* ? : CAYETANO HEREDIA

“EFECTO DE LA MACA ROJA Y
NEGRA (LEPIDIUM Meyenii) EN LA
CONCENTRACION DE
METABOLITOS PLASMATICOS DE
LAS RUTAS METABOLICAS DE
CARBOHIDRATOS Y LIPIDOS EN
POBLACION ADULTA DE PUNO (3820
MSNM)”

TESIS PARA OPTAR EL GRADO DE
MAESTRO EN FISIOLOGIA

CARMEN OLGA ISABEL MALDONADO MATOS

LIMA - PERU
2020






ASESORA:

Dra. CARLA JEANNINE GONZALES ARIMBORGO



JURADO DE TESIS

Dr. SEGUNDO SECLEN SANTISTEBAN
PRESIDENTE
Mg. LEOPOLDO BEJARANO BENITES
VOCAL
Mg. ANA COLAROSSI SALINAS

SECRETARIA



DEDICATORIA

Este trabajo es dedicado a mis padres
Roberto y Carmen; mis guias, amigos
y mis ejemplos de vida; a mi hermana
Jessica y a mi abuela Isabel por su
amor incondicional y a mis tios
Manuel, S6simo y Vilma por estar

siempre conmigo.



AGRADECIMIENTO

Un agradecimiento especial al Dr. Gustavo F. Gonzales por su constante apoyo y
ensefianzas a lo largo de los afios y a todos los miembros del Laboratorio de
Endocrinologia, por darme la oportunidad de desarrollar la tesis para obtener el

grado de maestro.
Agradecer a Dios, a mis padres, hermana por su constante apoyo.

Un agradecimiento a Joao por el amor y apoyo en esta etapa.

FUENTE DE FINANCIAMIENTO

Esta tesis fue financiada por el Circulo de Investigacién en Plantas con Efecto en

Salud — CONCYTEC CIENCIACTIVA, nimero de subvencion 010-2014.



INDICE

Pag.
RESUMEN
ABSTRACT
INDICE
| INTRODUCCION.....ccctttrrrrruinnnneaaeaeeeeeeeeeeeesessssensnsmens 1
1 PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION................... 3
Il MARCO TEORICO......cciiiiiiiiiiniiiniiinatcnascsstcssscsssscnnses 5
3.1. Lepidium meyenii (Maca)...ccceeeereereeeeeenranceacescnsanconons 5
3.1.1. Composicion de la Maca 7
3.2 Regiones de AItUra......cceeieeeieiniinteeeeecnrencenceecescnsanses 10
3.3 MetabolOmica.....ccveieeiiiniiieriinareierceeatennscensconnscansans 13
3.3.1. Técnicas de Metabolomica..........cceevvvnvennnnnns 15
3.4 Carbohidratos......cccccveieiiiieiiieiiiecicareiascenacocnscnnscnns 19
3.5 LAPIdoS..cciiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieeeaee 21
IV JUSTIFICACION....citiuiiiniiieeiesnrcsnetssasossscsssossscsssssssssnes 23
V' OBJETIVOS...ciiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiniiinitisstisssssssssnsssnssssnson 24
5.1  Objetivo General........ccceeeiiuiiieiiniinieieiinieeceassnsonases 24
5.2 Objetivos ESPecifiCoS.......ceeeeeerrrrnneeeeeererenneeeeeeesennns 24
VI HIPOTESIS...ctiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiietitatcsnssssassensssnssan 26
VII METODOLOGIA......ccciiiiiiiiiiiiittiiieteetanstetsnascenncessnnnne 27
7.1 Diseiio del Estudio.......ccccevviiieiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiecininnn 27
A2 V] 1< (0 To [0 £ 28
7.3 Analisis plasmaticos de mtabolitos de rutas metabdlicas de 29
carbohidratos y lipidoS..cceeeeeeeiiniiarieenieniieciecnrencancen
7.4  Analisis Estadistico......cccovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiinen 30
VIII  RESULTADOS....ccitiiiiiitiiiniiineteratossscsssssascssssssssossscses 32

8.1 Caracteristicas GeneraleS......oveeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeecnnnennns 32



8.1.1 Género de la Poblacion de Estudio.......cccceeunuennn..
8.1.2 Edades de la Poblacion de Estudio........c.cccevvueen...

8.2 Analisis de la Concentracion plasmatica de los Metabolitos
de la ruta metabolica de Carbohidratos segun el
tratamiento ......oceeviiiiniiiiinniiiiinniiiinntictinstcstnnsccsnnnses

8.3 Analisis de la Concentracion plasmética de los Metabolitos
de la ruta metabdlica de carbohidratos entre los
tratamientos, controlando la edad y valores de Ila
concentracion de metabolitos pretratamiento..................

