cientifica por la riqueza fitoquimica de sus diferentes partes anatomicas.

Desde el punto de vista fitoquimico, la corteza de Moringa oleifera contiene una notable diversidad de
compuestos bioactivos, entre los que destacan isotiocianatos, glucosinolatos, flavonoides (quercetina,
kaempferol, rutina), acido clorogénico, taninos, alcaloides y acidos fendlicos 10, Esta composicion quimica
confiere a la planta propiedades antioxidantes, antiinflamatorias, hipoglucemiantes e hipolipemiantes, que
han sido objeto de documentacién creciente en las Ultimas dos décadas. En particular, los compuestos
polifendlicos han demostrado capacidad para inhibir las enzimas a-glucosidasa y a-amilasa pancreatica,
modulando asi la absorcion intestinal de glucosa y atenuando la hiperglucemia postprandial ().

Adicionalmente, los isotiocianatos presentes en la corteza han mostrado capacidad para potenciar la
sensibilidad a la insulina mediante la activacion del receptor PPAR-y y la modulacion de vias de sefializacion
celular como AMPK y PI3K/Akt (2. Los estudios en modelos animales con hiperglucemia inducida por
estreptozotocina (STZ) han reportado reducciones significativas en los niveles séricos de glucosa tras la
administracion de extractos de diversas partes de M. oleifera, con resultados variables segun la parte de la
planta utilizada, la forma de preparacion del extracto y la dosis empleada (134, Sin embargo, los estudios
especificos sobre el extracto acuoso liofilizado de corteza, que ofrece ventajas en términos de
estandarizacion y concentracién de principios activos respecto a las preparaciones tradicionales en
decoccion o infusion, son escasos en la literatura cientifica disponible.


https://doi.org/10.33996/revistaalfa.v10i29.480

https://doi.org/10.33996/revistaalfa.v10i29.480 Chévez-Lépez, J

En el Pert, donde Moringa oleifera crece abundantemente en regiones costeras y selvaticas y es utilizada
de forma empirica por la poblacién como suplemento para el control del azlcar en sangre, la evidencia
cientifica local que respalde o refute esta practica es practicamente inexistente. Esta brecha de conocimiento
constituye una limitacion relevante para la toma de decisiones terapéuticas basadas en evidencia en el ambito
de la atencién primaria de salud. Por lo tanto, el objetivo del presente estudio es evaluar el efecto del extracto
acuoso liofilizado de corteza de Moringa oleifera Lam. sobre los niveles de glucemia en un modelo
experimental de hiperglucemia inducida por estreptozotocina en Rattus norvegicus var. albinus, explorando
el posible efecto dosis-dependiente mediante la comparacion de dos dosis de administracién.

Materiales y métodos

El presente estudio corresponde a una investigacion basica, experimental pura, con enfoque cuantitativo y
disefio de cuatro grupos con mediciones repetidas, llevado a cabo en el Bioterio y el Laboratorio de
Farmacologia de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos (UNMSM), Lima, Peru, en coordinacién con
la Universidad Nacional de Trujillo. La recoleccién y el analisis de datos se realizaron entre enero y agosto
del afio 2024, cumpliendo en todo momento con los principios éticos para la investigacion biomédica con
animales de laboratorio.

En cuanto a los sujetos de estudio, se emplearon 40 ratas albinas macho (Rattus norvegicus var. albinus),
cepa Holtzman, con un peso promedio de 220 + 20 g y entre 8 y 10 semanas de edad, proporcionadas por
el Bioterio de la UNMSM. Los animales fueron alojados en jaulas individuales ventiladas bajo condiciones
controladas de temperatura (22 £ 2 °C), humedad relativa (50-60%) y ciclo luz/oscuridad de 12/12 horas,
con acceso libre a agua y alimento estandar para roedores. Todos los procedimientos se realizaron conforme
a la Guia para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio del National Research Council (NRC, 2011) y
contaron con la aprobacion del Comité Institucional de Etica en Investigacion con Animales de la UNMSM
(registro CIEA-UNMSM-2023-112).

