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Resumen

La maca (Lepidium meyenii) es una planta andina con diferentes propiedades terapéuticas
que varian segn su fenotipo. Hasta el momento no se conoce el principio activo
responsable de su efecto terapéutico. Por ello, en base a los datos obtenidos del proyecto
“Metabolomica, aceptabilidad y seguridad alimentaria al consumo de maca (Lepiidum
Meyenii) en varones y mujeres adultas de Cerro de Pasco (4340 m) y de Lima (150m)”
(SIDISI 61697) en el cual se realiz6 un estudio clinico, doble ciego, controlado por
placebo donde se administro tres tratamientos (placebo, maca roja y maca negra) en
treinta personas que vivian a nivel del mar durante tres meses; se realizd un analisis
secundario de datos para evaluar si el consumo de maca aumenta o disminuye metabolitos

de la ruta de los aminoéacidos en seres humanos.

El consumo de maca negra por tres meses disminuy6 significativamente los niveles de
aminoéacidos esenciales (leucina e histidina); mientras que la maca roja disminuyo los
niveles de aminoacidos esenciales (arginina, triptéfano e isoleucina), no esenciales
(glutamato y aspartato) e intermediarios (n-acetiltaurina) y aumenté aminoécidos no
esenciales como cisteina y glutamina. Al comparar los deltas de cada grupo se observo
gue la maca negra aumentaba n-acetiltaurina y glutamato a diferencia del placebo,

mientras que la maca roja aumentaba de B-hidroxiisovalerato a diferencia del placebo.

También se evidencié el efecto del sexo en los distintos tratamientos, las mujeres
presentaron cambios mas significativos en aminoacidos esenciales (leucina, lisina,
metionina), no esenciales (cisteina, alanina, glutamina, glutamato) e intermediarios (-

hidroxiisovalerato) en comparacion con los hombres.

Este estudio demuestra que el consumo por tres meses de maca de dos fenotipos distintos
(roja y negra) altera los niveles de metabolitos de la ruta de los aminoacidos en personas
que viven a nivel del mar y representa una novedosa forma de estudiar la medicina
tradicional/complementaria mediante un enfoque (metabolomico) que permite integrar

datos previos sobre sus propiedades.

Keywords: Lepidium meyenii, metabolomica, maca roja, maca negra, aminoacidos,

placebo.



Abstract

Maca (Lepidium meyenii) is an andean plant with different therapeutic properties that
vary according to its phenotype. The active principle responsible for its therapeutic effect
is not known until now. Therefore, based on data obtained from the project
"Metabolomics, acceptability and food safety for the consumption of maca (Lepiidum
Meyenii) in adult males and females of Cerro de Pasco (4340 m) and Lima (150 m)"
(SIDISI 61697) in which a double-blind, placebo-controlled clinical study was conducted
where three treatments (placebo, red maca and black maca) were given to thirty people
living at sea level for three months; a secondary data analysis was performed to assess
whether maca consumption increases or decreases metabolites of the amino acid pathway

in humans.

Consumption of black maca for three months significantly decreased levels of essential
amino acids (leucine and histidine); while red maca decreased levels of essential amino
acids (arginine, tryptophan and isoleucine), non-essential (glutamate and aspartate) and
intermediates (n-acetyltaurine) and increased non-essential amino acids such as cysteine

and glutamine.

When comparing deltas in each group, black maca was found to increase n-acetyltaurine
and glutamate compared to placebo, whereas red maca increased p-hydroxyisovalerate as

opposed to placebo.

The effect of sex on the different treatments was also evident, whereas women presented
more significant changes in essential amino acids (leucine, lysine, methionine), non-
essential  (cysteine, alanine, glutamine, glutamate) and intermediates (-

hydroxyisovalerate) the men.

This study demonstrates that the consumption by three months of maca of two distinct
phenotypes (red and black) alters levels of metabolites of the amino acid pathway in
people living at sea level and represents a novel way of studying traditional/
complementary medicine through an approach (metabolomic) that allows to integrate

previous data on its properties.

Keywords: Lepidium meyenii, metabolomics, red maca, black maca, amino acids,

placebo.
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1. Introduccién

Lepidium meyenii 0 maca, es una planta nativa de los Andes peruanos (4000-4500 m),
perteneciente a la familia Bassicaceae (Zhang et al., 2016). En la naturaleza se presentan
diferentes fenotipos basados en su color externo, de los cuales los mas estudiados son la

maca negra y roja (Gonzales et al., 2016; Meissner et al., 2015).

Las propiedades fitoterapéuticas de las diversas variedades de maca han sido estudiadas
y comprobadas en diferentes modelos animales y en humanos. En cuestiones generales
se ha comprobado que la maca mejora el deseo sexual (Gonzales et al., 2002; Yang et al.,
2016), presenta propiedades anti-fatiga (YYang et al., 2016), antioxidantes, reduce la
citotoxicidad del estrés oxidativo (Rodriguez et al., 2017), actia como posible
neuroprotector (Pino et al., 2010), y upregula proteinas relacionadas con la autofagia en
la corteza cerebral de ratones, evitando asi el deterioro cognitivo (Guo et al., 2016).

Si separamos las propiedades terapéuticas por fenotipo encontramos que la maca negra
mejora pardmetros cognoscitivos como la memoria y el aprendizaje (Rubio et al., 2006;
2011) y parametros reproductivos como la espermatogénesis (Gonzales et al., 2006);
mientras que la maca roja, por su efecto inmunomodulador, mejora el Sistema Inmune
(Gonzales et al., 2013; Leiva et al., 2014), se ha visto que también reduce el tamafio de la
préstata ventral en ratas (Gonzales et al., 2005) sugiriendo su uso para el tratamiento de

la hiperplasia benigna de prostata.

Los aminoéacidos son las subunidades claves de la estructura de las proteinas, que a su
vez son las macromoléculas bioldgicas méas abundantes presentes en todas las células,
de gran diversidad funcional e intervienen en muchos procesos que tienen lugar en la
célula (Nelson & Cox, 2009). Desde la forma de vida méas simple hasta en la méas
compleja, estan presente los veinte tipos de aminoacidos estandar, necesarios para una
fisiologia y funcion celular normal (Wu, 2009), es por ello que en este trabajo se ha

tomado en cuenta evaluar todos estos aminoacidos.

La medicina alternativa y complementaria, especialmente la que usa plantas medicinales
es la mas usada en zonas rurales y remotas a nivel mundial (Sen & Chakraborty, 2017).
Lepidium meyenii es una planta que se ha utilizado como alimento y como medicina
popular por muchos siglos, debido a sus beneficios para la salud humana (Chen et al.,
2015). Con el paso de los afios se ha hecho mucha investigacion cientifica en torno a las



propiedades y/o beneficios de la maca; sin embargo, tiene el constante desafio de

demostrar seguridad en su aplicacion y efectividad en sus tratamientos.

Una de las herramientas principales utilizadas en este estudio fue la metabolémica, el cual
es un campo de investigacion que se centra en el estudio de alto rendimiento de
metabolitos presentes en diferentes matrices biologicas (Wishart, 2008; Suhre et al.,
2010). Asi pues se sabe que los metabolitos son moléculas pequefias, de diversas

estructuras de bajo peso molecular, que incluye a los aminoécidos (Zhang et al., 2012).

Aunque se han encontrado metabolitos presentes en la maca (Gonzales et al., 2016) (tabla
1) y determinado los factores que influyen en la cantidad de metabolitos, como el sitio de
siembra (Zhao et al., 2012) y el color del hipocétilo (fenotipo) (Clement et al., 2010),
hasta este trabajo no se habian evaluado los efectos de su tratamiento en los metabolitos

de quien la consume.

Tabla 1. Metabolitos reportados en hipocétilos secos segun variedad.

Compuesto Maca negra Maca roja Maca amarilla
Acido férmico 4.52 6.05 6.41
Acido fumirico 18.78 25.98 22.16
Acido milico 91.99 118.03 109.96
Acidos £rasos 370.51 410.41 419.05
Adenina 4.12 4.97 4.39
Alanina 174.05 151.06 165
Colina 256.68 26334 281.97
Fitoesteroles 24.82 26.06 27.95
GABA 96.24 78.93 96.52
Glucotropalina 53.69 49.98 54.71
Glutamina 20.66 78.83 83.99
Macamidas 37.72 41.23 45.05
Prolina 834.27 1203.19 1190.66
Sucrosa 590,88 585.48 582.85
Uridina 8.35 6.67 7.7
Valina 95.7 82.42 97.58

Valores medidos por resonancia magnética nuclear. Son intensidades relativas de los
picos caracteristicos de los compuestos al punto de referencia interno.

(Alarcon, 2016)

Este trabajo de tesis es el primer estudio en humanos que busca evaluar mediante un
enfoque metabolémico, como los niveles de metabolitos pertenecientes a la ruta de los
aminoéacidos difieren tras el consumo prolongado de maca. Para el desarrollo de esta tesis
se trabajo con los datos de 30 sujetos reclutados en Lima, obtenidos del estudio clinico
“Metabolomica, aceptabilidad y seguridad alimentaria al consumo de maca (Lepiidum
Meyenii) en varones y mujeres adultas de Cerro de Pasco (4340 m) y de Lima (150m)”

realizado por el Circulo de Investigacion en Plantas con Efecto en Salud.



2. Propdésito del estudio

Usando datos obtenidos de un ensayo clinico, doble ciego, controlado por placebo en 30
sujetos provenientes de Lima se buscd identificar los aminoécidos que se vieron
significativamente alterados tras el consumo de 3 gramos de extracto hidroalcohdlico

atomizado de maca (negra o roja) de manera diaria durante 3 meses.

3. Antecedentes existentes

3.1 La maca

A mas de 4000 metros sobre el nivel de mar y en condiciones de frio extremo, alta
radiacion ultravioleta y fuertes vientos, crece una planta perteneciente a la familia de las
Brassicaceas (Zhang et al., 2016). Lepidium meyenii, conocida por el vulgo como maca,
tiene propiedades medicinales que han sido descritas desde tiempos virreinales cuando
cronistas espafioles describieron su uso como potenciador de la fertilidad (Gonzales,
2012).

Con el devenir de la investigacion cientifica, se ha logrado comprobar en diversos
modelos animales que la maca tiene las propiedades medicinales que la tradicion le
atribuye, especialmente las referidas a su rol en la fertilidad (Clément et al., 2010; Yucra
et al., 2008) y como agente anti-fatiga (YYang et al., 2016; Li et al., 2017).

La investigacion cientifica ha permitido también determinar que la maca se presenta en
la naturaleza en diferentes fenotipos reconocibles por el color externo (Gonzales, 2012).
Las propiedades medicinales varian segln el fenotipo. En la tabla 2 se presenta un
resumen de las propiedades de la maca segun fenotipo.

Sin embargo y a pesar del interés de la comunidad cientifica en el estudio de las
propiedades fitoterapéuticas de la maca, no se ha logrado identificar un compuesto activo
0 un mecanismo que explique la gran diversidad de propiedades, menos aun el por qué la
variacion de fenotipos se traduce en diferentes propiedades.

Tabla 2. Resumen de las propiedades de la maca segun fenotipo.

Maca | e Tiene un efecto inmunomodulador, mejora el Sistema Inmune

Roja (Gonzales et al., 2013; Leiva et al., 2014).

e Reduce el tamafio de la prostata ventral en ratas (Gonzales et al.,
2005) y ratones (Gonzales et al., 2008).

e Revierte la osteoporosis (Zhang et al., 2006; Wang et al., 2009a).




e Ayuda en el proceso de cicatrizaciéon de heridas (Gonzales et al.,
2011).

e Mejora los pardmetros cognoscitivos como la memoria y el

aprendizaje (Rubio et al., 2006; 2011) en animales.

e Tiene el mejor efecto sobre el aprendizaje espacial en ratones
(Gonzales et al., 2014b).

