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RESUMEN

La maca es una planta de la familia Brassicaceae que se cultiva en la sierra peruana
a altitudes entre los 3350 y 4450 m.s.n.m. Esta planta ha sido utilizada tradicionalmente en
los Andes centrales, atribuyéndosele propiedades favorables sobre la fertilidad tanto en
animales como en humanos. Diversos estudios en animales demuestran que la maca
amarilla favorece la espermatogénesis, y aumenta la concentracion de espermatozoides en
el epididimo. Los tratamientos sin embargo no han llegado a completar el periodo de
duracion de la espermatogénesis que en la rata es de 42 dias. Igualmente los estudios
fitologicos han determinado la existencia de diferentes ecotipos de la maca que se pueden
reconocer por el color de la raiz.

E! objetivo de este trabajo es determinar si la maca tiene efecto sobre todo un
periodo de espermatogénesis en la rata y si existen diferencias en los parametros
reproductivos por accion de tres ecotipos de maca (roja, amarilia y negra).

Los tres diferentes ecotipos de maca (rojo, amarillo y negro) han sido obtenidos de la
provincia de Carhuamayo-Junin. Las variables a estudiar fueron los pesos de testiculos,
epididimos y vesiculas seminales; los estadios de la espermatogénesis por transiluminacion,
la motilidad y concentraciéon de espermatozoides en el epididimo, en dos diferentes tiempos
de tratamiento 7 y 42 dias.

Los resultados obtenidos demuestran que definitivamente la maca tiene un efecto en
la espermatogenesis durante todo el proceso del mismo aumentando la concentracion de
espermatozoides luego de 42 dias de tratamiento. El efecto sobre el conteo de
espermatozoides se ve tan temprano como a los 7 dias de tratamiento. En relacion a los
ecotipos se demuestra que la maca negra tiene el mejor efecto sobre los parametros
reproductivos mejorando el peso testicular, y de epididimo, aumentando el conteo de
espermatozoides en epididimo y mejorando la movilidad de los espermatozoides. La maca
amarilla tiene efecto sobre el conteo de espermatozoides en menor magnitud que la negra
pero no sobre la movilidad de espermatozoides. La maca roja no promueve la
espermatogenesis ni la movilidad de espermatozoides; se observa sin embargo una
disminucion al tercio del peso de las vesiculas seminales (6érgano androgeno dependiente),
lo que podria indicar un importante efecto supresor sobre la actividad de las glandulas
sexuales accesorias y podria ser un producto importante de estudio en patologia prostética,
estructura también androégeno dependiente.

Los datos obtenidos nos permiten concluir que efectivamente los efectos de la maca
varian segun el ecotipo, siendo la maca negra la que tiene un mayor efecto positiva sobre la
fertilidad en ratas macho, y abre la posibilidad para el estudio de la maca roja como un
inhibidor celular y su potencial efecto anti-tumoral.



SUMMARY

Maca (Lepidium meyenii) is a Peruvian Hypocotyl to the Brassicaceae family and
grown exclusively between 33500 and 4450 m altitude in the central Peruvian Andes.
According to the folk belief, maca is a plant that enhances fertility In human and domestic
animals. Several studies in animal demonstrated that vyellow maca improves
spermatogenesis and it increases epididymal sperm count. However, treatments do not
complete the total length on an spermatogenic process that it lasts 42 days in the rat.
Similarly, phytological studies had determined the existence of different ecotypes of maca
recognized by the color of the roots.

The objective of the present study was to determine if maca have effect after a
treatment lasting the total length of a spermatogenic process in the rat and if there are
differences en the reproductive parameters when three ecotypes of maca (red, yellow and
black) are assessed.

Three different ecotypes of maca (red, yellow and black) were obtained in the
province of Carhuamayo, Junin. The following variables were studied: testis, epididymis and
seminal vesicles weight; stages of the spermatogenic cycle by transilumination, sperm
motility and epididymal sperm count at 7 and 42 days of treatment.

Results obtained showed definitively that maca has an effect in spermatogenesis
during the whole process increasing the sperm concentration at the end of 42 days of
treatment. The effect on sperm count was observed since 7 days of treatment. In relation to
ecotypes has been demonstrated that black maca has the better effect on reproductive
parameters enhancing testicular and epididymal weight; increasing epididymal sperm count
and epididymal sperm motility. Yellow maca has effect on sperm count but in less magnitude
than black maca, but it has not effect on sperm motility. Red maca does not improve
spermatogenesis nor sperm motility; however it is observed a reduction in the seminal
vesicles weight to a one third the value of the control group. Seminal vesicles is a androgen-
dependent gland, this suggest an important suppressor effect of red maca on sex accessory
glands and it could be an important product to study prostatic pathology, an structure also
androgen-dependent.

Data obtained allow us to conclude that effectively effects of maca vary according to
the ecotype. Black maca has the better effect on fertility in male rats, and open the possibility
to the study of red maca as an cell inhibitor and its potential anti-tumour effect.



I INTRODUCCION

La especie Lepidium meyenii, conocida también como "maca”, "Maka" o “maca-
maca” es una crucifera que crece en los paramos andinos, de 3 700 m a 4 500 m.s.n.m. y
cuya cuna y centro de mayor produccion se encuentra en la Meseta de Chinchaycocha
actualmente Carhuamayo, departamento de Junin, y en algunos estratos de Pasco.

La especie taxonémica Lepidium meyenii es descrita cientificamente por primera vez
en 1843, a partir de un espécimen colectado en el Departamento de Puno. Y en 1961 se
realiza el primer estudio fitoquimico y bioldgico de la maca presentada por Gloria Chacén

como tesis de Biologia (1).
Segln la clasificacion taxonémica de A. Cronquist (1981):

DIVISION: Magnoliophyta
CLASE: Magnoliopsida (Dicotiledoneas)
SUBCLASE IV: Dilleniidae
ORDEN: Capparales

FAMILIA: Brassicaceae

GENERO: Lepidium

ESPECIE: Lepidium meyenii Walpers
N.V.: maca, maka, maino, ayak chichita, ayak willku; ginseng peruano.