8.4  Analisis de la Concentracion plasmética de los Metabolitos
de la ruta metaboldmica de Lipidos segun el
tratamiento......coceeiiiiiniiiiieiiiiinciciinntcossstcscnssconnnses

8.5 Analisis de la Concentracidn plasmatica de los metabolitos
de la ruta metabolica de Lipidos entre los tratamientos,
controlando la edad y valores de la concentracion de
metabolitos pretratamiento.......c.ccoeveviiiiiiniiiniiiiniinnne.

IX DISCUSION..cutiiiiiniiiiiiiiiiieiatietitintiecietecaciacsssssescnssmnne

X CONCLUSIONES...cittiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieitieneceneeenn
Xl LIMITACIONES. .ccitiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiience e e cneenees
Xl RECOMENDACIONES.....ccciitiiiiiiiiiiiiiieiiiiieiecieceeeenens
X111 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.......cccccvuueeeeeeeeennnnnnnnn
ANEXOS

Anédlisis de Correlacion de Spearman (rs) entre Valores
pretratamiento (TO) y post tratamiento (T3) de metabolitos de la
ruta metabolica de Carbohidratos

Anélisis de Correlacién de Spearman (I's) entre Valores post
tratamiento (T3) y Edad de metabolitos de la ruta metabdlica de
Carbohidratos

Anédlisis de Correlacion de Spearman (rs) entre Valores
pretratamiento (TO) y post tratamiento (T3) de metabolitos de la
ruta metabolica de Lipidos

Analisis de Correlacion de Spearman (I's) entre Valores post
tratamiento (T3) y Edad de metabolitos de la ruta metabolica de
Lipidos

Grafica de Correlaciones de los valores Pretratamiento Placebo,
Maca Roja, Maca Negra en los metabolitos de la ruta metabdlica
de Carbohidratos

33
33

33

39

44

50

56
76
78
79
80



10

Gréfica de Correlaciones de los valores Pretratamiento Placebo,
Maca Roja, Maca Negra en los metabolitos de la ruta metabdlica
de Lipidos

Cuadro Completo de Regresion lineal mdaltiple - Método de
minimos cuadrados de metabolitos de la Ruta Metabdlica de
Carbohidratos.

Cuadro Completo de Regresion Lineal Robusta — Método Hubert
de metabolitos de la Ruta Metabolica de Carbohidratos

Cuadro Completo de Regresion lineal multiple - Método de
minimos cuadrados de metabolitos de la Ruta Metabdlica de
Lipidos

Cuadro Completo de Regresion Lineal Robusta — Método Hubert
de metabolitos de la Ruta Metabdlica de Lipidos



Tabla 01
Tabla 02

Tabla 03

Tabla 04

Tabla 05

Tabla 06

Tabla 07

Tabla 08

Tabla 09

Tabla 10

LISTA DE TABLAS

Composicion de la Maca de acuerdo con diferentes estudios
Composicion de Maca Negra y Roja por resonancia magnética

Clasificacion de Metabolitos de Carbohidratos segin sub-vias
metabolicas

Clasificacion de Metabolitos de Lipidos segun sub-vias
metabolicas

Distribucion de rango de edades de acuerdo con las etapas de
la vida (Grupos etarios) de acuerdo con el MINSA.

Edades de la poblacion de estudio

Comparacidn de la concentracion plasmatica de metabolitos
de la ruta metabdlica de Carbohidratos segun el tratamiento

Comparacidn de la concentracion plasmatica de metabolitos
de ruta metabolica de carbohidratos entre los tratamientos,
controlando la edad y valores de la concentracion de
metabolitos pretratamiento

Comparacidn de la concentracion plasmatica de metabolitos
de la ruta metabdlica de Lipidos

Comparacidn de la concentracion plasmatica de metabolitos
de ruta metabolica de Lipidos entre los tratamientos,
controlando la edad y valores de la concentracion de
metabolitos pretratamiento

Pag.
08
09

20

21

31
33

34

39

44

51



Grafico 01
Grafico 02

Grafico 03

Grafico 04

Grafica 05

LISTA DE GRAFICOS

Distribucion del Género de la poblacion de estudio

Comparacion de la concentracion plasmatica de metabolitos
de la ruta metabdlica de Carbohidratos segun el tratamiento

Comparacion de la concentracion plasmatica de metabolitos
de la ruta metabdlica de Carbohidratos entre los tratamientos,
controlando la edad y valores de la concentracion de
metabolitos pretratamiento

Comparacion de la concentracion de metabolitos de la ruta
metabdlica de Lipidos segln el tratamiento

Comparacion de la concentracion de metabolitos de la ruta
metabdlica de Lipidos entre los tratamientos, controlando la
edad y valores de la concentracion de metabolitos
pretratamiento

Pag.