Maca | e Mejora laespermatogénesis (Gonzales et al., 2006).

Negra | e Aumenta la movilidad de espermatozoides en ratas (Gonzales et
al., 2014b).

e Reduce la glucemia en la diabetes mellitus en modelos animales

experimentales (Gonzales et al., 2016).

3.2 Los aminoacidos
Los aminoacidos son las unidades béasicas de las proteinas y son piezas claves para la
construccion de muchos de los componentes de los organismos. Son sustancias organicas
conformadas por un grupo amino primario y un grupo carboxilo (con excepcién de la
prolina). Son moléculas de sefalizacion celular, importantes reguladores de la expresion
génica, de la cascada de fosforilacion de proteinas, de las vias metabdlicas necesarias
para el crecimiento, reproduccion e inmunidad. Ademas sirven como precursores para la

sintesis de hormonas y otras sustancias de importancia bioldgica (Wu, 2009).

Los aminodcidos se han clasificado convencionalmente en esenciales (indispensables) y
no esenciales (prescindibles). Los aminoacidos esenciales son proporcionados por la dieta
para satisfacer los requerimientos del organismo, ya que no pueden ser sintetizados por
el propio organismo (Wu, 2009). Entre los amino&cidos esenciales tenemos: isoleucina,
leucina, lisina, metionina, fenilalanina, treonina, triptéfano y valina (Reeds, 2000),
arginina, histidina (King, 2017).

Los aminoacidos no esenciales son aquellos que si pueden ser sintetizados de novo por el
propio organismo en cantidades suficientes (Wu, 2009). En esta clasificacion se
encuentran: alanina, asparagina, cisteina, glicina, prolina, serina, tirosina, aspartato,

glutamato, glutamina (Reeds, 2000).

La clasificacion de dispensable o0 no que se usa con los aminoacidos puede verse desde

dos perspectivas distintas: la de la nutricion tradicional y la metabdlica. La primera se



centra en el crecimiento, haciendo una distincion e hincapié de cuéles aminoacidos deben
suministrarse en la dieta; mientras que la segunda se centra en las limitaciones
significativas sobre la sintesis de algunos aminoacidos con la falta de algin aminoéacido
en la dieta y que puede traducirse en potenciales limitaciones en el crecimiento (Reeds,
2000).

Asi por ejemplo hay aminoacidos considerados esenciales por razones gque no estan
relacionadas a la falta de sintesis, de este modo arginina, metionina y fenilalanina, a pesar
de que son sintetizados por el propio organismo, son sintetizados a una velocidad y
cantidad insuficiente para satisfacer las necesidades requeridas para el desarrollo del
organismo (King, 2017). Finalmente, la capacidad de mantener la sintesis de algunos
aminoacidos tradicionalmente no esenciales podria ser crucial para la salud y la integridad
funcional de los individuos (Reeds, 2000).

Entre las técnicas utilizadas para el estudio de los aminoécidos, encontramos las técnicas
de marcado de is6topos (Western blot) y los microarrays (Wang et al., 2008c). En los
ultimos afios se han incorporado nuevas areas para el estudio de los aminoacidos como
la metabolomica y proteémica (He et al., 2008; Wang et al., 2009), con el objetivo de
ampliar los conocimientos de la bioquimica de los amino&cidos y la nutricion en de las
diferentes especies (Wu, 2009).
3.3  Metabolomica

Los metabolitos son pequefias moléculas, de diversas estructuras de bajo peso molecular,
que incluyen los lipidos, aminoacidos, péptidos, acidos nucléicos, acidos organicos,
vitaminas, tioles y carbohidratos (Zhang et al., 2012). La metabolémica es el estudio del
metaboloma, es decir, “el repertorio de compuestos quimicamente diversos presentes en
células, tejidos y fluidos corporales” (Beger et al., 2016). Uno de los conceptos claves de
esta rama de las dmicas es el de “estado metabodlico”, reflejo de la salud general de un

individuo (Beger et al., 2016).

Para llevar a cabo un estudio metabolémico se utilizan diversas técnicas espectrométricas
y espectroscopicas usando matrices especializadas para el tipo de muestra que se usara.
Hay matrices para muestras de sangre, plasma, orina, heces, etc. (Smirnov et al., 2016).

Mediante el estudio de los metabolitos es posible entender los diferentes fenotipos de
enfermedades (Zhang et al., 2012). Asi por ejemplo la metabolémica funcional puede

contribuir en la identificacion de una serie de metabolitos asociados con la diabetes, lo



cual haria posible la optimizacion del diagnostico y tratamiento para dicha enfermedad
(Suhre et al., 2010).
El estudio del metaboloma ofrece una oportunidad Unica para estudiar la influencia de
una variacion genetica o de una enfermedad y es especialmente importante en el estudio
de los efectos de determinados tratamientos de mediano a largo plazo pues permite
visualizar el efecto de determinada intervencion en el estado metabdlico del sujeto de
estudio (Klupczynska et al., 2015). Por ello, la metabolémica es considerada como una
herramienta ideal para ser usada en muchos campos de investigacion involucrados con la
nutricion y/o alimentos (Wishart, 2008).

3.4  Biosintesis de los aminoacidos
Los distintos organismos presentan diferentes capacidades de sintesis de aminoacidos,
los cuales pueden provenir como intermediarios de la glucdlisis, del ciclo del &cido
citrico o de la ruta de las pentosas fosfato. A continuacién se hara mencion de la
biosintesis de cada amino&cido estudiado en el presente trabajo de investigacion.

El glutamato se mantiene a niveles elevados por procesos como la transaminacion del
a-cetoglutarato durante el catabolismo de los aminoacidos, también se puede sintetizar
glutamato por la reaccion del a-cetoglutarato y el amonio para formar glutamato en un
solo paso, catalizada por la L-glutamato deshidrogenasa, una enzima presente en todos

los organismos (Nelson & Cox, 2009).

La glutamina sintetasa cataliza la reaccion del glutamato y el amonio para la biosintesis
de glutamina, esta reaccion tiene lugar en dos pasos, con gamma-glutamil fosfato unido

a la enzima como intermediario (Nelson & Cox, 2009).

La prolina es un derivado ciclico del glutamato, en el primer paso de sintesis de la
prolina el ATP reacciona con el grupo gamma-carboxilo del glutamato para formar un
acil fosfato, el cual es reducido por el NADPH a glutamato gamma-semialdehido, este
intermediario se cicla espontaneamente y se vuelve a reducir para dar prolina (King,
2017).

La arginina se sintetiza a partir del glutamato por medio de la ornitina y el ciclo de la
urea en animales. Cuando la arginina procedente de la dieta o del recambio proteico es
insuficiente para la sintesis de proteinas, la reaccion de la ornitina 8- aminotransferasa
opera en la direccion de la formacion de ornitina, para luego convertirse en citrulina y

arginina en el ciclo de la drea (Nelson & Cox, 2009).



La serina se puede derivar del intermedio glicolitico 3-fosfoglicerato, en donde el
fosfoglicerato  deshidrogenasa oxida al grupo hidroxilo, para dar 3-
fosfohidroxipiruvato. Por una reaccion de transaminacion catalizada por fosfoserina
aminotransferasa se utiliza el glutamato como donante amino y se libera a-cetoglutarato,
para formar 3-fosfoserina, que hidrolizada por la fosfoserina fosfatasa da lugar a la

sintesis de serina libre (King, 2017).

La glicina es sintetizada a partir de la serina, ello debido a la eliminacion de un atomo de

carbono de la serina por accién de la serina hidroximetiltransferasa (Nelson & Cox, 2009).

Para la sintesis de cisteina se requiere el azufre de la metionina y el esqueleto carbonado
de la serina. La metionina se convierte primero en S-adenosilmetionina, que puede ceder
el grupo metilo a cualquier aceptor, para formar S-adenosilhomocisteina, el cual
desmetilado se hidroliza para formar homocisteina libre, que al reaccionar con la serina
catalizada por cistationina B-sintasa da cistationina. Para que finalmente la cistationina
gamma-liasa catalice la eliminacién de amoniaco y la ruptura de la cistationina para

formar cisteina libre (Nelson & Cox, 2009).

La alanina transaminasa cataliza la reaccion del glutamato y del piruvato para la
biosintesis de la alanina. En el musculo el piruvato de la glucolisis se transforma en
alanina a expensas del glutamato, y en el higado se regenera el piruvato (a partir de la
alanina) para la gluconeogénesis y el amonio del glutamato puede ir al ciclo de la urea
(King, 2017).

El aspartato se sintetiza a partir del oxalacetato, mediante una reaccion de
transaminacion con el glutamato, catalizada por el aspartato aminotransferasa (King,
2017).

La asparagina se sintetiza por amidacion del aspartato, utilizando glutamina como
dador de amonio (King, 2017).

Las rutas biosintéticas de metionina, treonina, lisina, isoleucina, valina y leucina son
complejas y estan interconectadas. El aspartato da lugar a metionina, treoninay lisina,
donde los puntos de ramificacion se encuentran en el aspartato B-semialdehido, un
intermediario de las tres vias, y en la homoserina, un precursor de la treonina y
metionina. La treonina ademas actia como uno de los precursores de la isoleucina
(Nelson & Cox, 2009).



El piruvato da lugar a la sintesis de valina e isoleucina por medio de rutas que empiezan
por la condensacién de dos &tomos de carbono del piruvato con otra molécula de piruvato
(ruta de la valina) o con a-cetobutirato (ruta de la isoleucina). El a-cetobutirato se forma
a partir de la treonina en una reaccion que requiere piridoxal fosfato. El a-cetoisovalerato,
un intermediario de la via de la valina, es el punto de partida de una via colateral que en

cuatro pasos conduce a la sintesis de leucina (Nelson & Cox, 2009).

La tirosina se sintetiza mediante la hidroxilacion del grupo fenilo en el cuarto carbono

de la fenilalanina, por la fenilalanina hidroxilasa (King, 2017).

3.5 Importancia clinica de los aminoéacidos estudiados
A continuacion se presentan la importancia clinica de cada metabolito usado en este

estudio y una tabla resumen de los mismos (tabla 3).
3.5.1 Glicina

El higado es uno de los 6rganos que produce primariamente glicina (Li et al., 2007). Junto
a serina actla como antioxidante (Fang et al., 2002). Es esencial para la proliferacion de
leucocitos. Actlla como un antiinflamatorio, imunomodulador y citoprotector (Li et al.,
2007). Ademas se ha visto que reduce reacciones inflamatorias y la muerte de animales
infectados por patdgenos. Asi pues en un estudio realizado con pollos, ante la deficiencia
de glicina en la dieta de éstos animales se alterd su respuesta inmunoldgica al ser
expuestos a lipopolisacaridos, y se recuperaron al ser tratados con suplementos de glicina
(Konashi et al., 2000).

3.5.2 Serina
Un estudio realizado en pollos demostro que después de quitar serina de la dieta de éstos
animales, disminuy0 la respuesta inmunoldgica, efecto que se revirtio al ser nuevamente
incorporada serina como suplemento (Konashi et al., 2000). Niveles reducidos de D-
serina pueden desempefiar un papel en la fisiopatologia de la esquizofrenia, y los niveles
séricos de D y L-serina pueden proporcionar un marcador biolégico medible para la
esquizofrenia (Hashimoto et al., 2003).