Se han hecho populares en los Ultimos afios diversos preparados que contienen
determinadas concentraciones de raiz de maca en jugos, licores y ofros productos que
también se expanden en Lima y otras ciudades. La presentacién que ha invadido el mercado
nacional e internacional son las capsuias y tabletas; preservandose, sin embargo, el uso

tradicional de la maca.

Si bien cronistas e historiadores ya habian advertido los usos de la maca como
nutriente y promotor de la fertilidad, recientes andlisis de laboratorio expondrian otras
poderosas razones para consumirla. Desde el punto de vista proteico, la maca es
comparable a la quinua y a la kiwicha y superior a algunos cereales, la maca posee

extraordinarias concentraciones de calcio, fésforo y zinc, benéficas para la salud (2).



La principal cualidad atribuida a esta planta, ya desde la época prehispanica, es la de
mejorar la fertilidad; motivo por el cual se hallaba en la categoria de magica dentro de los
ritos Incas. Textos publicados en documentos histéricos como las crénicas de la conquista
de los Incas, asi como los mas recientes en articulos de periddicos y revistas, afirman que la

maca favorecia el aumento de la poblacion en los Andes centrales, y regeneraba la fertilidad

en el ganado vacuno (3).

En la actualidad se han desarrollado investigaciones para demostrar el efecto de la
maca en ratas machos sobre la conducta sexual (4) y la fertilidad (5) teniendo como
resultado que, efectivamente, la maca influye favoreciendo la fertilidad masculina,
incrementando la frecuencia de los estadios VIl al Xll de la espermatogénesis en ratas (5).
Estos estudios se han realizado en periodos de administracion de 7 a 21 dias con lo cual es
dificil concluir que la maca mejora la espermatogénesis puesto que la duracion de todo el

proceso dura 42 dias.

También se han realizado investigaciones sobre el efecto de tabletas de la maca
gelatinizada en hombres aparentemente sanos, dando como resultado un aumento en la
concentracién y motilidad de los espermatozoides (6). Este producto se vende en las

farmacias como nutracéutico.

Todos los estudios sobre el efecto de la maca se han realizado en la variedad
amarilla, y es la misma que solicitan las empresas farmacéuticas para preparar sus
productos. Sin embargo, en la literatura se describen diferentes ecotipos o variedades de
maca, en base al color externo de la raiz, las que presenta principalmente colores amarillo,
rojo, y negro (Anexo. 1); existiendo éstas subcategorias en los departamentos de Junin y
Cerro de Pasco (7, 8); comprobandose en cada uno de ellos diferencias en cuanto a
proteinas, calorias, calcio, fosforo, hierro, carbohidratos, tiamina, riboflavina, acido ascorbico

y caroteno (9).
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Tabla 1. Componentes nutricionales de los ecotipos de maca

Componentes | Amarillo Rojo Negro
mas
abundantes (g%) (g%) (9%)
Humedad 9,71 10,14 10,47
Grasas 17,99 17.22 16,31
Fibras 5.3 5,45 4,95
Carbohidratos 62,96 62,6 63,82
Proteinas
puras 37,86 37 D2 38,18
T Amarillo Rojo Negro
Vitaminas (mg%) (ma%) (mg%)
Niacina 43,3 3727 39,06
Ac. Ascorbico 3,52 3,01 2,05
Riboflavina 0,61 0,5 0,76
Tiamina 0,42 0,52 0,43
: Amarillo Rojo Negro
Minerales (mg%) (M%) (mg%)
Potasio 1130 1160 1000
Sodio 20 20 40
Magnesio 70 80 80
Calcio 190 200 240
Foésforo 320 290 280
Amarillo Rojo Negro
Trazas
(ppm) (ppm) (ppm)
Cobre 6 6 8
Zinc 32 30 30
Manganeso 22 20 22
Fierro 80 62 86
Boro 12 24 26

Fuente: ver 43

Como se ha mencionado previamente, en los estudios realizados sobre los efectos
biologicos, no se ha tomado en cuenta los diferentes ecotipos de maca. Esta variable, podria
afectar el efecto deseado sobre la espermatogénesis; siendo, determinado ecotipo de maca
el que presente una mayor eficacia. Esto tiene importancia pues se puede favorecer
determinado tipo de produccién de maca para determinado efecto, con lo que se daria un
valor agregado a la actividad agricola de los pobladores en los Andes.

Es por esto que se ha planteado la siguiente investigacion con la finalidad de
dilucidar el efecto de tres ecotipos sobre la espermatogénesis.
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Este es un estudio analitico experimental, el cual ha sido disefiado para evaluar la
variacién de la espermatogénesis y de los organos del aparato reproductivo masculino. La
evaluacion de la espermatogénesis se realiza usando las mediciones de los estadios de la
espermatogénesis mediante la técnica de transiluminacién, una técnica desarrollada en el
Laboratorio de Reproduccion del Instituto de Investigaciones de la Altura, utilizando como
base la demostracién, de que los tubulos seminiferos pueden observarse y diferenciar sus
estadios por transiluminacion (ANEXO 2) (10-12).

La transiluminacién es una técnica que permite visualizar los diferentes estadios de
la espermatogénesis (10). Esta técnica permite la coleccion de segmentos de tubulos
seminiferos en estadios definidos del ciclo en condiciones in vivo y sin tincién, permitiendo
el uso de diferentes tratamientos que pudieran modificar el patron de los estadios (11). Es
por ello que la técnica puede ser utilizada como modelo para evaluar el efecto de los

diferentes ecotipos de maca sobre la espermatogénesis.

Esta investigacion tiene una gran importancia, no solo desde el punto de vista
biomédico, demostrando que esta planta nutricional y medicinal puede participar en el
proceso del tratamiento de la infertilidad masculina; sino también economico, ya que con el
conocimiento del ecotipo de maca con mayor eficacia sobre la espermatogénesis, se podria
estandarizar el producto, dandole un valor agregado a este recurso natural, lo cual

favoreceria su comercializacion.