Respecto a la preparacién del extracto, la corteza de Moringa oleifera Lam. fue recolectada en el distrito de
Huanchaco, region La Libertad, Peru, e identificada taxonémicamente por el Herbario MOL de la Universidad
Nacional Agraria La Molina (voucher N.® MOL-2024-018). El material vegetal fue secado a 40 °C en estufa
de aire forzado, molido y sometido a extraccion acuosa por decoccion durante 30 minutos a 100 °C, en
proporcién 1:10 (planta:agua). El extracto obtenido fue filtrado, concentrado mediante evaporacién al vacio y
liofilizado en un liofilizador Labconco FreeZone 4.5 L a -50 °C y 0,133 mbar, obteniendo un polvo liofilizado
con rendimiento de extraccion del 12,4% (p/p). Ademas, la estandarizacién fitoquimica incluyo la
cuantificacién de polifenoles totales por el método de Folin-Ciocalteu (expresados en mg de acido galico
equivalente/g de extracto seco) y la evaluacion de la actividad antioxidante por el método DPPH (expresada
como ICsq en pg/mL).

Para la induccién de la hiperglucemia experimental, se administré una Unica dosis intraperitoneal de
estreptozotocina (STZ) (Sigma-Aldrich, EE. UU.) a dosis de 50 mg/kg de peso corporal, disuelta en tampén
citrato 0,1 M (pH 4,5), en animales con ayuno previo de 12 horas. La confirmacion del estado hiperglucémico
se realizo 72 horas después de la induccion, seleccionando para el estudio Unicamente a los animales con
glucemia en ayunas = 250 mg/dL, medida mediante el analizador automatizado Cobas ¢311 (Roche
Diagnostics) a partir de muestras de sangre obtenidas por puncion de la vena caudal.

En relacion con el disefio experimental, los animales fueron distribuidos aleatoriamente en cuatro grupos de
10 animales cada uno:

Grupo | — Control negativo (CN): ratas sanas sin induccién de hiperglucemia, que recibieron suero fisiolégico
(0,9% NaCl) por via oral durante 28 dias.


https://doi.org/10.33996/revistaalfa.v10i29.480

https://doi.org/10.33996/revistaalfa.v10i29.480 Chévez-Lépez, J

Grupo Il - Control positivo (CP): ratas con hiperglucemia inducida por STZ, que recibieron suero fisiolégico
por via oral durante 28 dias.

Grupo Ill — Experimental 1 (E1): ratas con hiperglucemia inducida, que recibieron 250 mg/kg/dia del extracto
acuoso liofilizado de corteza de M. oleifera, disuelto en suero fisiolégico, por via oral mediante sonda
nasogastrica, durante 28 dias.

Grupo IV - Experimental 2 (E2): ratas con hiperglucemia inducida, que recibieron 500 mg/kg/dia del extracto
acuoso liofilizado, bajo las mismas condiciones de administracion.

Por otra parte, la variable dependiente principal fue la glucosa sérica en ayunas (mg/dL), medida al inicio del
tratamiento (dia 0) y a los dias 7, 14, 21y 28. Adicionalmente, se registrd el peso corporal de los animales
(9) en cada punto de medicién, asi como parametros bioquimicos de seguridad al final del estudio:
transaminasas (ALT y AST), fosfatasa alcalina (FA), creatinina y urea sérica. Todas las determinaciones
bioguimicas se realizaron en el Laboratorio de Analisis Clinicos del Hospital Nacional Arzobispo Loayza,
usando el analizador Cobas c311.

Finalmente, los datos obtenidos fueron procesados con el software IBM SPSS Statistics version 28.0. El
analisis descriptivo incluyd medias y desviaciones estandar. La normalidad de las distribuciones fue verificada
mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Para la comparacion de medias entre grupos en cada punto de medicién
se utiliz6 ANOVA de una via con prueba post hoc de Tukey. La evolucidn intragrupo fue evaluada mediante
ANOVA de medidas repetidas. Se establecio un nivel de significancia estadistica de p < 0,05.