3.5.3 Treonina
En un medio de cultivo, la suplementacion de treonina tuvo efectos antiapoptoticos,
estimul6 el crecimiento celular y promovié la produccion de linfocitos. (Duval et al.,
1991). Los resultados de un estudio en donde cerdos jovenes fueron infectados con E.coli,

mostraron que después de suplementar treonina en sus dietas aumenté la produccién de



anticuerpos inmunoglobulina G en suero y en la mucosa del yeyuno, y disminuyo
interleucina 6 (Wang et al., 2006). Se ha descubierto ademas que treonina tiene un rol en
la modulacién de la respuesta del sistema inmunoldgico en el ganado (Li et al., 2007).
3.5.4 Leucina
Leucina, isoleucina y valina pertenecen al grupo de aminoacidos alifaticos ramificados
(BCAA). Alteraciones en el metabolismo de los BCAA en el higado y tejido adiposo,
pueden contribuir al aumento de los BCAA plasmaticos en un estado de obesidad en
roedores (She et al., 2007). En un estudio realizado en ratas se obtuvo que un alto
consumo de grasas y de BCAA estarian contribuyendo al desarrollo de la resistencia a la
insulina asociada a la obesidad (Newgard et al., 2009). Se ha encontrado que los
polimorfismos de BCAA estan asociados con un mayor riesgo de sufrir diabetes tipo 2
(Lotta et al., 2016). En un estudio realizado en 2422 personas normoglucémicas, se
encontré gque cinco aminoacidos tuvieron asociaciones altamente significativas con la
diabetes futura, entre ellas estan isoleucina, leucina, valina, tirosina y fenilalanina
(Thomas et al., 2011). Los niveles elevados de valina y leucina y las concentraciones
disminuidas de glicina en el plasma podrian considerarse como biomarcadores
potenciales para la evaluacion del riesgo a largo plazo de sufrir diabetes mellitus (Zhao
etal., 2012).
3.5.5 Valina

Se ha encontrado que L-valina regula la maduracion y funcion de las células dendriticas
derivadas de los monocitos, por medio de la via de sefializacion de nutrientes sensibles
(Kakazu et al., 2007). El consumo de valina con arginina aumentan la fagocitosis de
macrdfagos (Chen et al., 2017). En otro estudio realizado en ratones, se vio que dietas
con limitado consumo de L-valina, provoco un aumento de la susceptibilidad frente a
infecciones bacterianas (Petro et al., 1981).

3.5.6 Isoleucina
La isoleucina disminuye después de presentar un cuadro de hemorragia gastrointestinal,
este puede ser un factor que contribuye a la uremia en pacientes con una funcion hepatica
normal e hiperamonemia en pacientes con una funcion hepatica deficiente. Por ende la
administracion de isoleucina intravenosa después de un episodio de hemorragia podria
tener un efecto beneficioso en los pacientes (Dejong et al., 1996).

3.5.7 Beta-hidroxiisovalerato
La suplementacion en la dieta con isovalerato mejora la fermentacion rumial y la

digestion de los alimentos en el ganado vacuno (Liu et al., 2008). En un estudio en
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terneros lecheros pre y post destete se obtuvo que el isovalerato aceleraba el crecimiento
de los terneros mediante la mejora de la fermentacion rumial, de las actividades
enzimaticas microbianas y el crecimiento de bacterias celuldticas durante el destete (Liu
etal., 2016).

3.5.8 Aspartato
Es un aminoé&cido polar, cargado negativamente (Betts & Russell, 2007). Al igual que el
glutamato, funciona como neurotransmisor, y esté presente en altas concentraciones en el
Sistema nervioso central. No cruza la barrera hemato-encefélica (Dingledine & McBain,
1999).

3.5.9 Alanina
La suplementacion con beta-alanina en humanos puede ser beneficioso para mejorar la
velocidad de relajacion del musculo contraido por fatiga (Jones et al., 2017). Niveles
bajos de alanina en personas de edad avanzada se puede considerar como un marcador de
fragilidad, discapacidad y sarcopenia (Vespasiani et al., 2017).

3.5.10 Asparagina
Esta implicado en el control metabdlico de las funciones celulares en el nervio y tejido
cerebral (Scott & Mercer, 1997). Los linfoblastos leucémicos requieren asparagina
exogena y glutamina del medio, debido a su baja produccion de estos aminoacidos. Por
ello tanto la asparagina como la glutamina son convertidos en aspartato y glutamato, por
accion antileucémica de la asparaginasa (Richards & Kilberg, 2006; Iwamoto et al.,
2007).

3.5.11 Metionina
Tanto metionina como cisteina son aminoacidos importantes para la sintesis de proteinas
en el sistema inmune (Grimble, 2006). Metionina es un donador importante del grupo
metil para la metilacion del ADN y proteinas. Ademas participa en la sintesis de
espermidina y espermina (Wu et al., 2006). Sirve como sustrato para la sintesis de colina,
fostatidilcolina y de acetilcolina, los cuales son elementos esenciales para el
funcionamiento del sistema nervioso. (Kim et al., 2007). Una suplementacién excesiva
de metionina o cisteina son perjudiciales para el crecimiento y el buen funcionamiento
del sistema inmune de los pollos, ello probablemente se deba a las sustancias toxicas que
se produzcan en el medio (Wu & Meininger, 2002).

3.5.12 Cisteina

La cisteina es el precursor del glutation (Wu et al., 2004b). La deficiencia de cisteina

10



disminuye la actividad de las células T citotoxicas, el niUmero de células CD4, IFNg y
perjudica la proliferacion de linfocitos (Obled et al., 2004). La cisteina es toxica a
concentraciones altas (Wu et al., 2004b). En un estudio realizado en bufalos, se encontro
que la suplementacion con aminoacidos como cisteina y glutamina en la criopreservacion
del semen de los bafalos, tuvo un potencial antioxidante y aumentaron la motilidad y la

integridad de los espermatozoides de estos animales (Topraggaleh et al., 2013).
3.5.13 N-acetiltaurina

Taurina es considerado un aminoacido semiesencial (Franconi et al., 2004) y uno de los
mas abundantes en los mamiferos. Actlla como un neurotransmisor y neuroprotector (Sha
et al., 2003). Se han encontrado alteraciones de la homeostasis de taurina en modelos
experimentales con diabetes mellitus tipo 2 y resistencia a la insulina (Franconi et al.,
2006). El agotamiento de la taurina en el endotelio vascular y en las células de Schwann
del nervio ciatico puede contribuir a los déficit neurovasculares y metabolicos en la
neuropatia diabética experimental (Pop-Busui et al., 2001). De otro lado la
suplementacion a largo plazo con taurina en la dieta de ratas diabéticas, redujo la tasa de
mortalidad de esto animales (Franconi et al., 2004). Taurina también atenda la apoptosis
inducida por la hiperglucemia en las células tubulares humanas a través de una inhibicion

del estrés oxidativo (Verzola et al., 2015).

3.5.14 Arginina
La suplementacidn dietética de arginina reduce la expresion de genes proinflamatorios en

el intestino delgado y el tejido adiposo (Jobgen et al., 2009b; Wang et al., 2008a). Una
dieta deficiente en arginina en hombres adultos durante 9 dias disminuyo la cantidad de
espermatozoides en un 90% y aumento el porcentaje de espermatozoides no méviles (Wu
et al., 2008b). El tratamiento con arginina redujo el tejido adiposo blanco pero aumentd
la grasa parda en ratas Zucker diabéticas (Fu et al., 2005; Jobgen et al., 2009a).

3.5.15 Prolina

Constituye un tercio de los amino&cidos presentes en el colageno, lo que hace que sea
importante para la cura de heridas y recuperacion de lesiones, mediada por células del
sistema inmune (Abumrad & Barbul, 2004). Una alta actividad de prolina en las placentas

puede tener un papel crucial en la proteccion de éste 6rgano (Peng et al., 2005).

3.5.16 Ornitina

La ornitina es necesaria para el funcionamiento normal del ciclo de la urea, en el que el
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amonio es convertido a urea (Hornsby et al., 2000). Se ha visto que la disfuncion
ovulatoria de pacientes con sindrome de ovario poliquistico estuvo asociada con un
aumento de la produccion de serina, treonina, fenilalanina, tirosina y ornitina (Zhao et al.,
2012).

3.5.17 Glutamato
Es uno de los aminoécidos méas abundantes, ademas de su papel en la estructura de las
proteinas, desempefia un papel critico en la nutricion, el metabolismo y la sefializacion.
Es fundamental para el metabolismo de los aminoacidos. Dentro del sistema nervioso
central, el glutamato funciona como el principal neurotransmisor excitador (Brosnan &
Brosnan, 2013). En pacientes con epilepsia juvenil se descubrié que presentaban un
aumento de los niveles de glutamato en el plasma, ello probablemente se deba a un
metabolismo alterado de glutamato en las epilepsias generalizadas (Rainesalo et al.,
2004).

3.5.18 Glutamina
Es un aminoécido que sirve como combustible respiratorio para los enterocitos y
linfocitos, como un portador de nitrogeno entre los tejidos y un importante precursor de
los acidos nucleicos, nucleoticos y proteinas (Lacey et al., 1990). La glutamina es uno de
los aminoacidos méas abundantes en el plasma y en la leche materna humana, ademas se
ha visto que puede ser un amino&cido condicionalmente esencial en los bebés prematuros.
La suplementacion de glutamina parenteral puede aumentar las concentraciones de
glutamina plasmatica sin riesgo bioguimico aparente (Poindexter et al., 2003).

3.5.19 Fenilalanina
En un estudio realizado en jovenes y ancianos, se obtuvo que después de la infusion de
fenilalanina y/o aminodacidos esenciales, aumentd la sintesis de proteina muscular en
ancianos en medida similar a la de los jovenes, a pesar de las diferencias en el tiempo de
la cinética (Paddon-Jones et al., 2004).

3.5.20 Tirosina

L tirosina presenta un grupo hidroxilo fenolico, el cual hace posible el uso de derivados
de dipéptido de la tirosina para generar monomeros difenolicos, usados para el disefio de
polimeros biodegradables (Bourke et al., 2003).

3.5.21 Tiroxina
Es mas aceptable visualizar la tiroxina como un andlogo de aminoacido que como una

hormona. Sus propiedades analogicas se reflejan en el hecho de que con pequefias
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cantidades de tiroxina disponibles puede participar de cualquier reaccion bioldgica que

se requiera. Debido a sus funciones e importancia es considerado como un aminoacido

indispensable (Dratman, 1974).
3.5.22 Lisina

Estudios en animales han demostrado que ante la deficiencia de lisina en la dieta, se

interrumpe la sintesis de proteinas y se inhibe las respuesta inmune (Chen et al., 2003),

aumentando asi su morbilidad y mortalidad ante una infeccion (Konashi et al., 2000).
3.5.23 Triptofano

Una respuesta pro-inflamatoria hiperactiva induce un cambio en el metabolismo del

triptéfano que podria estar relacionado con el desarrollo de los sintomas positivos de la

esquizofrenia (Kim et al., 2009).
3.5.24 Histidina

La histamina es sintetizada por la histidina descarboxilasa a partir de la histidina en los
mamiferos (Ohtsu et al., 2001).

Tabla 3. Resumen de la importancia clinica por metabolito.