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La maca, Lepidium meyenii, es una crucifera de la familia Brassicaceae, que crece
en los andes del Pert, a partir de los 4000 m.s.n.m. Esta planta ha sido utilizada desde
hace, por lo menos, 2000 afios por los nativos peruanos, debido a su fama de mejorar la

capacidad reproductiva tanto de humanos como de animales.

Debido a ésta informacién y a los reportes de su uso popular, en la actualidad se han
desarrollado investigaciones para demostrar su efecto sobre la fertilidad en ratas macho, asi
como en humanos; teniendo como resultado que, efectivamente la maca influye
positivamente sobre la fertilidad masculina (5,6,18); sin embargo los estudios en ratas so6lo
abarcan un periodo de tratamiento de hasta 21 dias por lo que se hace dificil concluir que
efectivamente la maca influye sobre la produccion de espermatozoides. Dado que la
espermatogénesis en la rata dura 42 dias (19-21), el presente estudio intentara demostrar
que la maca administrada oralmente durante un periodo de 42 dias, que cubre todo el

proceso espermatogénico, resulta en una mayor produccion de espermatozoides.

Igualmente existen diferentes ecotipos de maca, los cuales varian entre si, no solo
en el color externo de la raiz, sino también en su composicion fltoquimica (43), por lo que es
posible que también haya diferencias en sus efectos biologicos. A la fecha no existe ningun
estudio que haya tratado de demostrar diferencias en los efectos biolégicos de los diferentes

ecotipos de maca.

Este estudio por lo tanto es de suma importancia para dilucidar el rol real de la maca

sobre la espermatogénesis y el efecto diferencial o no de tres de los ecotipos mas comunes.



HIPOTESIS

El efecto de la maca sobre la espermatogénesis, conteo de espermatozoides y

motilidad de espermatozoides en epididimo en ratas macho de la cepa Holtzman, varia

segun el ecotipo utilizado: amarilla, roja y negra.

Iv.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢ Influencia la maca sobre la produccion de espermatozoides luego de un tratamiento
permanente durante todo el proceso espermatogénico (42 dias)?

,El efecto de la maca sobre la espermatogénesis en ratas macho de la cepa
Holtzman varia segun el ecotipo?

.El efecto de la maca sobre la movilidad y la concentracion de espermatozoides en
ratas machos de la cepa Holtzman varia segun el ecotipo?

. Existen diferencias en los pesos de érganos reproductivos con los tres diferentes

ecotipos de maca?

OBJETIVOS

Determinar si la maca produce aumento en la produccion de espermatozoides luego
de un tratamiento de 42 dias.

Determinar si existe diferencia sobre la espermatogénesis entre los tratamientos con
tres diferentes ecotipos de maca; amarilla, roja y negra.

Identificar el ecotipo de maca a partir el cual se da un mayor efecto favorable sobre
la espermatogénesis.

Determinar el peso de testiculo, epididimo (ANEXO 3) y vesiculas seminales

(ANEXO 4) en ratas tratadas con 3 ecotipos de maca.
Determinar la movilidad de espermatozoides en ratas tratadas con 3 ecotipos de

maca.
Determinar el conteo de espermatozoides en epididimo en ratas tratadas con 3

ecotipos de maca.
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VI. MATERIAL Y METODOS

VI. 1. MATERIAL BIOLOGICO
e 48 ratas macho de la cepa Holtzman
e 1.5 K maca ecotipo rojo
e 1.5 K maca ecotipo amarillo
» 1.5 K maca ecotipo negro
e 6 L de agua destilada
e 15 L de solucion salina
VI. 2. MATERIAL DE LABORATORIO
e Matrazde4 L
e (asa
e Beaker2lL
e Placas Petri
e Laminas porta objetos
e Laminas cubre objetos
e Microscopio éptico

e Microscopio invertido

VI. 3. DISENO DEL ESTUDIO

Este es un estudio analitico experimental, el cual ha sido disefiado para evaluar la
variacion de la espermatogénesis usando las mediciones de [os estadios de Ila

espermatogénesis mediante la técnica de transiluminacion.

El estudio ha sido realizado en ratas macho adultas de la cepa Holtzman, a las
cuales, al término del tratamiento se les extrajo el testiculo para realizar por transiluminacion
(10) las mediciones de los estadios del epitelio seminifero de los tibulos seminiferos; asi

como los epididimos y vesicula seminal para ser analizados.

Las ratas se separaron en cuatro grupos, tres tratados con los diferentes ecotipos de
maca (amarilla, roja y negra) en extracto acuoso; y un grupo tratado con agua al cual se

denomin® como grupo control.
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La variable independiente es el diferente ecotipo de maca. La variable dependiente
es la variacion de Jos estadios del epitelio seminifero; los pesos testiculares, de epididimos y

vesiculas seminales; y el conteo de espermatozoides en epididimo.

VI.4. ANIMALES:

Se utilizaron 48 ratas machos de la cepa Holtzman de aproximadamente 2 meses de
edad, obtenidas del bioterio de la Universidad Peruana Cayetano Heredia. Las ratas fueron
distribuidas en 4 grupos (3 para los diferentes ecotipos de maca y uno para el control); cada
grupo se dividié en 2 subgrupos de 6 ratas cada uno (diferente tiempo de tratamiento).

Grupo 1:

maca roja: 2m diarios por via oral durante 7 y 42 dias
Sacrificio: 8 y 43vo dia

Grupo 2:

maca amarilla: 2m diarios por via oral durante 7 y 42 dias
Sacrificio: 8 y 43vo dia

Grupo 3:

maca negra: 2ml diarios por via oral durante 7 y 42 dias
Sacrificio: 8 y 43vo dia

Grupo 4:

Control: 2ml de suero fisiologico diario por via oral durante 7 y 42 dias
Sacrificio: 8 y 43vo dia

16



VI.5. TRATAMIENTO
Preparacion del extracto acuoso

Los tres diferentes ecotipos de maca: amarilla, roja y negra se recolectaron en

Carhuamayo, Junin y Simén Bolivar de Rancas, Pasco (a mas de 4 000 m.s.n.m).