Resultados

Esta seccidn expone de forma secuencial los resultados obtenidos en el estudio experimental, iniciando con
la confirmacién del modelo de hiperglucemia inducida, seguida del analisis comparativo de la glucemia en
los cuatro grupos a lo largo de los 28 dias de tratamiento. Asimismo, se presentan los cambios en el peso
corporal de los animales y los parametros bioquimicos de seguridad al término del estudio. Los resultados se
interpretan.

Confirmacién del modelo de hiperglucemia

La administracion de STZ a 50 mg/kg indujo hiperglucemia significativa y reproducible en todos los animales
de los grupos CP, E1y E2, con glucemias basales medias de 315,2 + 27,4, 3121 + 30,2y 312,4 + 28,6
mg/dL, respectivamente, a las 72 horas post-induccién (p > 0,05 entre estos tres grupos, lo que confirma la
homogeneidad del modelo). El grupo CN mantuvo glucemias dentro del rango normal durante todo el estudio
(78,3 £ 8,2 mg/dL al inicio).

Efecto del extracto sobre la glucemia

La Tabla 1 resume la evolucion de la glucemia en los cuatro grupos a lo largo del periodo de tratamiento. Se
observa un efecto hipoglucemiante progresivo, significativo y dosis-dependiente en los grupos
experimentales.

El grupo E2 (500 mg/kg) alcanz6 la reducciéon méas pronunciada, con una disminucion de la glucemia de 312,4
+ 28,6 mg/dL al dia 0 a 148,7 + 19,3 mg/dL al dia 28 (p < 0,001), equivalente a una reduccion porcentual del
52,4%. Este nivel se aproximé al rango de glucemia normal del grupo CN (78,3 £ 8,2 mg/dL), lo que sugiere
una restauracion parcial pero clinicamente relevante del homeostasis glucidica.

El grupo E1 (250 mg/kg) también mostrd una reduccion significativa (p < 0,001), con glucemias que
descendieron de 312,1 £ 30,2 a 198,5 £ 22,1 mg/dL al dia 28, correspondiente a una disminucién del 36,4%.
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Si bien este resultado es estadisticamente significativo, la magnitud de la reduccién fue significativamente
menor que la del grupo E2 (p < 0,05, prueba de Tukey), evidenciando la relacion dosis-respuesta del extracto.

El grupo CP no evidencio recuperacion glucémica espontanea en ningin punto de medicion (p > 0,05 entre
dia 0y dia 28: 315,2 £ 27,4 vs. 318,6 + 29,1 mg/dL), confirmando la estabilidad del modelo de hiperglucemia
inducida por STZ y la validez de la atribucién causal del efecto observado en los grupos experimentales al
extracto administrado.

Tabla 1. Evolucion de la glucemia (mg/dL) por grupo durante el periodo de tratamiento (media £ DE).

Dia  Control negativo Control positivo Experimental 1 (250 mg/kg) Experimental 2 (500 mg/kg)

0 78,3+8,2 3152+ 274 312,1+ 30,2 3124 +28,6

7 79178 3174289 278,6 £ 254" 242,3 £ 231"
14 78,7+8,5 316,8 + 30,1 2483 +22,8* 210,5+21,2*
21 79,4 9.1 317,9 29,6 2217 +21,5* 178,4 + 20,4
28 792+84 318,6 + 29,1 198,56 + 22,1* 148,7 + 19,3

*p < 0,001 vs. control positivo (ANOVA de una via, prueba post hoc de Tukey)

Variacion del peso corporal

La pérdida de peso es un signo caracteristico del estado diabético inducido por STZ, y su evolucidn constituye
un indicador indirecto de la severidad del dafio metabdlico y de la respuesta terapéutica (Ver Tabla 2). En el
grupo CP, el peso corporal disminuyé de forma progresiva durante los 28 dias (236,4 + 18,2 g al inicio vs.
198,3 £ 16,7 g al final; p < 0,001), lo que refleja el catabolismo proteico y lipidico asociado a la hiperglucemia
sostenida y la deficiencia insulinica relativa inducida por STZ. En contraste, el grupo E2 mostrd una
recuperacion parcial significativa del peso corporal al final del estudio (198,7 + 17,4 g al inicio vs. 218,6 +
16,9 g al final; p < 0,05), coherente con la reduccion glucémica observada. El grupo E1 presenté una
tendencia de recuperacion, aunque sin alcanzar significancia estadistica (p = 0,08). El grupo CN mantuvo un
peso estable durante todo el periodo experimental.