Metabolito a nrilr?s;:?d o Ruta Importancia clinica
. . . antioxidante (Fang et al., 2002).
Glicina No esencial Metgbd%hsm gntiinflamatorio e imunomodulador (Li et al_., 2007)., _
Serina No esencial glicina, importante para una buena respuesta inmunolégica
serinay (Konashi et al., 2000
treonina aumenta la produccion de anticuerpos (Wang et al., 2006).
Treonina Esencial modula la respuesta del sistema inmunoldgico (Li et al.,
2007).
. . regula la sintesis de proteinas musculares (Dreyer et al.,
Leucina Esencial ol 2008).
Valina Esencial Metg d(;lsm regula la maduracién y funcién de las células dendriticas
leucina (Kaka_zy et al., 2007). _ _
Isoleucina Esencial isoleucinéy benefl_(:loso_ en _Ios pacientes con hemorragia
valina gastrointestinal (Dejong et al., 1996).
B-hidroxi Intermediar Isovalerato, acelera el crecimiento de los terneros durante
isovalerato io el destete (Liu et al., 2016).
Aspartato | No esencial neurotransmisor (Dingledine & McBain, 1999).
Metabolism Beneficioso para mejorar la velocidad de relajacion del
Alanina No esencial ode musculo contraido por fatiga (Jones et al., 2017).
alaninay implicado en el control metab6lico de las funciones
Asparagina | No esencial aspartato (1:<;I$17I§1res en el nervio y tejido cerebral (Scott, Mercer,
tiene una accién antileucémica (lwamoto et al., 2007).
Metionina Esencial Metabolism participa en la sintesis de espermidina y espermina (Wu et
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o de

al., 2006).

metionina, sirve como sustrato para la sintesis de colina,
cisteina, fostatidilcolina y de acetilcolina (Kim et al., 2007).
- . SAMYy antioxidante y aumenta la motilidad y la integridad de los
Cistena | No esencial taurina espermatozoides en animales (Topraggaleh et al., 2013).
. . reduce la tasa de mortalidad de ratas diabéticas (Franconi
N-acetil Intermediar et al., 2004)
taurina 10 atenla la apoptosis (Verzola et al., 2015).
- . . reduce la expresion de genes proinflamatorios en el
Arginina Esencial C'Cl:feg? la intestino delgado y el tejido adiposo (Jobgen et al., 2009b).
Metaboiism importante para la cura de heridas y recuperacion de
Prolina No esencial o de lesiones (Abumrad, Barbul, 2004).
arginina protege la placenta (Peng et al., 2005).
Ornitina Intermediar p?rolinay necesaria para el funcionamiento normal del ciclo de la
io urea (Hornsby et al., 2000).
_ Metabolism Posible biomarcador de la epilepsia juvenil (Rainesalo et
Glutamato | No esencial o del al., 2004).
Glutamina | No esencial | glutamato sirve como combustible respiratorio (Lacey et al., 1990).
Fenilalanin . aumenta la sintesis de proteina muscular en ancianos
Esencial
a . (Paddon-Jones et al., 2004).
Metabolism a partir de L tirosina se puede generar monomeros
Tirosina | No esencial odela parti P 9
fenilalanina dlfepqllcos (Bourke_ & Kohr?, 20Q3). . _
o Intermediar | Y tirosina part|_0|pa de cualqun_ar reaccion blologlga que se requiera.
Tiroxina io Debido a sus funciones e importancia es considerado
como un amino&cido indispensable (Dratman, 1974).
. . Metabolism participa en la sintesis de proteinas y estimula la respuesta
Lisina Esencial . ' . -
o de lisina inmune ante una infeccion (Chen et al., 2003).
Metabolism odria estar relacionado con el desarrollo de los sintomas
Tript6fano Esencial 0 de positivos de la esquizofrenia (Kim et al., 2009)
triptéfano P g B '
Metabolism la histamina es sintetizada por la histidina descarboxilasa
Histidina Esencial ode a partir de la histidina en los mamiferos (Ohtsu et al.,
histidina 2001).

4. Situacion actual de la investigacion

La medicina alternativa y complementaria, especialmente la que usa plantas medicinales

es la medicina mas usada en zonas rurales y remotas a nivel mundial (Sen & Chakraborty

2017) sin embargo tiene el constante desafio de demostrar seguridad en su aplicacion y

efectividad en sus tratamientos.

La maca es un buen ejemplo de lo que se puede lograr a través de la investigacién

cientifica. La evidencia proveida por un buen nimero de estudios in vivo e in vitro han

permitido dar el paso hacia la investigacion en humanos, no obstante el desconocer los

mecanismos detras de la plétora de efectos terapéuticos continda siendo una necesidad

todavia no cubierta.
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5. Hipotesis
El consumo de extracto hidroalcohdlico atomizado de maca negra o roja por tres meses
modifica los niveles plasmaticos de aminoacidos en personas que viven a nivel del mary

es significativamente diferente al que presentan las personas que consumen placebo.

6. Objetivos
6.1. General

Determinar si el consumo de maca (Lepidium meyenii) negra o roja varia los niveles

plasmaticos de aminoacidos en personas que viven a nivel del mar.
6.2. Especifico

e Determinar si hubo cambios en los niveles plasmaticos de aminoacidos esenciales
comparando el tratamiento con maca roja o negra versus placebo.

e Determinar si hubo cambios en los niveles plasmaticos de aminoacidos no esenciales
comparando el tratamiento con maca roja o negra versus placebo.

e Determinar si hubo cambios en los niveles plasmaticos de aminoacidos intermediarios
comparando el tratamiento con maca roja o negra versus placebo.
7. Materiales y métodos

Se obtuvieron datos del proyecto de investigacion ‘“Metabolomica, aceptabilidad y

seguridad alimentaria al consumo de maca (Lepiidum Meyenii) en varones y mujeres

adultas de Cerro de Pasco (4340 m) y de Lima (150m)” (SIDIST 0000061697) realizado

por el Circulo de Investigacién en Plantas con Efecto en Salud.

Los pacientes incluidos en este estudio gozaban de buena salud, no consumian
medicamentos permanentemente y no presentaban enfermedades congénitas. Para este
proyecto, se usaron tnicamente los datos de las personas reclutadas en Lima (condiciones
basales). En Lima, el rango de edad de las personas reclutadas fue entre 18 a 59 afios, de
los cuales 10 eran mujeres y 20 eran hombres (Tabla 4). A todos los pacientes voluntarios
se les hizo firmar un formato de consentimiento informado aprobado por el Comité

Institucional de ética en humanos de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.

Se trabajo con tres grupos de tratamientos diferentes, el primer grupo estaba conformado
por 10 personas y consumieron sachets de 3 gramos de placebo (maltodextrina), el
segundo grupo estaba conformado por 11 personas y consumieron sachets de 3 gramos

de extracto hidroalcohdlico atomizado de maca roja y el tercer grupo estaba conformado

15



por 9 personas y consumieron sachets de 3 gramos de extracto hidroalcohdlico atomizado

de maca negra (tabla 4).

Tabla 4. Cuadro de distribucion de la poblacion.

Tipo de N° de participantes .
tratamiento Mujeres Hombres otal
Placebo 3 7 10
Maca Roja 4 7 11
Maca Negra 3 6 9

Total 10 20 30

El estudio fue doble ciego, es decir ni el paciente ni el investigador sabian la identidad de
la sustancia administrada hasta la finalizacion del estudio. Antes de iniciar el tratamiento
y al final del mismo se extrajo una muestra de sangre de 15 mL a los pacientes en ayunas.
Luego las muestras de sangre se enviaron a la empresa Metabolon® (Carolina del Norte,
Estados Unidos) para que a través de cromatografia liquida de alta performance se realice
el perfil metabdlico de las muestras. Metabolon® se encargd de normalizar los valores
para cada muestra, esto se consider6 como datos sin procesar. Luego, cada dato sin

procesar fue re-escalado para establecer la mediana igual a 1.

Este estudio es un anélisis secundario de datos donde se buscara investigar si el consumo

prolongado de maca de dos fenotipos distintos (maca roja y maca negra) varia ciertos

metabolitos (Tabla 5) de la ruta de los aminoacidos en seres humanos.

Tabla 5. Metabolitos seleccionados para el estudio

Metabolito Tipo de amino&cido Ruta Metabdlica
Glicina No esencial
Serina No esencial
Treonina Esencial
- - Metabolismo de glicina, serina y treonina
Leucina Esencial
Valina Esencial
Isoleucina Esencial

B-hidroxiisovalerato

Intermediario

Aspartato No esencial

Alanina No esencial Metabolismo de alanina y aspartato
Asparagina No esencial

Metionina Esencial

Cisteina No esencial Metabolismo de metionina, cisteina, SAM y taurina

N-acetiltaurina

Intermediario

Arginina

Esencial

Ciclo de la urea; Metabolismo de arginina y prolina
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Prolina No esencial
Ornitina Intermediario
Glutamato No esencial
Metabolismo del glutamato
Glutamina No esencial
Fenilalanina Esencial
Tirosina No esencial Metabolismo de la fenilalanina y tirosina
Tiroxina Intermediario
Lisina Esencial Metabolismo de la lisina
Tript6fano Esencial Metabolismo del triptéfano
Histidina Esencial Metabolismo de la histidina

7.1 Andlisis estadistico

Primero para evaluar si habian diferencias estadisticamente significativas entre las medias
de los valores iniciales y finales de cada metabolito seleccionado, se realizo6 el analisis
mediante la prueba estadistica t de Student para muestras pareadas utilizando el software
STATA 12. Para evaluar si habia diferencias estadisticamente significativas entre los
tratamientos y el placebo se usé la prueba estadistica t de Student para muestras
independientes y ANOVA. Los resultados fueron considerados estadisticamente
significativos si p<0.05. También se hicieron Analisis de componentes principales (ACP)
en STATA 12, utilizando los valores de los veinticuatro metabolitos obtenidos antes y
después de los tratamientos; para ello los datos se normalizaron restando cada valor con
el promedio y dividiéndolos entre la desviacion estandar. Y finalmente se hizo un analisis

de regresion lineal multiple.
8. Resultados
8.1. Caracteristicas clinicas

Fueron un total 30 personas las que se sometieron a los diferentes tratamientos aplicados
en este estudio, de los cuales 20 fueron hombres (66.67%) y 10 fueron mujeres (33.33%),
que vivian a nivel del mar, todos de nacionalidad peruana. La media + desviacion estandar
de la edad de las mujeres fue de 29.8 £ 11.8 afios, de los hombres fue de 34.8 £ 12.6 afios

y la de todo el grupo fue de 33.13 £ 12.4 afios.

8.2. Resultados de la prueba de t Student.
Antes de aplicar el tratamiento se encontraron diferencias significativas entre hombres y
mujeres, respecto a las cantidades de aminoacidos esenciales como valina, arginina,

leucina, lisina, no esenciales como prolina, cisteina, serina y alanina e intermediarios
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como B-hidroxiisovalerato, en donde los hombres tenian mayores cantidades de estos

aminoacidos que las mujeres (tabla 6).

Tabla 6. Valores basales de metabolitos segun sexo.

Mujer Hombre
. (n=10) (n=20) Sig.
T'R()Ade Metabolito Mediat SEM Media+ SEM
E Histidina 0.99 +0.02 1.02 £0.01 0.37
E Arginina 1.07 +0.05 1.29+0.03| 0.001*
E Fenilalanina 0.94 +0.02 1.00 +0.01 0.13
E Triptofano 0.99 +0.03 1.01£0.02 0.58
E Isoleucina 1.05 + 0.03 1.07 +£0.03 0.73
E Leucina 0.87 £0.05 1.07 £ 0.02 0.001*
E Valina 0.99 + 0.06 1.14 +£0.03 0.03*
E Metionina 0.97 +0.05 0.95+0.03 0.65
E Treonina 1.02 £ 0.09 1.09 £0.03 0.40
E Lisina 0.94 +0.04 1.05+0.02 0.03*
NE Aspartato 1.00£0.10 1.06 £0.12 0.74
NE Asparagina 1.07 +0.06 1.08 +0.02 0.76
NE Alanina 0.78 +0.04 0.91+0.02 0.01*
NE Tirosina 0.99 +0.04 0.99 £ 0.02 0.95
NE Glutamato 0.92 +0.06 0.96 + 0.05 0.61
NE Glutamina 1.06 £ 0.05 1.11+£0.02 0.37
NE Prolina 0.82 +£0.05 0.97 £0.04 0.03*
NE Serina 1.10 £ 0.04 0.92 +0.03 0.002*
NE Glicina 1.03+0.04 1.01+£0.02 0.65
NE Cisteina 0.79 £ 0.05 1.01+0.05 0.02*
INT B-hidroxiisovalerato -0.26 + 0.10 0.08 +0.08 0.02*
INT N-acetiltaurina 0.95 + 0.08 0.93+0.07 0.84
INT Ornitina 0.65 +0.04 0.75+0.02 0.04*
INT Tiroxina 1.06 + 0.08 1.08 + 0.06 0.90

*Resultados significativo con p<0.05. AA: amino&cido, E: esencial, NE: no esencial, INT: intermediario.