Para la preparacion del extracto acuoso se hierven 500 gr de la raiz seca de cada
ecotipo de maca en 1500 ml de agua destilada a 100°C por 90 minutos; se espera que la
solucién se enfrie a temperatura ambiente y luego se procede a filtrar la solucion,
obteniendo una dosis de 333 mg de la raiz de maca/ml. Esta dosis ha sido utilizada en los
estudios previos demostrando un efecto fisiologico sobre los parametros reproductivos en

ratas macho (5).
Administracién de maca

La administracion de maca a los 4 grupos se realiz6 por via oral mediante el uso de
una sonda gastrica. Se administrd 2 ml de extracto acuoso 1 vez al dia por un periodo de 7 o}
42 dias conforme se ha realizado en estudios anteriores en nuestro laboratorio (5,18). Este
procedimiento se realizé a la misma hora todos los dias. Para el caso del grupo control, las
ratas recibieron el mismo esquema y procedimiento de inoculacion pero con agua destilada.
Al final de cada tratamiento, las ratas se sacrificaron por decapitacion y se extrajeron los

organos reproductivos para el respectivo analisis.
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VI. 6. TRANSILUMINACION:

El proceso de espermatogénesis se lleva a cabo en el epitelio seminifero de [os
tbulos. La técnica de transiluminacion consiste en la observacion de longitudes grandes de
tibulos seminiferos, mediante fa cual se pueden analizar los diferentes estadios del epitelio
seminifero, que en la rata consiste de 14 estadios (10-12) (ANEXO 5). Esta técnica ha sido
desarrollada y validada en el laboratorio (10) utilizando el método de transiluminacion de
Parvinen (11) (ANEXO 6).

En breve, se liberan los tlbulos del testiculo después de extraer la capsula del
testiculo y se los coloca en solucion fisiolégica (0.9%). Se trabajd siempre con el testiculo
derecho. Luego se colocaron segmentos de tibulos en una placa Petri y se observaron en
un microscopio de transiluminacién. Se tomd nota de la longitud y el namero de cada
estadio que se encuentre a lo largo de 100 cm de tGbulos seminiferos. Los datos obtenidos

de las longitudes de cada estadio se expresaron en porcentaje.

VI.7. PESOS TESTICULAR, DE EPIDIDIMOS Y DE VESICULAS SEMINALES:

Pesos testiculares
Se extraen los testiculos del escroto (ANEXO 2) y se separan de sus respectivos

epididimos, limpidndolos de todo tejido o grasa que los rodee. Se procede a pesarlos en

una balanza analitica individualmente.
Epididimos

Se realiza una limpieza de los epididimos de manera que quede libre de grasa y
tejido adicional (ANEXO 3). Luego se procede a pesarlos individualmente en una balanza
analitica.

Vesiculas seminales

Se realiza una limpieza de la vesicula seminal de manera que quede libre de grasa y

tejido adicional (ANEXO4). Luego se procede a pesarla en una balanza analitica.
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VI. 8. CONTEO DE ESPERMATOZOIDES EN EPIDIDIMO

Se trabaj6 siempre con el epididimo derecho, el cual se coloca en un homogenizador
de vidrio con émbolo de teflén en 2 ml de NaCl al 0.9%. Se homogeniza la muestra por 5
minutos, se vacia el liquido en un tubo de ensayo de 12 ml, guedando restos de tejido en el
homogenizador, de inmediato se vierten 3 ml de solucion fisiologica (0.9%) al
homogenizador para lavarlo durante 2 minutos, esta muestra es vaciada con todo el resto de
tejido al tubo y se completa a 5 ml de muestra para luego guardarla 24 horas a 5°C, para
permitir la liberacion de los espermatozoides de las paredes del tejido epididimario.

La solucién refrigerada se diluye en la proporcion de 1:2 con una solucion de eosina
al 2 por mil, de esta dilucién se extraen 10 ul y se mezclan con 20 ul de solucién de eosina
para hacer una nueva dilucion de 1:3. Se vierte una gota de la dilucién en la camara de
Neubauer. Se cuentan 25 cuadrados del campo central de la camara de Neubauer. El valor
de espermatozoides se multiplica por el factor 0.06 y los resultados se expresan en x 10"

espermatozoides.

VI.9. MOVILIDAD DE LOS ESPERMATOZOIDES

La movilidad de espermatozoides se realizo en la cauda (cola) del epididimo
izquierdo (13). Se procede haciendo un corte tangencial y se aspira con un tip la secrecion
del epididimo, la que se coloca en 2 ml suero fisiolégico al 0.9% (14-16) y se visualiza a
400X en un microscopio compuesto. Se cuentan los espermatozoides que se mueven y
aquellos que no se mueven. La movilidad de los espermatozoides esta referida en
porcentaje y se calcula dividiendo el nimero de espermatozoides moviles sobre el nimero

total de espermatozoides contados por cien.

VI. 10. ANALISIS DE RESULTADOS

Se codificaron las variables independientes y cada rata tuvo un nimero. Se preparé
una base de datos en el programa Excel y sé obtuvieron las medidas de tendencia central

como medias aritméticas, y la desviacion estandar de Ja poblacion.
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El analisis estadistico se realizé utilizando el programa SPSS mediante analisis de
varianza (ANOVA) de una via. Previamente se evalué la homogeneidad de varianzas
mediante el test de Bartlett; si la muestra no es homogénea se procede a una
transformacion de los datos o a aplicar estadistica no parameétrica (Wilcoxon). Para
determinar diferencias entre pares de medias se utiliza la prueba de Scheeffé. Se considera

significativa una diferencia cuando p<0.05.