Tabla 2. Evolucion del peso corporal (g) por grupo durante el periodo de tratamiento (media + DE).

Dia Control negativo Control positivo Experimental 1 Experimental 2
0 2224 +19,6 236,4 + 18,2 2248 + 20,1 198,7 £+ 17,4
14 2241 £ 184 2186 £ 17,9 221,3+£19,5 206,4 + 16,8
28 225,8 £20,2 198,3 + 16,7* 212,7£18,3 218,6 £ 16,91

*p < 0,001 vs. dia 0 (control positivo); Tp < 0,05 vs. dia O (experimental 2).
Parametros bioquimicos de seguridad

Los marcadores de funcion hepatica y renal evaluados al finalizar el estudio no evidenciaron diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo E2 y el grupo CN (p > 0,05 en todos los pardmetros), la Tabla
3 expone, que la administracién del extracto a 500 mg/kg durante 28 dias no indujo hepatotoxicidad ni
nefrotoxicidad detectable bajo las condiciones experimentales del estudio. Estos hallazgos son consistentes
con reportes previos que avalan el perfil de seguridad de Moringa oleifera en modelos animales (%),

Tabla 3. Parametros bioquimicos de seguridad al dia 28 (media £ DE).

Parametro Control negativo Control positivo  Experimental 1 Experimental 2
ALT (UIL) 324 +51 58,7 £ 9,4 412+6,8 389+6,3

AST (UIL) 458+7,2 72,3+ 10,6 54,6 + 8,1 51,3+79
Creatinina (mg/dL) 0,68 + 0,09 1,12 £0,14* 0,78 + 0,11 0,74 £ 0,10
Urea (mg/dL) 284+46 48,9+ 7,8 33,754 31,2+5,1



https://doi.org/10.33996/revistaalfa.v10i29.480

https://doi.org/10.33996/revistaalfa.v10i29.480 Chévez-Lépez, J

*p < 0,05 vs. control negativo.

Discusion

Los resultados del presente estudio demuestran que el extracto acuoso liofilizado de corteza de Moringa
oleifera Lam. ejerce un efecto hipoglucemiante significativo, progresivo y dosis-dependiente en ratas con
hiperglucemia inducida por estreptozotocina, Asimismo, no se evidencid toxicidad hepatica ni renal a las dosis

ensayadas. En conjunto, estos hallazgos son concordantes con la evidencia internacional disponible en
modelos preclinicos y permiten formular hipdtesis sobre los mecanismos de accidn subyacentes.

En primer lugar, la reduccién glucémica del 52,4% observada en el grupo E2 (500 mg/kg) es comparable con
la reportada por estudios previos que emplearon extractos acuosos de hojas y semillas de M. oleifera en
modelos de diabetes experimental. Por ejemplo, Mekonnen et al. (' reportaron reducciones de entre el 38%
y el 55% en glucemia en ratas tratadas con extractos de Moringa stenopetala, mientras que Al-Malki y El
Rabey () documentaron efectos hipoglucemiantes significativos con semillas de M. oleifera en dosis
similares. En consecuencia, la consistencia de estos resultados refuerza la plausibilidad biologica del efecto
encontrado para la corteza de la especie.