Se midieron los valores basales de los metabolitos segun la edad, teniendo como punto

de corte 35 afios. Los resultados muestran que las personas menores de 35 afios

presentaban mayores niveles de aminoacidos no esenciales como glutamato (0.03) y

serina e intermediarios como n-acetiltaurina (0.03) que las mayores de 35 (tabla 7).

Tabla 7. Valores basales de metabolitos segln edad.

<35 afios >35 afios
(n=18) (n=12) .
Tipo de . i ) Sig.
AA Metabolito Media+ SEM Media+ SEM
E Histidina 1.02+0.01 0.99 + 0.01 0.18
E Arginina 1.21+0.04 1.23+0.05 0.81
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E Fenilalanina 0.98 +0.02 0.97 £ 0.02 0.80
E Triptofano 1.01 +0.02 1.00 +0.03 0.96
E Isoleucina 1.07 £ 0.03 1.06 + 0.04 0.83
E Leucina 1.01+0.04 0.99 +0.04 0.81
E Valina 1.11+0.04 1.06 £0.04 0.49
E Metionina 0.95 +0.03 0.96 + 0.05 0.81
E Treonina 1.11 +£0.05 0.99 +0.05 0.14
E Lisina 1.01+0.03 1.02£0.03 0.86
NE Aspartato 1.12+0.14 0.92 +0.08 0.29
NE Asparagina 1.06 +0.03 1.10+0.04 0.57
NE Alanina 0.84 +0.03 0.91+0.04 0.16
NE Tirosina 0.99 +0.03 0.99 +0.03 0.92
NE Glutamato 1.01 +0.05 0.86 £ 0.06 0.03*
NE Glutamina 1.10+£0.02 1.10+0.04 0.98
NE Prolina 0.93+0.04 0.91+£0.07 0.86
NE Serina 1.04 +£0.03 0.89+0.04 0.01*
NE Glicina 1.03+0.02 0.99 +0.03 0.43
NE Cisteina 0.91 +0.05 0.98 + 0.08 0.51
INT B-hidroxiisovalerato -0.09 + 0.08 0.06 £0.11 0.28
INT N-acetiltaurina 1.01+0.07 0.81 +0.07 0.03*
INT Ornitina 0.71+0.03 0.73+0.03 0.63
INT Tiroxina 1.14 + 0.05 0.98 £0.07 0.10

*Resultados significativo con p<0.05. AA: aminoacido, E: esencial, NE: no esencial, INT: intermediario.
8.2.1. Efectos del tiempo del tratamiento

Primero se evaluo si el tiempo del tratamiento (tres meses) influia en los niveles de
metabolitos presentes en las personas que fueron tratadas, para ello se compararon las
medias del tiempo inicial con el tiempo final de cada metabolito por medio de la prueba
t de student en STATA 12. Se obtuvo que siete metabolitos fueron estadisticamente
significativos con el tratamiento que incluia maca roja y tres metabolitos fueron
significativos con el tratamiento de maca negra (tabla 8).

Las personas que consumieron maca roja presentaron una disminucion estadisticamente
significativa de n-acetiltaurina (p=0.003), arginina (p=0.032), aspartato (p=0.04),
glutamato (p=0.0002), triptéfano (p=0.019), e isoleucina (p=0.002) y un aumento
significativo de cisteina (p=0.044), glutamina (p=0.039) a los tres meses de su consumo
(tabla 8). De otro lado las personas que consumieron maca negra presentaron una
disminucion significativa de leucina (p=0.046), tiroxina (p=0.012) e histidina (p=0.032),

y un aumento de n-acetiltaurina (p=0.045) a los tres meses de su consumo (tabla 8).
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Placebo (n=10)

Maca Roja (n=11)

Maca Negra (n=9)

TO T3 Intervalo de TO T3 Intervalo de TO T3 Intervalo de
Tipo de Metabolito Mediaz Mediaz Sig. Congg{,}ia al Mediax Mediat Sig. Conggg‘/za al Mediax Media+ Sig. Conggg/ia al
AA SEM SEM SEM SEM SEM SEM
E Histidina 0.98+0.02 | 0.92+0.04 0.197| [-0.03;0.16] | 1.02+0.02| 0.97+0.03 0.259 [-0.03;0.12] | 1.03+0.01| 0.93+0.03| 0.032*| [0.009;0.19]
E Arginina 1.15+0.07| 1.05%0.06 0.316 [-0.10;0.30] | 1.26+0.04| 1.11+0.04 0.032* [0.01;0.28] | 1.24+0.05 1.14 +0.07 0.296 [-0.09; 0.29]
E Fenilalanina 0.98+0.03 | 0.91+0.04 0.169 | [-0.03;0.18]| 0.99+0.02| 0.99+0.05 0.997 [-0.11;0.11] | 0.96+0.03 | 0.88+0.05 0.23 [-0.05; 0.21]
E Tript6fano 1.01+0.04| 0.96+0.04 0.406 [-0.07;0.17] | 1.01+0.03 0.90+ 0.02 0.019* [0.01;0.19] | 0.99+0.03| 0.94+0.06 0.452 [-0.09; 0.20]
E Isoleucina 1.04+0.04| 0.92+0.03 0.06 | [-0.01;0.24]| 1.09+0.02| 0.95+0.02| 0.002* [0.06;0.26] | 1.03+0.05| 0.94+0.06 0.288 [-0.09; 0.28]
E Leucina 1.00+0.05| 0.91+0.06 0.277 | [-0.08;0.27]| 1.03+0.04 | 0.97+0.02 0.339 [-0.06;0.17] | 0.97+0.04 | 0.86+0.04| 0.046* [0.02; 0.25]
E Valina 1.08+0.06 | 0.97+0.06 0.245| [-0.08;0.32] | 1.15+0.05| 1.04+0.04 0.135 [-0.03;0.25] | 1.02+0.04 | 0.91+0.05 0.147 [-0.04; 0.27]
E Metionina 0.88+0.05| 0.86+0.05 0.849 | [-0.15;0.18] | 1.05+0.03| 1.04+0.07 0.872 [-0.17;0.19] | 0.92+0.05| 0.89+0.06 0.791 [-0.16; 0.21]
E Treonina 0.94+0.05| 0.98+0.05 0.637| [-0.20;0.12] | 1.21+0.05| 1.15+0.08 0.569 [-0.15;0.27] | 1.02+0.06 | 0.94+0.09 0.499 [-0.16; 0.32]
E Lisina 0.99+0.05| 0.96+0.06 0.753 | [-0.16;0.21] | 1.04+0.03| 0.95+0.04 0.101 [-0.02;0.20] | 1.01+£0.03| 0.94+0.06 0.354 [-0.08; 0.22]
NE Aspartato 1.01+0.11| 056+0.07| 0.003* [0.16;0.73] | 1.22+0.21| 0.65+0.15 0.04* [0.02;1.13] | 0.86+0.08| 0.70+0.06 0.15 [-0.06; 0.38]
NE Asparagina 1.01+£0.03| 1.02+0.06 0.943| [-0.16;0.15]| 1.12+0.06 | 1.11+0.06 0.887 [-0.17;0.20] | 1.10+0.03 | 1.08+0.09 0.864 [-0.19; 0.22]
NE Alanina 0.83+0.03| 0.82+0.05 0.768 | [-0.11;0.15] | 0.90+0.05| 0.93+0.06 0.725 [-0.20;0.14] | 0.87+0.04 | 0.85+0.05 0.791 [-0.13; 0.17]
NE Tirosina 0.93+0.03 | 0.90+0.03 0.495| [-0.07;0.14]| 1.03+0.03| 0.99+0.04 0.497 [-0.07;0.15] | 1.01+0.04 | 0.90+0.07 0.21 [-0.06; 0.28]
NE Glutamato 0.95+0.06 | 0.50+0.06 | 0.0001* [0.26;0.64] | 1.05+0.08| 0.54+0.07 | 0.0002* [0.27;0.74] | 0.82+0.04 | 0.63+0.10 0.106 [-0.04; 0.42]
NE Glutamina 1.02+0.05| 1.04+0.06 0.735| [-0.19;0.14] | 1.10+0.02| 1.24+0.06 | 0.039**| [-0.29;0.01] | 1.17+0.04| 1.13+0.08 0.678 [-0.16; 0.25]
NE Prolina 0.85+0.03| 0.83+0.05 0.782 | [-0.11;0.15]| 1.05+0.07| 1.01+0.05 0.677 [-0.15;0.23] | 0.85+0.05| 0.88+0.04 0.736 [-0.18; 0.13]
NE Serina 0.94+0.05| 0.90+0.05 0.628 | [-0.13;0.21]| 1.00+0.05| 1.02+0.04 0.811 [-0.16;0.12] | 0.99+0.04 | 0.99+0.08 0.974 [-0.20; 0.19]
NE Glicina 095+0.05| 0.85+0.06 0.258 [-0.07;0.27] | 0.96+0.05| 0.97+0.04 0.859 [-0.17;0.14] | 1.10+£0.11| 1.09+0.09 0.924 [-0.29; 0.32]
NE Cisteina 0.91+0.08| 1.07+0.12 0.293| [-0.46;0.15]| 0.99+1.24| 1.24+0.08| 0.044** | [-0.49;-0.006] | 0.91+0.09| 1.17+0.12 0.113 [-0.59; 0.06]
INT is%c;?ergﬂ) 1.00+0.08| 0.82+0.12 0.231| [-0.12;0.49]| 1.21+0.20| 145+0.31 0.518 [-1.03;0.53] | 0.88+0.09| 0.97+0.15 0.636 [-0.48; 0.30]
INT N-acetiltaurina 0.88+0.15| 0.57+0.13 0.151| [-0.12;0.74]| 1.29+0.20| 0.54+0.09| 0.003* [0.26;1.21] | 0.66+0.13| 0.96+0.10 | 0.045** [-0.66; 0.05]
INT Ornitina 0.66+0.04 | 0.73+0.06 0.421 [-0.23;0.10] | 0.76+0.04| 0.76 £0.04 0.919 [-0.12;0.11] | 0.74+0.03| 0.76 £0.05 0.675 [-0.16; 0.10]
INT Tiroxina 0.93+0.08| 0.84+0.08 0.458 | [-0.15;0.33]| 1.13+0.08| 1.01+0.08 0.309 [-0.11;0.35] | 1.16+0.06 | 0.88+0.07| 0.012* [0.06; 0.49]

Tabla 8. Resultados de las pruebas t de student de los valores obtenidos de cada metabolito al inicio y al final de los tratamientos.*Valores significativos con
p<0.05. AA: aminodcido, E: esencial, NE: no esencial, INT: intermediario. **Existe aumento significativo con p<0.05.
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8.2.2. Efectos del tipo de tratamiento sobre la cantidad de metabolito

Para determinar si el tipo de tratamiento influyo en los niveles de metabolito, primero se
calcularon los deltas (valor final menos valor inicial) de cada metabolito, y luego se
hicieron los t de Students en Stata 12. Lo que observamos en la tabla 9 es que las personas

gue consumieron maca roja presentaron mayores niveles de B-hidroxiisovalerato (p=0.03)

a diferencia de las personas que consumieron el placebo.

Tabla 9. Resultados de las pruebas t de Student, de los deltas de los metabolitos obtenidos

por las personas que consumieron placebo y maca roja.