P: significancia
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VIl. RESULTADOS
VIl. 1. Pesos de Testiculos, Epididimos y Vesiculas Seminales

Al cabo de 7 dias de tratamiento, se observa que el peso promedio del testiculo
izquierdo es significativamente mayor en el grupo tratado con maca negra (P<0.05) en
comparacion con el control. No se observan diferencias entre los otros ecotipos y el control
(P:NS) (Tabla 2). Después de 42 dias de tratamiento, el peso promedio del testiculo
izquierdo fue similar en el grupo control y en cada uno de los tratamientos con maca (P:NS)
(Tabla 3).

El peso del epididimo izquierdo de la rata después de 7 dias de tratamiento es mayor en
el grupo que recibié maca roja que en el grupo control (P<0.05). No se observan diferencias

con los otros ecotipos de maca (P:NS) (Tabla 2).

A los 42 dias de tratamiento, el peso del epididimo es significativamente mayor en el
grupo tratado con maca negra (P<0.01) que en el grupo control. Con los otros ecotipos de

maca no se encuentran diferencias con el control. (P:NS) (Tabla 3).

Solo el grupo tratado con maca negra presenta un menor peso de las vesiculas
seminales luego de 7 dias de tratamiento (P<0.01). Al cabo de 42 dias de tratamiento, las
vesiculas seminales del grupo tratado con maca roja se reducen a un tercio el valor del
control (P<0.01). Los otros grupos no mostraron diferencia significativa aunque las medias
fueron mas altas en el grupo de maca negra e intermedia en el grupo de maca amarilla
(Tabla 3).

El peso testicular de las ratas tratadas con maca roja es significativamente menor que el
de las ratas tratadas con maca negra (P<0.05) (Tabla 3). Del mismo modo el peso del

epididimo de las ratas tratadas con maca roja es significativamente menor que el peso de la

rata tratada con maca negra (P<0.01) (Tabla 3).

P:NS no significante
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Tabla 2. Pesos testiculares, epididimales y de vesiculas seminales en ratas macho tratadas

con diferentes ecotipos de maca durante 7 dias:

Ecotipo Testiculo izquierdo | Epididimo izquierdo | Vesicula seminal
(9) (9) (9)
Control 1.52 + 0.03 0.39 £ 0.01 0.76 £0.11
Rojo 1.54 + 0.04 0.45 £ 0.02** 1.13£0.16
Amarillo 1.47 £ 0.08 0.38 +0.03 0.89 £ 0.08
Negro 1.62 + 0.02** 0.39+ 0.01 0.88 + 0.06*
**P<0.05;* p<0.01 con respecto al grupo control. Los datos son promedios + error
Standard
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Tabla 3. Pesos testiculares, epididimales y de vesiculas seminales en ratas macho

tratadas con diferentes ecotipos de maca durante 42 dias:

i Testiculo izquierdo | Epididimo izquierdo | Vesicula seminal
Ecotipo
(gn) (gn) (gr)
Control 1.55 + 0.06 0.46 + 0.02 0.89+0.12
Rojo 1.40 + 0.09 0.42 £ 0.02 0.31 £0.10*
Amarillo 1.52 + 0.09 0.44 £ 0.02 0.62 £ 0.09
Negro 1.68 + 0.03 0.54 £ 0.01* 1.05+0.08

e p<0.01 con respecto al grupo control. Los datos son promedios * error
Mtandard. El peso testicular (P<0.05) y del epididimo (P<0.01) de la rata
tratada con maca roja es menor que el de la rata tratada con maca negra.
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VII. 2. Estadios del Epitelio Seminifero

Después de 7 dias de tratamiento se puede apreciar que [a longitud (cm) del estadio
VIl de la espermatogénesis, es mayor en las ratas tratadas con maca negra (P<0.01). La
longitud de los estadios VI y XIII-XIV no fueron diferentes entre grupos (Tabla 4). El estadio
VIl fue significativamente mayor en el grupo tratado con maca negra (P<0.01) que en el

control. Con la maca roja se incremento el estadio XIII-XIV (P<0.05).

Tabla 4. Estadios del epitelio del tibulo seminifero en ratas macho tratadas con diferentes

ecotipos de maca durante 7 dias:

VI Vil XI-X1V
Ecotipo
(%) (%) (%)
Control 12.16 + 0.81 2.87 +£0.25 4.39 + 0.59
Rojo 9.48 £1.17 240 £ 0.21 5.17 £ 0.40**
Amarillo 10.91 £ 0.82 3.55+0.46 3.83+0.63
Negro 11.21 £ 1.41 3.83 £ 0.30* 458 +1.11

Los datos son mediast error standard * p<0.01 con respecto al control **p<0.05
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A los 42 dias de tratamiento, la longitud del estadio VIII es mayor en los grupos tratados
con maca amarilla y negra en comparacién al control. El efecto es mayor en las ratas
tratadas con maca negra, y con la amarilla (P<0.01) respecto al control. EI mayor promedio
de longitud de estadio VIl se observd con la maca negra (Tabla 5). Las longitudes en ratas
tratadas durante 42 dias con maca roja fueron similares al control (P:NS). La longitud del
estadio VI fue similar entre los grupos tratado con diferentes ecotipos de maca y el control
(Tabla 5).

Tabla 5. Estadios del epitelio del tubulo seminifero en ratas macho tratadas con diferentes

ecotipos de maca durante 42 dias:

E VI VI XIN-XIV
cotipo
i (%) (%) (%)
Control 12.19 £ 0.93 2.95+0.19 3.82+042
Rojo 11.57 £ 0.43 3.19+£0.19 3.90 £ 0.47
Amarillo 9.76 + 0.65 3.99+0.16* 3.90 £ 0.60
Negro 9.76 £1.15 4.32 £ 0.35* 456 +0.94
* mediat ES * p<0.01 con respecto al grupo control
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VII. 3. Motilidad Espermatica en Epididimo

A los 7 dias de tratamiento con maca no se observan cambios en la movilidad de los
espermatozoides de la cola del epididimo (Tabla 6), en cambio a los 42 dias de tratamiento
se observa un incremento de la movilidad de los espermatozoides sélo en el grupo tratado

con maca negra (Tabla 6). En los otros grupos no se observan diferencias (Tabla 6).