Por otra parte, los mecanismos moleculares por los cuales el extracto ejerce su accion hipoglucemiante son
multiples y sinérgicos. En primer lugar, los compuestos flavonoides, particularmente la quercetina y el
kaempferol presentes en la corteza, han demostrado capacidad para inhibir las enzimas intestinales a-
glucosidasa y a-amilasa pancreatica, reduciendo asi la velocidad de digestion y absorcion de carbohidratos
en el intestino delgado y atenuando la hiperglucemia postprandial ("),

En segundo lugar, los isotiocianatos, especialmente el 4-(a-L-rhamnosyloxy)benzyl isothiocyanate, han
mostrado efectos insulinomiméticos mediante la activacion de la via PI3K/Akt en células musculares y
hepaticas, potenciando la captacion celular de glucosa independientemente de los niveles de insulina
circulante (12. Ademas, los acidos fendlicos presentes en el extracto, entre ellos el acido clorogénico, actian
sobre el transportador de glucosa hepético GLUT2 y sobre la glucosa-6-fosfatasa, inhibiendo parcialmente la
produccion hepatica de glucosa (6). En tercer lugar, los &cidos fendlicos presentes en el extracto, entre ellos
el acido clorogénico, actian sobre el transportador de glucosa hepatico GLUT-2 y sobre la glucosa6-
fosfatasa, inhibiendo parcialmente la produccién hepética de glucosa (neoglucogénesis), lo que contribuye a
la reduccién de la glucemia en ayunas (7).

Finalmente, la actividad antioxidante global del extracto, atribuible principalmente a los compuestos
polifendlicos totales, contrarresta el estrés oxidativo inducido por la hiperglucemia crénica, reduciendo la
peroxidacion lipidica y la disfuncién mitocondrial que amplifican la resistencia a la insulina y el dafio de células
beta pancreaticas residuales (9.

Del mismo modo, la respuesta glucémica dosis-dependiente observada en el presente estudio es consistente
con los principios de la farmacologia experimental y apoya la existencia de una relacién concentracidén-efecto
para los compuestos bioactivos del extracto. En este sentido, es plausible que a 500 mg/kg se alcance una
concentracion plasmatica de isotiocianatos y flavonoides suficientes para saturar parcialmente las dianas
enzimaticas relevantes (aglucosidasa intestinal, glucosa-6-fosfatasa hepética), mientras que a 250 mg/kg el
efecto sea parcial por exposicién subdptima a los principios activos. No obstante, estudios farmacocinéticos
especificos en este modelo serian necesarios para confirmar esta hipétesis.

En cuanto a la recuperacién parcial del peso corporal en el grupo E2, este hallazgo es biologicamente
coherente con la reduccion glucémica observada: al mejorar la utilizacion periférica de glucosa y disminuir el
catabolismo proteico y lipidico asociado a la deficiencia insulinica relativa inducida por STZ, el organismo
recupera progresivamente la capacidad de sintesis y acumulacién de masa magra y adiposa. Este efecto fue
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mas pronunciado en el grupo de mayor dosis, lo que refuerza la naturaleza dosis-dependiente del efecto del
extracto sobre el metabolismo glucidico y energético.

Asimismo, al comparar estos resultados, con la literatura especifica sobre el efecto hipoglucemiante de
Moringa oleifera en modelos STZ, Nigatu (9 reportaron reducciones del 48,5% en glucemia con extracto
acuoso de hojas de M. oleifera a 400 mg/kg en ratas Wistar diabéticas, mientras que Ghiridhari et al. 20
documentaron reducciones del 42% con extracto etandlico de semillas a 300 mg/kg. En este contexto, la
magnitud del efecto observado en el presente estudio con el extracto acuoso liofilizado de corteza (52,4% a
500 mg/kg) es comparable o superior a estos referentes, lo que sugiere que la corteza de la planta podria
contener una mayor concentracion o biodisponibilidad de los principios activos hipoglucemiantes respecto a
las hojas o las semillas, aspecto que merece investigacion comparativa sistematica.

Por otro lado, el perfil de seguridad favorable del extracto, evidenciado por la ausencia de alteraciones
significativas en los parametros de funcion hepatica y renal en los grupos tratados respecto al grupo CN, es
un hallazgo relevante para la traslacion clinica de estos resultados. La elevacion de ALT, AST, creatinina y
urea observada en el grupo CP refleja el dafio hepatico y renal secundario a la hiperglucemia crénica inducida
por STZ, y no al extracto en si mismo, dado que los grupos E1 y E2 mostraron valores comparables al grupo
CN. Este hallazgo concuerda con revisiones sistematicas de seguridad de Moringa oleifera que no han
documentado hepatotoxicidad ni nefrotoxicidad a dosis menores de 1.000 mg/kg en modelos animales (5.