Placebo (n=10)

Maca Roja (n=11)

Tipo de AA Metabolito Mediat SEM Mediat SEM 519
E Histidina -0.06 + 0.04 -0.04 +£0.04 0.38
E Arginina -0.09 £ 0.06 -0.15+0.06 0.709
E Fenilalanina -0.07 £0.03 0.0001 +0.1 0.153
E Tript6fano -0.05 +0.03 -0.10+£0.03 0.864
E Isoleucina -0.12£0.03 -0.16 £ 0.04 0.766
E Leucina -0.09 + 0.05 -0.05 + 0.06 0.328
E Valina -0.11 £0.06 -0.11+£0.08 0.473
E Metionina -0.01 £0.05 -0.03 £0.08 0.554
E Treonina 0.03 +0.06 -0.06 +0.08 0.803
E Lisina -0.02 +£0.04 -0.09 + 0.06 0.787
NE Aspartato -0.45+£0.15 -0.57£0.26 0.651
NE Asparagina 0.01£0.05 -0.01 £0.07 0.577
NE Alanina -0.01 +£0.03 0.03+0.07 0.295
NE Tirosina -0.03£0.03 -0.03£0.04 0.514
NE Glutamato -0.45 £ 0.07 -0.51+£0.12 0.642
NE Glutamina 0.02£0.08 0.13+0.06 0.147
NE Prolina -0.02 £ 0.05 -0.03 £ 0.06 0.515
NE Serina -0.04 £ 0.09 0.01 +0.06 0.302
NE Glicina 0.06 +0.05 -0.01 +0.02 0.908
NE Cisteina 0.15+0.12 0.24+0.12 0.305
INT B-hidroxiisovalerato -0.28 +0.16 0.15+0.14 0.03*
INT N-acetiltaurina -0.19+£0.12 -0.38+£0.13 0.849
INT Ornitina 0.06 + 0.04 0.01+0.04 0.814
INT Tiroxina -0.09 £ 0.07 -0.11 £ 0.06 0.618

*Resultados significativo con p<0.05. AA: aminodcido, E: esencial, NE: no esencial, INT: intermediario.

Tabla 10. Resultados de las pruebas t de Student de los deltas de los metabolitos

obtenidos por las personas que consumieron placebo y maca negra.

Placebo (n=10) Maca Negra (n=9) .
Tipo de AA Metabolito Mediat SEM Mediat SEM 519
E Histidina -0.06 £ 0.04 -0.10£0.03 0.723
E Arginina -0.09 + 0.06 -0.09 +£0.10 0.495
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E Fenilalanina -0.07+£0.03 -0.07 £0.04 0.538
E Triptéfano -0.05+£0.03 -0.05+£0.05 0.519
E Isoleucina -0.12+0.03 -0.09 + 0.06 0.378
E Leucina -0.09 £ 0.05 -0.11+0.03 0.621
E Valina -0.11+0.06 -0.11+0.03 0.489
E Metionina -0.01 £0.05 -0.03+£0.09 0.57
E Treonina 0.03+0.06 -0.08 £0.12 0.8
E Lisina -0.02+0.04 -0.06 +0.07 0.669
NE Aspartato -0.45+£0.15 -0.15+£0.09 0.067
NE Asparagina 0.01£0.05 -0.01 £0.08 0.588
NE Alanina -0.01+£0.03 -0.01 £ 0.07 0.5
NE Tirosina -0.03+0.03 -0.10 £ 0.06 0.837
NE Glutamato -0.45 £ 0.07 -0.19+0.12 | 0.044*
NE Glutamina 0.02 +0.08 -0.04 £ 0.06 0.734
NE Prolina -0.02 £ 0.05 0.03+0.07 0.244
NE Serina -0.04 +0.09 0.003 £ 0.09 0.37
NE Glicina 0.06 +£0.05 0.001 + 0.06 0.778
NE Cisteina 0.15+0.12 0.26 £ 0.07 0.244
INT B-hidroxiisovalerato -0.28 £0.16 0.04 £0.09 0.058
INT N-acetiltaurina -0.19£0.12 0.19+0.12| 0.023*
INT Ornitina 0.06 £0.04 0.02 £0.05 0.711
INT Tiroxina -0.09 +£0.07 -0.28 £0.10 0.932

*Resultados significativo con p<0.05. AA: aminoacido, E: esencial, NE: no esencial, INT: intermediario.

El consumo de maca negra aumentd los niveles de n-acetiltaurina (p=0.023) y glutamato

(p=0.044) a diferencia de los que consumieron placebo (tabla 10).

El tratamiento con maca negra (a diferencia de la maca roja) aumento los niveles de n-
acetiltaurina (0.002) y glutamato (0.047) y disminuy6 glutamina (0.0364) (tabla 11).

Tabla 11. Resultados de las pruebas t de Student de los deltas de los metabolitos

obtenidos por las personas que consumieron maca roja y maca negra.

Maca Roja Maca Negra
(n=11) (n=9) Sig.

Tipo de AA Metabolito Mediax SEM | Mediat SEM
E Histidina -0.04 £ 0.04 -0.10 £ 0.03 0.821
E Arginina -0.15 +£ 0.06 -0.09 £ 0.10 0.324
E Fenilalanina 0.0001£0.1 -0.07 £ 0.04 0.838
E Triptéfano -0.10 £ 0.03 -0.05 £ 0.05 0.216
E Isoleucina -0.16 £ 0.04 -0.09 + 0.06 0.203
E Leucina -0.05 + 0.06 -0.11 £ 0.03 0.774
E Valina -0.11 £ 0.08 -0.11 £ 0.03 0.52
E Metionina -0.03 £ 0.08 -0.03 £ 0.09 0.514
E Treonina -0.06 + 0.08 -0.08 £ 0.12 0.553
E Lisina -0.09 + 0.06 -0.06 + 0.07 0.399
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NE Aspartato -0.57 £ 0.26 -0.15+0.09| 0.098
NE Asparagina -0.01 £ 0.07 -0.01 £0.08 0.515
NE Alanina 0.03 £0.07 -0.01 £0.07| 0.669
NE Tirosina -0.03+0.04 -0.10 £ 0.06 0.82
NE Glutamato -0.51£0.12 -0.19+0.12| 0.047*
NE Glutamina 0.13 £ 0.06 -0.04 £0.06| 0.03*
NE Prolina -0.03 £ 0.06 0.03+0.07| 0.244
NE Serina 0.01£0.06 0.003 £ 0.09 0.55
NE Glicina -0.01 £0.02 0.001+0.06| 0.412
NE Cisteina 0.24+0.12 0.26 £0.07| 0.461
INT B-hidroxiisovalerato 0.15+0.14 0.04 +0.09 0.729
INT N-acetiltaurina -0.38 £0.13 0.19+0.12| 0.002*
INT Ornitina 0.01£0.04 0.02 £0.05 0.38
INT Tiroxina -0.11 £ 0.06 -0.28+0.10| 0.907

*Resultados significativo con p<0.05. AA: amino&cido, E: esencial, NE: no esencial, INT: intermediario.

Tabla 12. Tabla resumen del efecto del tipo de tratamiento sobre la cantidad de metabolito

Placebo Maca Roja Placebo Maca Negra Maca Roja | Maca Negra
(n=10) (n=11) (n=10) (n=9) (n=11) (n=9)
TR | bolito | Mediar | Mediar | 8% | Mediar | Mediar | 39 | Mediar | Mediar | 9%
AA SEM SEM SEM SEM SEM SEM
E Histidina -0.06 £0.04 | -0.04+0.04| 0.38| -0.06+0.04| -0.10+0.03| 0.723| -0.04+0.04| -0.10+0.03| 0.821
E Arginina -0.09+0.06 | -0.15+0.06 [ 0.709| -0.09+0.06| -0.09+0.10| 0.495| -0.15+0.06| -0.09+0.10| 0.324
E Fenilalanina -0.07+£0.03 | 0.0001+0.1{0.153| -0.07+0.03| -0.07+0.04| 0.538| 0.0001+0.1| -0.07+0.04| 0.838
E Triptéfano -0.05+0.03| -0.10+0.03|0.864| -0.05+0.03| -0.05+0.05| 0.519| -0.10+0.03| -0.05+0.05| 0.216
E Isoleucina -0.12+0.03| -0.16+0.040.766 | -0.12+0.03| -0.09+0.06| 0.378| -0.16+0.04| -0.09+0.06 | 0.203
E Leucina -0.09+0.05| -0.05+0.06 | 0.328| -0.09+0.05| -0.11+0.03| 0.621| -0.05+0.06| -0.11+0.03| 0.774
E Valina -0.11+0.06 | -0.11+0.08|0.473| -0.11+0.06| -0.11+0.03| 0.489| -0.11+0.08| -0.11+0.03 0.52
E Metionina -0.01+£0.05| -0.03+0.08 | 0.554 | -0.01+0.05| -0.03+0.09 0.57| -0.03+£0.08| -0.03+0.09| 0.514
E Treonina 0.03+0.06 | -0.06 +£0.08 | 0.803 0.03+0.06 | -0.08 £0.12 08| -0.06+0.08| -0.08+0.12| 0.553
E Lisina -0.02+0.04 | -0.09+0.06 |0.787 | -0.02+0.04| -0.06+0.07| 0.669| -0.09+0.06| -0.06+0.07| 0.399
NE Aspartato -045+0.15| -057+0.26 [ 0.651| -045+0.15| -0.15+0.09| 0.067| -0.57+0.26| -0.15+0.09 | 0.098
NE Asparagina 0.01+0.05| -0.01+0.07|0.577 0.01+0.05| -0.01+£0.08| 0.588| -0.01+0.07| -0.01+0.08| 0.515
NE Alanina -0.01+£0.03| 0.03+0.07{0.295| -0.01+0.03| -0.01+0.07 0.5 0.03+£0.07| -0.01+0.07| 0.669
NE Tirosina -0.03+0.03| -0.03+0.04{0514| -0.03+0.03| -0.10+0.06| 0.837| -0.03+0.04| -0.10+0.06 0.82
NE Glutamato -045+0.07| -051+0.12|0.642| -045+0.07| -0.19+0.12|0.044*| -0.51+0.12| -0.19+0.12 | 0.047*
NE Glutamina 0.02+0.08| 0.13+0.06|0.147 0.02+0.08| -0.04+0.06| 0.734 0.13+0.06| -0.04+0.06 | 0.03*
NE Prolina -0.02+0.05| -0.03+0.06 | 0.515| -0.02+0.05| 0.03+0.07| 0.244| -0.03+0.06| 0.03+0.07| 0.244
NE Serina -0.04+£0.09| 0.01+0.06|0.302| -0.04+0.09| 0.003+0.09 0.37 0.01£0.06 | 0.003 £0.09 0.55
NE Glicina 0.06£0.05| g1 +0.02 |0:908 0.06 £0.05| 0.001£0.06 | 0.778 | -0.01+0.02| 0.001+0.06 | 0.412
NE Cisteina 0.15+0.12| 0.24+£0.12|0.305 0.15+0.12| 0.26+0.07 | 0.244 0.24+£0.12| 0.26+0.07| 0.461
INT | PPOXE 284016 | 015+014(008% | -0.28+016( 004:009| 0.058| 015:014| 004%009| 0729
INT T;Sﬁ?;l -0.19+0.12| -0.38+0.13|0.849| -0.19+0.12| 0.19+0.12{0.023*| -0.38+0.13| 0.19+0.12| 0.002*
INT Ornitina 0.06+0.04| 0.01+£0.04|0.814 0.06+£0.04| 0.02+0.05| 0.711 0.01£0.04| 0.02+0.05 0.38
INT Tiroxina -0.09+£0.07| -0.11+0.06|0.618| -0.09+0.07| -028+0.10| 0932| -0.11+0.06| -0.28+0.10| 0.907

*Resultados significativo con p<0.05. AA: amino&cido, E: esencial, NE: no esencial, INT: intermediario.
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8.2.3. Diferencias del efecto del tipo del tratamiento entre hombres y mujeres

Se separd el grupo de treinta personas en 10 mujeres y 20 hombres, y luego se hicieron t

student en Stata 12. Las mujeres presentaron cambios mas significativos en aminoécidos

esenciales como leucina (p=0.046), lisina (p=0.038), metionina (p=0.035); no esenciales

como cisteina (p=0.046), alanina (p=0.043), glutamina (p=0.014), glutamato (p=0.047) e

intermediarios como B-hidroxiisovalerato (p=0.044) en comparacion con los hombres,

con el consumo de maca roja y negra (tabla 13).