Tabla 6. Motilidad espermatica (%) en epididimo de ratas macho tratadas con diferentes

ecotipos de maca durante 7 dias.

Ecotipo 7 dias (6) 42 dias (6)
Control 31.30£8.76 38.31£5.25
Rojo 23.18 £3.17 40.20 + 5.57
Amarillo 20.87 £2.12 45.19 £ 3.51
Negro 36.86 + 1.46 54.71 £ 3.13**

**p<0.05 con respecto al control, maca roja y amarilla. El nimero de ratas por grupo se

encuentra entre paréntesis.
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VIl. 4. Conteo de Espermatozoides en Epididimo

A los 7 dias de tratamiento se observa un aumento significativo en el conteo de
espermatozoides en el epididimo en las ratas tratadas con maca roja (P<0.01), amarilla
(P<0.05) y negra (P<0.05). No se encuentran diferencias entre grupos de ecotipos de maca.
Cuando se analiza el conteo de espermatozoides en cada una de las secciones del
epididimo se encuentra que la maca roja incrementa el nimero de espermatozoides en la
cabeza/cuerpo (caput/corpus) del epididimo, en tanto que la maca negra aumenta el conteo
de espermatozoides particularmente en la cola (cauda) del epididimo. Con la maca amarilla
el incremento es uniforme en la cabeza/cuerpo y en la cola (Tabla 7)

Tabla 7. Conteo de espermatozoides en epididimo (x 10°) en ratas macho tratadas con
diferentes ecotipos de maca durante 7 dias:

Cabeza/cuerpo Cola Cabeza/cuerpo/cola
Ecotipo . 2
(x 10°) (x 10%) (x 10%)
Control 34.00 £5.37 (6) 37.02+4.74 (6) 71.02 £+8.95 (6)
Rojo 60.17 £ 6.35* (5) 50.92+6.39 (5) |121.81+5.33* (5)
Amarillo 46.37 £6.34 (4) 4798 +9.46 (4) |103.42 £8.99** (4)
Negro 43.13+3.27 (6) 60.39 + 6.34* (6) |103.52 £ 8.74* (6)

*P<0.01; **P<0.05 con respecto al grupo control. Los datos son medias + error standard.
Entre paréntesis se encuentra el nimero de animales por grupo.
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Con 42 dias de tratamiento se observa que las ratas tratadas con maca amarilla
(P<0.05) y maca negra (P<0.01) son las uUnicas que incrementan el conteo de
espermatozoides en epididimo. Las ratas tratadas con maca roja no incremento las cuentas
de espermatozoides en epididimo (Tabla 8).

El analisis diferencial en cabeza/cuerpo y cola muestra que la maca amarilla favorece el
conteo de espermatozoides en la cola del epididimo, en tanto que la maca negra incrementa
tanto la concentracién de espermatozoides tanto en la cabeza/cuerpo (P<0.01) del epididimo
como en la cola del epididimo (P<0.01) comparado con lo que se observa en el grupo
control (Tabla 8)

Tabla 8 Conteo de espermatozoides en epididimo (x 10°) en ratas macho tratadas con
diferenes ecotipos de maca durante 42 dias:

Cabeza/cuerpo Cola Cabeza/cuerpo/cola
Ecotipo g y
(x 10°) (x10%) (x10%)
Control 39.91+4.14 (5) 49.7 +467 (5) 89.62+6.95 (5)
Rojo 4879 £5.13 (6) 46.85 +6.38 (6) 9564 £7.94 (6)
Amarillo 46.04 £ 2.38 (5) 68.39 = 7.46™ (5) 114.43 + 8.39**(5)
Negro 59.35 * 3.25* (6) 73.29 + 5.96* (6) 132.64 + 6.68*(6)

*P<0.01; **P<0.05 con respecto al grupo control. Los datos son medias + error standard.

Entre paréntesis se encuentra el nimero de animales por grupo.
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Vill. DISCUSION

Antes de proceder a la bisqueda de los principios activos de [a maca es necesario
aclarar algunos puntos pendientes. Uno de ellos es determinar si el efecto en la
espermatogénesis en la rata esta ocurriendo realmente o si solo es un efecto temporal. La
espermatogénesis en la rata tiene una duracion de 42-45 dias basado en una duracion de
cada ciclo espermatogénico de 12.9 dias y 3-3.5 ciclos por proceso espermatogénico (19-
21). Los estudios realizados previamente sélo abordan a evaluar el efecto hasta 21 dias
(18). Igualmente se sabe que la maca se presenta en diferentes variedades diferenciadas
por el color de la raiz, denominados ecotipos (7-9). Es preciso si los diferentes ecotipos de la
maca producen respuestas similares o diferentes en los parametros reproductivos. El
presente estudio ha sido disefiado para responder ambas interrogantes. Los estudios
previos (5,6,18) han sido realizado utilizando la variedad amarilla que es la mas frecuente y
ademas preferida por la poblacion, y es la que utilizan los laboratorios farmacéuticos en la

preparacion de sus productos de maca.
VIII. 1. EFECTO DE LA MACA SOBRE LA ESPERMATOGENESIS

Los resultados del presente estudio demuestran que la maca tanto amarilla como
negra tienen un efecto real sobre la espermatogenésis aumentando el numero de
espermatozoides en epididimo, luego de un tratamiento de 42 dias que cubre el periodo de
un proceso espermatogénico en la rata (19-21), lo que implicaria que la maca actta tanto en
la liberacion de espermatozoides (espermiacion) como se verifica en el incremento del
conteo de espermatozoides en epididimo después de 7 dias de tratamiento, como en la
renovacién celular (inicio de un proceso completo de espermatogenesis) al incrementar el
conteo de espermatozoides luego de 42 dias de tratamiento. El tratamiento en humanos
durante 4 meses con tabletas de maca gelatinizada (1.5-3.0 gramos/dia) también demostré
un incremento en el conteo de espermatozoides (6), con lo cual quedaria demostrado que la

maca tiene un efecto real en la produccion y progresion de la espermatogénesis.