No obstante, el presente estudio presenta limitaciones que deben ser reconocidas para una interpretacion
adecuada de los hallazgos. En primer lugar, el modelo de hiperglucemia inducida por STZ, si bien es el mas
ampliamente validado y reproducible para la investigacion farmacologica experimental de agentes
hipoglucemiantes, reproduce principalmente la fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 1 (destruccion de
células beta pancreaticas), con una contribucion mas limitada de los mecanismos de resistencia insulinica
caracteristicos de la DM2. En consecuencia, la extrapolacion de estos resultados a la fisiopatologia de la
DM2 debe hacerse con cautela y requiere validacién en modelos complementarios de resistencia insulinica
(por ejemplo, dieta alta en grasa o administracion de dexametasona).

En segundo lugar, el periodo de intervencion de 28 dias no permite evaluar la sostenibilidad del efecto
hipoglucemiante a largo plazo ni el comportamiento de las células beta residuales tras la administracion
cronica del extracto. Por ello, seria conveniente realizar estudios mas prolongados que permitan analizar la
evolucién metabdlica y tisular en el tiempo.

En tercer lugar, la caracterizacion fitoquimica del extracto liofilizado utilizado en este estudio, si bien incluye
la cuantificacién de polifenoles totales, no permite identificar con precision cual o cuales compuestos son los
responsables del efecto hipoglucemiante observado. En consecuencia, esta limitacion restringe parcialmente
la comprensidén mecanistica del fenomeno.

Finalmente, al tratarse de un modelo animal, los factores de extrapolacion a humanos -diferencias en la
biotransformacion, la biodisponibilidad oral y la regulacién metabdlica- hacen necesario avanzar hacia
estudios preclinicos de toxicidad subcrénica y crénica, y posteriormente hacia ensayos clinicos controlados
en poblacion humana con DM2.

En cuanto a las implicaciones teoricas derivadas de esta investigacion, los hallazgos contribuyen
significativamente al cuerpo de conocimiento emergente sobre la fitoquimica y la farmacologia aplicada de
Moringa oleifera. De manera particular, los resultados sugieren fuertemente que la corteza de la planta, una
parte anatdmica que histéricamente ha sido mucho menos estudiada y valorada en comparacién con las
hojas o las semillas, posee un perfil bioactivo extraordinariamente robusto.

Este perfil demuestra un potencial sustancial para modular multiples vias metabdlicas intrincadas que estan
directamente implicadas en la homeostasis glucidica y el metabolismo energético integral. La evidencia de
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un efecto dosis-dependiente tan marcado refuerza los principios farmacodinamicos clasicos aplicados a la
fitoterapia, sugiriendo que los isotiocianatos, flavonoides y acidos fenolicos presentes en la corteza actian
de manera sinérgica sobre diversas dianas terapéuticas simultaneas. Este mecanismo de accién multidiana
es particularmente valioso en el contexto de enfermedades crénicas complejas como la diabetes, donde la
monoterapia dirigida a un solo receptor a menudo resulta insuficiente a largo plazo.

Desde una perspectiva practica y traslacional, los resultados obtenidos respaldan sélidamente la pertinencia
clinica y epidemiolégica de continuar investigando exhaustivamente esta especie vegetal. Moringa oleifera
se encuentra ampliamente disponible en diversas regiones del Per( y de toda Latinoamérica, lo que la
posiciona como un recurso terapéutico altamente accesible, de bajo costo de produccion y procesamiento, y
con un adecuado perfil de seguridad documentado a corto plazo.

La estandarizacion fitoquimica del extracto liofilizado utilizada en este estudio constituye una fortaleza
metodologica crucial que debe mantenerse, refinarse y ampliarse en todas las futuras investigaciones. Este
rigor metodoldgico sienta las bases cientificas y técnicas indispensables para el eventual desarrollo de
fitomedicamentos estandarizados, seguros y eficaces.