Tabla 13. Diferencias del efecto del tipo de tratamiento entre hombres y mujeres.

Placebo Maca Roja Maca Negra
Mujer Hombre Mujer Hombre Mujer Hombre
S vwmero o s G v G o e[ P e e G v
AA Metabolito | Mediatx SEM | Mediat SEM Mediat SEM | Mediatz SEM Mediat SEM | Mediat SEM
E Histidina 0.09+0.06| -0.05+0.05| 0643 002+006| -008+005| 0113 -008+007| -0.10+0.04| 0.403
E Arginina 016+0.04| -021+004| 0001*| -003+008| -021+007| 0078 003+028| -0.16+0.07| 0.188
E Fenilalanina | -0.09+0.05| -0.06+0.04| 0.639 012+009| -006+006| 0064 -001+£010| -011+005| 0.175
E Triptéfano 0.06£005| -0.04+005| 0578| -013+004| -0.08+004| 0739 003+004| -0.10+0.08] 0.151
E Isoleucina 0.13+007| -011+004| 059| -012+001| -0.18+006| 0283 -0.08+001| -0.10%0.10]| 0.454
E Leucina 0.13+012| -0.07+0.06| 0655 008+006| -013+008| 0.046%| -005+006| -0.14+0.03| 0.099
E Valina 0.19+020| -0.08+0.06| 0.745| -0.004+012| -017+010| 018| -0.06£0.09| -0.13+0.03| 0.215
E Metionina 011+006| -007+007| 0.068 016+015| -014+007| 0.035%| 008+026| -0.09+0.05| 0.186
E Treonina 021+008| -0.03+0.07| 0.038* 002+£017| -010+010| 0251 008+037| -0.16+0.06| 0.186
E Lisina 003+006| -005+006| 0.209 004+008| -017+006| 0.038*| -014+018| -0.06+0.07 | 0.687
NE Aspartato 0.67+029| -035+0.18| 082| -088+008| -040+041| 0.788| 004+£0.09| -0.26+0.12| 0.074
NE | Asparagina | -0.09+004| 004+007| 0874 009+019| -007+004| 0151 -011+017| 0.02+0.10| 0.764
NE Alanina 0.001£01| -0.02+004| 0382 0214019 -007+003| 0.043*| 011+008| -0.08+0.09| 0.124
NE Tirosina 001£002| -005+005| 0.189 003+£007| -008+005| 0102 -004+018| -0.14+004| 0.241
NE Glutamato 0.52+019| -0.42+008| 0704| -0.72+005| -0.38+0.18| 0.891| 011+029| -0.34+0.08| 0.04*
NE Glutamina 004+013| 001+010| 0.446 0314009 003+005| 0.014*| -015+014| 0.01+0.07 | 0.868
NE Prolina 0.01£0.10| -0.03+007| 0457| -001+013| -0.04+007| 0393 016+018| -0.02+0.06| 0.127
NE Serina 0.25+013| 005+0.10| 094| -003+008| 004+008| 0732 -002+022| 001+0.09]| 0574
NE Glicina 014+009| 002£005| 0169| -0.04+006| 001+001| 0813 0.09+01| 0.04+007] 0851
NE Cisteina 006+021| 020+015| 0.685 052+0.25| 009+009| 0.046%| 025+023| 0.26+006| 0516
INT | S’i C;‘I’;roa’;g 0.57+042| -015+0.15| 0.863 048+021| -003+0.16| 0.044*| -007+023| 0.09+0.08| 0.792
INT ¥aicrf;2 0.19+029| -0.18+0.15| 0512| -051+008| -0.31+020| 0.756| 0.09+0.16| 0.24+0.17 | 0.699
INT Ornitina 006+002| 006+006| 0483 004+010| -001+004| 0264 003+012| 002+005| 0.454
INT Tiroxina 0.20£012| -0.04+008| 0835| -012+013| -011+007| 0503| -014+010| -0.35+0.14| 0.198

*Resultados significativo con p<0.05. AA: aminoé&cido, E: esencial, NE: no esencial, INT: intermediario.

8.3. Analisis de Regresion Lineal Multiple

Se realizd el analisis de Regresion Lineal Multiple para evaluar el efecto de la edad, sexo

y el tipo de tratamiento sobre las mediciones iniciales (TO0), finales (T3) y deltas para cada

uno de los 24 metabolitos (tabla 14). Y también un anélisis de Regresion Lineal Multiple

para evaluar el efecto de la edad y el tratamiento sobre las mediciones iniciales (T0), finales (T3)

y deltas para cada uno de los 24 metabolitos en mujeres (tabla 15) y hombres (tabla 16).
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TO0 T3 Deltas (T3 - TO)
- - - Intervalo de
Tipo de AA Metabolito* R? | Coef. Variable Intervalo de p R? | Coef. Variable Intervalo de p R? | Coef. Variable confianza al p
sig. confianza al 95% sig. confianza al 95% sig. 95%
E Arginina 0.42 0.23 Sexo [0.10; 0.35] 0.001 0.28 | -0.25 Sexo [-0.42; -0.08] 0.01
E Leucina 0.39 0.2 Sexo [0.09; 0.31] 0.001
E Valina 0.24 0.16 Sexo [0.02; 0.30] 0.02
-0.004 Edad [-0.008; -0.0004] 0.03
E Metionina 0.66 | 0.26 Sexo [0.16; 0.35] 0 022 | -0.23 Sexo [-0.42; -0.05] 0.01
0.17 | M. Negra [0.06; 0.28] 0.003
E Treonina 0.36 | 0.24 M. Roja [0.07; 0.41] 0.006
E Lisina 0.2 0.11 Sexo [0.004; 0.21] 0.04 021 | -0.15 Sexo [-0.30; -0.006] | 0.04
NE Alanina 0.3 0.12 Sexo [0.02; 0.22] 0.01 0.18 | -0.18 Sexo [-0.34; -0.01] 0.03
NE Glutamina 0.24 | 0.15 M.Negra [0.02; 0.28] 0.01
0.17 Sexo [0.02; 0.32] 0.02
NE Prolina 0.38 - 0.29 -
0.22 M. Roja [0.05; 0.39] 0.01 0.22 M. Roja [0.06; 0.39] 1.01
-0.004 Edad [-0.009; -0.0002] 0.03
NE Serina 0.41
-0.16 Sexo [-0.27; -0.049] 0.007
o -0.1 M. Roja [-0.20; -0.004] 0.04
NE Glicina 0.28
-0.11 M. Negra [-0.21; -0.01] 0.03
NE Cisteina 0.24 0.2 Sexo [0.01; 0.39] 0.03
INT IS%C;?;;’:; 034 | 03 Sexo [0.02; 0.58] 003 | 033 | 064 | M.Roja [0.18; 1.09] 001 | 016 | 044 | M.Roja | [0.01;0.88] | 0.04
INT N-acetil 036 | 025 | M.Negra | [0.05;0.44] | 001
taurina
INT Ornitina 0.26 0.1 Sexo [0.004; 0.20] 0.04
INT Tiroxina 0.18 | 0.24 M. Negra [0.0008; 0.4] 0.04

Tabla 14. Resultados de la Regresion Lineal Multiple general. *Ajustado por tratamiento, edad y sexo.

Dado que los R? son bajos, se considera la prueba t de student para comparar entre los tratamientos segiin sexo y por cada tiempo.
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TO T3 Deltas (T3 - TO)
Tipo de AA Metabolito* R2 | Coef. Variable sig. Intervalo p R2 | Coef. Variable sig. Intervalo p R2 | Coef. Variable sig. Intervalo p
E Arginina 0.68 0.4 M. Roja [0.12, 0.69] 0.01
E Isoleucina 0.72 | 0.23 M. Negra [0.05, 0.41] 0.019
E Metionina 0.87 | 0.46 M. Roja [0.26, 0.67] 0.001
E Treonina 0.78 | 0.64 M. Roja [0.26, 1.03] 0.006
E Lisina 0.62 | 032 M. Roja [0.06, 0.58] 0.02
NE Aspartato 0.71 0.47 M. Negra [0.12, 0.82] 0.016
0.007 Edad [0.0003, 0.01] 0.04
NE Tirosina 0.88 | 0.31 M. Roja [0.18, 0.45] 0.001
0.21 M. Negra [0.07, 0.35] 0.01
NE Glutamato 0.73 | 0.61 M. Negra [0.11, 1.10] 0.023
0.26 M. Roja [0.05, 0.47] 0.02
NE Glutamina 0.8
0.33 M. Negra [0.11, 0.56] 0.01
NE Glicina 0.6 | -0.01 Edad [-0.02, -0.001] 0.03
INT B-hidroxiisovalerato 0.61 | 1.38 M. Roja [0.28, 2.49] 0.02
-0.02 Edad [-0.04, -0.015] 0.002 0.81 | 0.03 Edad [0.009, 0.05] 0.01
INT N-acetiltaurina 0.87
0.28 M. Negra [0.01, 0.55] 0.04
INT Ornitina 059 | 031 M. Roja [0.04, 0.58] 0.02
INT Tiroxina 0.74 0.4 M. Negra [0.08, 0.73] 0.021
Tabla 15. Resultados de Regresion Lineal Multiple de las mujeres. *Ajustado por tratamiento y edad.
TO T3 Deltas (T3 - TO)
Tipo de AA Metabolito* R? Coef. Variable sig. IntervaI.:I ggoc/g nfianza p R? Coef. | Variable sig. Intervalaol c;eéoc/:nfianza p R? Coef. Vasrii;ble cor:?itaenr::g)l gg% p
E Metionina 0.38 -0.004 Edad [-0.008, -0.001] 0.022
NE Asparagina 0.28 0.007 Edad [0.0001, 0.014] 0.046
NE Tirosina 0.28 0.004 Edad [0.00, 0.008] 0.047
NE Prolina 0.3 0.19 M. Roja [0.007, 0.37] 0.042

Tabla 16. Resultados de Regresion Lineal Multiple de los hombres. *Ajustado por tratamiento y edad.
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8.4. Gréficas

A continuacion se presentan una serie de graficas en donde se puede visualizar las

diferencias de las cantidades de aminoécidos por tratamiento, y segun el género. Se ha

considerado convenientes agrupar los resultados de los distintos aminoéacidos por

precursor metabolico.

8.4.1 Primer precursor metabdlico: a-cetoglutarato

Glutamato

Las mujeres que consumieron maca negra
tenian mayores niveles de glutamato
(p=0.0475) que los hombres (t-student).
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Prolina

No se encontraron ninguna diferencia
estadisticamente significativa.
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Glutamina
Las mujeres que consumieron maca roja
tenian mayores niveles de glutamina

(p=0.0141) que los hombres (t-student).
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Arginina

Las mujeres que consumieron el placebo
tenian mayores niveles de arginina (p=0.0010)
que los hombres (T-student y ANOVA).
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8.4.2 Sequndo precursor metabélico: Piruvato

Alanina

Valina

Las mujeres que consumieron maca roja No se encontraron diferencias significativas.

tenian mayores niveles de alanina (p=0.0437)
gue los hombres (T de student).
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Las mujeres que consumieron maca roja No se encontraron diferencias significativas

tenian mayores niveles de leucina (0.0467)
gue los hombres (t-student).
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8.4.3 Tercer precursor metabélico: 3-fosfoglicerato.