Es posible que la mayor concentracion de espermatozoides en epididimo sea
consecuencia de un menor transito de espermatozoides de epididimo al conducto deferente
como sucede con otras sustancias (22,23). Esto no parece ser el caso de la maca puesto

que el peso testicular se incrementa significativamente luego de 42 dias de tratamiento con
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maca negra, iguaimente aumenta el peso del epididimo y la movilidad de espermatozoides.
Cuando hay retardo en el transito con aumento de espermatozoides en epididimo como en
el caso de uso de bloqueadores alfa adrenérgicos no se observa modificacion de la
movilidad de los espermatozoides (22). En nuestro estudio se observa que la maca negra
luego de ser administrada durante 42 dias favorece la movilidad de los espermatozoides.

El hecho de que la concentracion de espermatozoides en epididimo aumenta tan
temprano como a los 7 dias de tratamiento con maca sugiere un efecto sobre la liberacion
de espermatozoides de los tibulos seminiferos hacia el epididimo, sin que ello signifique
necesariamente que aumente la produccién, puesto que la espermatogénesis dura 42 dias
en la rata. A los 7 dias de tratamiento habria un aumento en la espermiacion lo que permite
liberar espermatozoides a la luz del tdbulo y de alli transportarlo al epididimo. El aumento de

espermatozoides se va a mantener debido a que también se incrementa los estadios de

espermiacion (VI y VIII).

Los resultados a 42 dias si son confirmatorios de que la maca aumenta también la
espermatogénesis. Tanto es asi que a los 7 dias se observa aumento en la cantidad de
espermatozoides en epididimo con los tres ecotipos de maca estudiados: roja, amarilla y
negra; sin embargo cuando se evalia el efecto a los 42 dias luego de completar todo un
proceso espermatogénico se observa que solo la maca amarilla y la negra tienen un efecto

sobre la produccién de espermatozoides.

Lo anterior sugiere que la maca puede tener al menos dos principios activos que
favorecen la el aumento en el conteo de espermatozoides en el epididimo, uno que se
encuentra en los 3 ecotipos estudiados y que favorece la liberacién de espermatozoides
hacia el epididimo (espermiacion) y que se observa luego de 7 dias de tratamiento; el

segundo principio activo se encontraria solo en la maca amarilla y en la maca negra y que

favoreceria la produccion de espermatozoides. De acuerdo a los resultados la mayor

actividad de este dltimo principio se encontraria en la maca negra.

Viil. 2. EFECTO DE LOS ECOTIPOS SOBRE PARAMETROS REPRODUCTIVOS

Nuestros resultados muestran que hay diferencias en la respuesta biclogica de los

tres ecotipos estudiados particularmente en lo referente al tracto reproductivo masculino.
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El ecotipo negro después de 7 dias de tratamiento produce un peso para epididimos
y vesiculas seminales significativamente menor comparado con el control, mientras que
después de 42 dias de tratamiento los pesos de epididimos y vesiculas seminales resultaron

ser mayores en comparacion con el control.

A diferencia de los grupos tratados con ecotipo negro, los grupos tratados con
ecotipo rojo, después de 7 dias de tratamiento presentan un mayor peso de epididimo y de

vesiculas seminales en comparacion con el control.

El mayor peso de epididimo puede explicarse por la mayor cantidad de
espermatozoides en epididimo, o por una actividad similar a androgenos, puesto que tanto
el epididimo como las vesiculas seminales son andrégenos dependientes; sin embargo
después de 42 dias de tratamiento muestran una disminucién significativa en los pesos del
epididimo y la vesicula seminal en comparacion con el control. Las vesiculas seminales,

6rganos andrégeno dependientes, disminuyen su peso en presencia de estrogenos (24).

Se ha demostrado que la maca posee saponinas (25)(44-45). Las saponinas tienen
un efecto estimulatorio androgénico, y favorecen el aumento del conteo de espermatozoides
en humanos (26). Este efecto temprano observado a los 7 dias con la maca roja podria
deberse a una accidbn de saponinas. Sin embargo también se ha demostrado que las
saponinas tienen un efecto antiproliferativo (27), y que este seria el efecio por el cual
disminuye el peso testicular, de epididimo y de vesiculas seminales luego de 42 dias de

tratamiento con la maca roja.

La maca también contiene esteroles, tales como campesterol, estigmasterol y beta-
sitosterol (4). Los fitoesteroles tienen también propiedades anticarcinogénicas (28), asi como
antioxidantes (29). Esta accién no parece ser debido a actividad estrogénica alguna, pues

no se ha demostrado que los fitosesteroles tengan dicha propiedad (30).

La maca como todas las cruciferas contiene en su composicion fitoquimica
glucosinolatos que varfan en su concentracion dentro de una misma variedad (31). Los
glucosinatos han demostrado tienen un rol importante en la prevencion del cancer de
préstata (32,33) y podrian estar relacionados con la disminucion en el peso de las vesiculas
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seminales por accion de la maca roja. Esto nos abre a una linea de investigacion importante
puesto que diferencialmente habrian diferentes metabolitos secundarios en la maca

dependiendo del ecotipo estudiado.

El ecotipo negro es el mas efectivo en términos de efectos sobre el tracto
reproductivo, puesto que luego de 42 dias de tratamiento produce un mayor pesa testicular,
de epididimo, aumenta mas la longitud del estadio VIII de la espermatogenesis, aumenta la
concentracion y la movilidad de los espermatozoides en epididimo convirtiéendose en un
excelente candidato para estudios de manejo de infertilidad masculina. Su efecto es también
rapido pues favorece la liberacion de espermatozoides a la luz del tubulo seminifero y al
epididimo, como podemos observarlo en el aumento de la longitud del estadio VI
correspondiente a la espermiacion y el conteo de espermatozoides en epididimo a los 7 dias

de tratamiento.