Estos productos podrian integrarse de manera formal y protocolizada en estrategias de manejo
complementario e integrativo de la hiperglucemia, especialmente en el ambito de la atencién primaria en
salud. Dicha integracion tiene el potencial real de contribuir sustancialmente a la equidad en el acceso a
tratamientos metabolicos efectivos, particularmente en poblaciones vulnerables o en sistemas de salud con
recursos limitados donde la carga de morbilidad por diabetes contintia en alarmante ascenso.

En sintesis, los hallazgos de esta investigacion respaldan el potencial de la corteza de Moringa oleifera como
fuente de compuestos bioactivos con efecto hipoglucemiante, seguridad preliminar y relevancia traslacional.
En conjunto, los hallazgos obtenidos sugieren que este recurso vegetal podria constituir una alternativa
prometedora para el desarrollo de estrategias terapéuticas complementarias en el abordaje de la
hiperglucemia, siempre que futuras investigaciones amplien su caracterizacién fitoquimica, validen sus
mecanismos de accion y confirmen su eficacia y seguridad en modelos mas cercanos a la condicion humana.

Conclusiones

El extracto acuoso liofilizado de corteza de Moringa oleifera Lam. demostrd un efecto hipoglucemiante
significativo, progresivo y dosis-dependiente en Rattus norvegicus var. albinus con hiperglucemia inducida
por estreptozotocina, alcanzando los objetivos planteados en esta investigacion. Los hallazgos evidencian
que la administracion durante 28 dias logré reducciones importantes en la glucemia en ayunas.

En este sentido, los resultados sugieren que el extracto actua sobre multiples dianas metabolicas implicadas
en la homeostasis glucidica -inhibicion de enzimas digestivas, modulacion de la sefializacion insulinica,
inhibicion de la neoglucogénesis hepatica y reduccion del estrés oxidativo-, posicionandolo como una
intervencién terapéutica de mecanismo multidiana con potencial para ser integrado en estrategias de manejo
complementario de la hiperglucemia. Asimismo, los resultados respaldan la pertinencia de continuar
investigando esta especie vegetal, ampliamente disponible en el Peru, como recurso terapéutico accesible,
de bajo costo y con adecuado perfil de seguridad a corto plazo.

Por otra parte, la estandarizacion fitoquimica del extracto liofilizado utilizada en este estudio constituye una
fortaleza metodolégica que debe mantenerse y ampliarse en futuras investigaciones, incluyendo la
identificacion y cuantificacién de los compuestos bioactivos responsables del efecto hipoglucemiante. Por
ello, se recomienda la realizacion de estudios preclinicos de toxicidad subcrénica y cronica para completar el
perfil de seguridad del extracto, seguidos de ensayos clinicos aleatorizados y controlados en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, con mayor tamafio muestral y periodos de seguimiento prolongados. Asimismo, se
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sugiere la evaluacion del extracto en modelos animales de resistencia insulinica y diabetes tipo 2, la
exploracion de los mecanismos moleculares especificos mediante técnicas de biologia molecular, y el
desarrollo de formulaciones farmacéuticas optimizadas que mejoren la biodisponibilidad y estabilidad de los
principios activos.

Adicionalmente, se abren lineas de investigacion para evaluar la actividad hipoglucemiante del extracto en
combinacién con agentes antidiabéticos convencionales (metformina, glibenclamida), su utilidad en la
prevencion de complicaciones microvasculares de la diabetes, y su potencial sinérgico con el efecto
hipolipemiante documentado para esta misma especie, apuntando a un perfil cardio-metabdlico integral.

En definitiva, los hallazgos de este estudio no solo aportan evidencia cientifica local sobre el potencial
hipoglucemiante del extracto acuoso liofilizado de corteza de Moringa oleifera, sino que también ponen de
relieve la importancia de continuar validando recursos terapéuticos naturales, culturalmente aceptados y
sostenibles para el manejo de las enfermedades metabdlicas crénicas, contribuyendo al fortalecimiento de la
atenciéon primaria en salud y a la equidad en el acceso al tratamiento en el contexto peruano y
latinoamericano.
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