Cisteina

Serina
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Placebo M. Roja M. Negra
Hombre

Mediante la Prueba de T-student se obtuvo No se encontraron diferencias significativas.

que las mujeres que consumieron maca roja

tenian mayores niveles de cisteina (p=0.0462)
gue los hombres.
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Glicina

No se encontraron diferencias significativas.
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8.4.4 Cuarto precursor metabélico: Fosfoenolpiruvato y eritrosa 4-fosfato

En ninguno de los tres aminoacidos se encontraron diferencias significativas.
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8.4.5 Quinto precursor metabolico: Oxalacetato

Aspartato

Las mujeres gque consumieron maca negra

tenian mayores niveles de aspartato

(p=0.0392) que las que consumieron placebo
(T-student).
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Treonina

Las mujeres tratadas con placebo presentaron
mayores niveles de treonina (0.0386) a
diferencia de los hombres.
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Metionina
Las mujeres que consumieron maca roja
tenian mayores niveles de metionina

(p=0.0355) que los hombres (Student y
Anova).
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Lisina
Las mujeres que consumieron maca roja

tenian mayores niveles de lisina (p=0.0387)
que los hombres (Anova y t de student).
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8.4.6 Sexto precursor metabolico: Ribosa 5-fosfato

Histidina

No se encontraron diferencias significativas.
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8.3.7 Intermediarios

N-acetiltaurina

En hombres y mujeres el consumo de maca
negra hizo que tengan mayores niveles de n-
acetiltaurina que los otros (ANOVA).
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No se encontraron diferencias significativas.
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B-hidroxiisovalerato
Las mujeres tratadas con maca roja tuvieron

mayores niveles de [-hidroxiisovalerato
(p=0.0445) que los hombres.
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Tiroxina
Los hombres tratados con placebo tuvieron

mayores niveles de tiroxina (p=0.0418) que
los que consumieron maca negra.
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8.5. Anélisis de componentes principales (ACP) de los perfiles de metabolitos

ACP de los 24 metabolitos evaluados en las 30 personas del estudio, muestra que en los
ACP de los valores obtenidos antes de los tratamientos (Fig. A), después de los
tratamientos (Fig. B) y los deltas (Fig. C), no habian agrupamientos definidos por
tratamiento, ni diferencias de los perfiles metabdlicos entre los tratamientos. Y el ACP de
todos los metabolitos segun el sexo, muestra que en los ACP de los valores obtenidos

antes de los tratamientos (Fig. D), después de los tratamientos (Fig. E) y deltas (Fig. F),

habian bajas diferencias de los perfiles metabdlicos entre hombres y mujeres.
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9. Discusiéon

En este trabajo de investigacion se determiné que el consumo de maca (Lepidium
meyenii), varia los niveles plasmaticos de amino&cidos en personas que viven a nivel del
mar.

El consumo de maca negra por tres meses disminuy6 significativamente los niveles de
aminoacidos esenciales (leucina e histidina) e intermediarios (tiroxina) y aumentd n-
acetiltaurina (intermediario); mientras que la maca roja disminuyd los niveles de
aminoacidos esenciales (arginina, triptéfano e isoleucina), no esenciales (glutamato y
aspartato) e intermediarios (n-acetiltaurina) y aumento aminoacidos no esenciales como
cisteina y glutamina.

En un estudio en humanos se encontré que niveles altos de aminoéacidos alifaticos
ramificados (BCAA,; es decir isoleucina, leucina y valina) tuvieron asociaciones
altamente significativas con el riesgo de sufrir diabetes tipo 2 (Lotta et al., 2016), y que
en sujetos obesos y animales experimentales tratados con dietas altas en grasas,
contribuyen al desarrollo de la resistencia a la insulina y la diabetes (Newgard et al.,
2009), por lo que se ha sugerido el uso de los BCAA como biomarcadores de diabetes
(Wang et al., 2011; Zhao et al., 2012; Wirtz et al., 2013).

Investigaciones recientes muestran la relacion de la maca con la diabetes mellitus
mediante la reduccion de la glicemia en modelos animales experimentales (Gonzales et
al., 2016), asi mismo en un estudio in vitro en células HepG2 se comprob6 que la maca
roja es capaz de aumentar el consumo de glucosa a nivel celular, contribuyendo asi a la

disminucion de glicemia en la sangre (Gonzales et al., 2015).

Es necesario investigar mas a fondo los efectos terapéuticos de la maca en la diabetes,
como ya se viene haciendo en plantas medicinales que crecen en otros continentes; como
Potentilla discolor, una planta usada en la medicina tradicional china para el tratamiento
de la hiperglicemia e hiperlipidemia. Li et al mediante un enfoque metabondémico
(disciplina que estudia los cambios en los perfiles metabélicos completos con respecto al
tiempo), encontraron 26 biomarcadores potenciales de la diabetes tipo 2, que sirvieron
como posibles objetivos del tratamiento con Potentilla discolor, el cual podia revertir el
proceso patolégico de la diabetes regulando el metabolismo de los aminoécidos, lipidos

y &cidos nucleicos alterados en la diabetes.
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Los BCAA también se han visto asociados a la obesidad en estudios tanto en animales
como en humanos donde se demostrd que estaban presentes en cantidades anormalmente
elevadas en higado y tejido adiposo (She et al., 2007; McCormack et al., 2012). Hay
evidencia que en personas obesas y con resistencia a insulina hay una disminucién de la
regulacién de las enzimas que oxidan BCAA en el tejido adiposo (Herman et al., 2010),

lo cual explicaria su aumento.

El presente estudio no permite dilucidar si existe alguna relacion causal entre la
disminucion de leucina e isoleucina y la reduccion de la glicemia o la obesidad, pero
sugiere que podrian estar relacionadas. Tanto la obesidad como la diabetes son
enfermedades muy relacionadas (Norouzirad et al., 2017). Un enfoque metabonémico en
pacientes con diabetes u obesidad podria ayudar a dilucidar si estos efectos se encuentran

también en personas con diabetes u obesidad.

La glutamina y los precursores de cisteina son componentes altamente recomendados en
las dietas pues son considerados “combustibles metabdlicos” y tienen roles definidos en
la expresion génica y sefializacion celular (Wu, 2010). Estudios en ratas de ambos sexos
demostraron que la maca puede considerarse como suplemento energizante, que no sélo
podria ayudar a deportistas y personas fisicamente activas, sino también a personas con
poca energia y resistencia fisica (Meissner et al., 2006). Se ha visto ademas que la
suplementacion con extracto de maca por catorce dias mejoré el rendimiento y el deseo

sexual en ciclistas hombres entrenados (Stone et al., 2009).

El consumo de maca roja tuvo efectos positivos en los niveles de aminoacidos esenciales
como leucina, lisina y metionina en mujeres. Se ha visto que la combinacion de ejercicios
de resistencia y la ingestion de aminoacidos esenciales equilibrados son una estrategia
atil para estimular el aumento del anabolismo de las proteinas musculares (Rasmussen et
al., 2000; Drummond et al., 2008), mejorar la fuerza muscular, la masa muscular y la
velocidad en ancianos con sarcopenia (Volpi et al., 2003; Paddon-Jones et al., 2004; Kim
etal., 2012).

En el presente estudio encontramos que la maca roja aumenta cisteina y glutamina a los
3 meses de tratamiento, estableciendo un posible mecanismo para el aumento de

desempefio fisico por la maca.
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En un estudio de similar metodologia se reportd que el sexo influyé en los cambios del
perfil metabdlico tras el consumo de trigo, donde las mujeres presentaron mayores niveles
de citrato e hipurato y menores niveles de betaina (glicina trimetilada) que los hombres
(Garg et al.,, 2016). Otra investigacion metabolomica muestra que el consumo de
manzanilla genera que las mujeres presenten mayores niveles de citrato que los hombres
(Wang et al., 2005). A pesar de las conocidas diferencias metabdlicas en hombres y
mujeres, pocos estudios evallan la diferencia en la respuesta a una intervencion
nutricional. Esta limitacion ha sido observada en estudios recientes (LeBlanc et al., 2015).
Nuestros resultados cumplen con evaluar la influencia del sexo en el resultado de un
tratamiento o intervencién al demostrar que hay variaciones significativas y que es una

variable importante que se debe tomar en cuenta para la formulacion de dosis.

Se ha visto que factores genéticos, nutricionales y hormonales contribuyen al
desequilibrio de la homocisteina, un aminoacido azufrado que se sintetiza como producto
intermedio del metabolismo de la metionina, el cual puede conducir al riesgo de padecer
enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares, cancer, entre otros (Skovierova et al.,
2016). Hasta el momento se sigue estudiando si el desequilibrio de la homocisteina es la
causa de las enfermedades mencionadas o viceversa (Sharma et al., 2015). El triptéfano
es el precursor de una amplia gama de compuestos que incluyen a los neurotransmisores,
investigaciones recientes indican que una deficiencia en la biosintesis de triptéfano estaria
relacionada con el autismo (Katuzna-Czaplinska et al., 2017).

Estudios en cerdos muestran que la suplementacion de aminoacidos en su alimentacion
pueden mejorar la integridad y la funcion intestinal en condiciones normales y
patoldgicos, protegiendo de este modo al huésped de las diferentes enfermedades (Liu et
al., 2017).

En nuestros resultados, se observa que el placebo tiene efectos en los niveles de glutamato
y aspartato. En medicina complementaria que usa plantas y hierbas tradicionales, se ha
documentado efecto placebo (Staud; 2011) y se han tratado de dilucidar los mecanismos

bioquimicos detras de este efecto (De La Fuente-Fernandez & Stoessl, 2004).

En resumen, el presente estudio demostrd por primera vez que el consumo de maca
produce cambios en los niveles de aminoacidos esenciales, no esenciales e intermediarios;
sin embargo se necesitan realizar mas estudios para aclarar la relacion causa y efecto entre

las rutas metabdlicas y la variacion de los aminoacidos a través del tiempo. Ya que
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directamente no se conoce la asociacion que existe entre la ruta y la produccion de los

aminoacidos después del consumo de maca.

10. Limitaciones

En el presente trabajo se analizaron los perfiles metabolicos de una poblacion de 30
personas, pero se debe tener en cuenta que estos perfiles tienen una variacion intrinseca
debido a que la poblacion no es homogénea. Entre las variables que no fueron
consideradas en este trabajo se encuentran el ejercicio, la alimentacion y factores
genéticos que podrian influir en el nivel de metabolitos. El tamafio de muestra reducido

también limita el anélisis.

11. Conclusiones

e EIl consumo de maca negra por tres meses disminuyo significativamente los niveles
de aminoéacidos esenciales como leucina e histidina e intermediarios como tiroxina y
aumento n-acetiltaurina.

e EI consumo de maca roja por tres meses disminuyo los niveles de aminoacidos
esenciales como arginina, triptéfano e isoleucina, no esenciales como glutamato y
aspartato e intermediarios como n-acetiltaurina y aumentd cisteina y glutamina (no
esenciales).

e El consumo de maca negra aumentd n-acetiltaurina y glutamato, mientras que la maca
roja aumento los niveles de beta-hidroxiisovalerato a diferencia del placebo.

e EI consumo de maca roja y negra varié entre hombres y mujeres. Las mujeres
presentaron mayores niveles de aminoacidos esenciales como leucina, lisina,
metionina, no esenciales como cisteina, alanina, glutamina y glutamato e

intermediarios como B-hidroxiisovalerato, que los hombres.

12. Recomendaciones

e Se recomienda un estudio con una mayor poblacion, homogénea en cuanto a edad
para el mejor andlisis de los resultados.

e Hacer un estudio molecular no solo a nivel metabdlico, sino a nivel de ARN y ADN,

para poder saber a qué nivel del sistema acta la maca.
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