El ecotipo amarillo favorece también la espermiacion a los 7 dias (estadio VII), y a los
42 dias de tratamiento (estadio VIII). Igualmente mejora la concentracion de

espermatozoides en epididimo ai cabo de 42 dias de tratamiento.

Podemos decir que el ecotipo negro es mas efectivo ya que presenta un mayor
efecto bioldgico que la maca amarilla. Es posible que el efecto sobre el conteo de
espermatozoides puede en parte ser mediado por una reduccion en la apoptosis de las
células germinales, con lo que se haria mas eficiente la espermatogenesis. Sandoval y col
(34) han demostrado que la maca actua inhibiendo la apoptosis inducida por peroxinitrito en
una linea celular de macréfagos. Es probable que en los tubulos Seminiferos donde hay una

importante actividad apoptética (35), actle la maca inhibiendo la misma.

La maca negra, favorece significativamente la motilidad espermatica en la cola del
epididimo. Este efecto solo se ve a los 42 dias de tratamiento y no a los 7 dias. Conforme el
espermatozoide migra por el epididimo va adquiriendo su capacidad funcional para fertilizar.

Ello implica su capacidad de movilizarse y su potencialidad para capacitarse (36).

Estudios realizados en otras especies de Brassicaceae han demostrado que el
extracto de ésta planta incrementa significativamente Ja concentracion y motilidad

espermatica sin producir ningln efecto espermatotdxico (37); también se ha demostrado que
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la presencia de isoflavonoides favorece estas mismas variables tanto en humanos (38)
como en equinos (39). La presencia de isoflavonoides en la maca (44-45) podria explicar el

incremento en la motilidad y concentracion espermatica.

Aunque el presente estudio se ha abocado a tres ecotipos de la maca, existe una
variedad mayor. En 1992, Tello y col (40) identificaron 13 diferentes ecotipos, que varian de
blanco a negro, en una muestra de 758 raices de maca del departamento de Junin. El mas
frecuente fue el ecotipo amarillo (47.8%). La maca es caracterizada por su alto contenido
nutricional (41), por lo que no se debe descartar también que basado en sus componentes
primarios podria afectar favorablemente la fertiidad. Estudios de los componentes
nutricionales de los ecotipos de la maca no muestran marcadas diferencias segin lo han
descrito diversos autores. El contenido de proteinas entre maca clasificada como clara y
oscura fue similar (42). Yllescas (42) ha descrito los componentes fitoquimicos de tres
ecotipos de la maca: amarilla, roja y negra en las zonas de Carhuamayo. Estos tres ecotipos
son los mismos presentados en el presente estudio. Segun Yllescas no hay diferencias en
los patrones fitoquimicos de los tres ecotipos, pero un andlisis de sus datos revelan algunas
diferencias. Por ejemplo el porcentaje de proteinas puras fue de 7.7% en la maca negra,
8.25% en la maca amarilla y 9.97 en la maca roja. Iguaimente el porcentaje de azlcares
solubles reductores indirectos es de 7.02% en la maca negra, 6.17 en la maca amarilla y
6.03 en la maca roja. E! contenido de riboflavina fue de 0.76 gr% en la maca negra, 0.61
gr% en la maca amarilla y 0.5 g% en la maca roja. Otra diferencia entre ecotipos fue visto
para el contenido de potasio siendo de 1000 mg% en la maca negra, 1130 en la maca
amarilla y 1160 en la maca roja. Estos datos nos indican que efectivamente hay diferencias
entre los ecotipos y que estas diferencias deben también implicar diferencias en sus efectos

biologicos.

De nuestros resultados podemos decir que la maca negra favorece los parametros
repraductivos siendo una alternativa para el tratamiento de la infertilidad masculina; mientras
que la maca roja al poseer una actividad de reducir el peso de las vesiculas seminales, y al
compartir esta glandula una serie de similitudes con el control del crecimiento de la prostata,

es que se podria pensar en la prevencion de cancer de prostata; sin embargo ello requerira

de nuevos trabajos de investigacion.



IX.

CONCLUSIONES

Se observan diferencias en los parametros reproductivos entre los diferentes
ecotipos de la maca tanto a los 7 como a los 42 dias de tratamiento.

La maca negra durante un tratamiento que cubre el periodo de espermatogénesis de
la rata (42 dias) tiene la mejor eficacia en los parametros reproductivos en la rata
macho incrementando el peso testicular y el de epididimos en un 15% comparado

con el control.

La maca negra aumenta en un 32% el estadio VIl de espermiacién con respecto al
control

El conteo de espermatozoides en epididimo aumenta un 32% en comparacion con el
grupo control en ratas tratadas con maca negra por un periodo de tratamiento de 42
dias.

La maca negra favorece la movilidad de espermatozoides, en las ratas tratadas con
maca negra después de un tratamiento de 42 dias, en un 32% en comparacion con

el control.
La maca roja, después de un tratamiento de 42 dias, tiene un efecto inhibitorio sobre

el peso de las vesiculas seminales disminuyendo su peso al tercio en comparacion
con el control y del epididimo disminuyéndolo en un 15%.

La maca amarilla tiene un efecto intermedio en los pardmetros reproductivos entre la

maca roja y la maca negra.
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Foto 1. Diferentes ecotipos de maca. Roja, Amarifla y negra. Las raices
corresponden al término del periodo de secado ratural.
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ANEXO 2

uBICACION ANATOMICA DEL TESTICULO
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ANEXO 3
UBICACION DEL EPIDIDIMO
SENALANDO SUS PARTES: CABEZA, CUERPO Y COLA
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ANEXO 4

VESICULA SEMINAL
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ANEXO 5

ESQUEMA: ESTADIOS DEL EPITELIO SEMINIFERO
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ANEXO 6

ESTADIOS DEL EPITELIO SEMINIFERO
TRANSILUMINACION
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