33
35



MR

MN

MS

NMR

GC

LC

CE

T0

T3

FDA

ABREVIATURAS

: Maca Roja

: Maca Negra

: Espectrometria de masas (mass spectrometry)

: Resonancia magnética nuclear (nuclear magnetic resonance)
: Cromatografia de gases (Gas chromatography)

: Cromatografia liquida (liquid chromatography)

: Electroforesis capilar (Capilar electrophoresis)

: Tiempo O

: Tiempo 3

: Food and Drug Administration



RESUMEN

La maca es una planta que crece sobre los 4000 msnm en los andes centrales de

Per( y es consumida por sus propiedades nutricionales y beneficios para la salud.

Se realizd este trabajo secundario, retrospectivo en base al ‘“Metabolémica,
aceptabilidad y seguridad alimentaria al consumo de maca (Lepidium meyenii) en
varones y mujeres adultas de Cerro de Pasco (4340 msnm) y de Lima (150 msnm)”
se estudid la concentracion plasmatica de los metabolitos de la ruta metabolica de
carbohidratos y lipidos de adultos del departamento de Puno después de consumir
placebo, maca roja y maca negra por un periodo de 3 meses; para ello se utilizaron
técnicas de metaboldmica. Se compararon los valores de las concentraciones de los
metabolitos pre y post ingesta de cada grupo (placebo, maca roja y negra); ademas

se compard los valores de concentraciones entre los grupos.

En ambas rutas metabdlicas, se obtuvieron diferencias significativas en las
concentraciones de algunos de los metabolitos en las comparaciones entre el tiempo
inicial (TO) y tiempo final (T3) asi como en la comparacion entre grupos de
tratamiento; sin embargo, la mayoria de las comparaciones se mantuvieron en las
mismas concentraciones al realizar el analisis entre grupos controlando la edad,
valores pretratamiento y en algunos casos excluyendo valores extremos. En
conclusion, existen diferencias en las concentraciones plasmaticas de algunos
metabolitos de las rutas metabdlicas de los carbohidratos y lipidos en habitantes de

la region puno de acuerdo con los 3 tratamientos.

Palabras Claves: Lepidium meyenii, metabolitos, metabolémica, carbohidratos,

lipidos



ABSTRACT

Maca is a plant that grows above 4000 m.a.s.l. in the central Andes of Peru and is

consumed for its nutritional properties and health benefits.

Secondary and retrospective study carried out based on the “Metabolomica,
aceptabilidad y seguridad alimentaria al consumo de maca (Lepidium meyenii) en
varones y mujeres adultas de Cerro de Pasco (4340 msnm) y de Lima (150 msnm)”
studied concentration of metabolites of metabolic pathways of carbohydrates and
lipids in plasma of adults from the department of Puno after consuming placebo,
red maca and black maca for a period of 3 months using metabolomic techniques.
The concentrations values of the pre- and post-intake metabolites of each group
(placebo, red and black maca) were compared, concentration values also compared

between groups.

In both metabolic pathways, changes were obtained in some concentrations of the
metabolites in the comparisons between initial time(T0) and final time (T3) as well
as between treatment groups; however, in most of the comparisons, they were kept
in the same concentrations when we control the age and the pretreatment values,
and in some cases excluding outliers. In conclusion, there are differences in plasma
concentrations in the 3 treatments in some metabolites of both metabolic pathways

in inhabitants of Puno.

Key Words: Lepidium meyenii, metabolites, metabolomic, carbohydrates, lipids



I. INTRODUCCION

La Maca (Lepidium meyenii) es una planta herbacea nativa de los Andes centrales

del Peru, la cual se cultiva desde hace mas de 2000 afios (1).

Se sabe que los hipocétilos son consumidos desde la infancia debido a que se le

atribuyen beneficios medicinales; usdndolo también como suplemento nutricional
().
Se conocen trece variedades de maca que van del color blanco al negro; mostrando

algunas de ellas propiedades en la funcion sexual, metabolismo, en enfermedades

como la osteoporosis, hiperplasia benigna entre otros (1).

Estudios en animales han demostrado los beneficios de la maca viéndose mejoria
en el comportamiento sexual, incremento de crias, reduccion de la hiperplasia
prostatica, beneficios contra las radiaciones UV (3) y resultados positivos en el

metabolismo dseo en ratas ovariectomizadas (1,4).

En la investigacion en humanos se pudo observar una mejora en la resistencia fisica
en altura, incremento del deseo sexual (5) y en el conteo de espermatozoides; entre

otros beneficios (6). En estudios nutricionales y de salud se observo beneficios en



las personas consumidoras de maca; sobre todo en personas que viven en altura.
Por las propiedades que se le han atribuido; es un alimento que se exporta en
diferentes presentaciones a diferentes lugares del mundo; teniendo restricciones
para su libre consumo en Europa debido a que no se tienen estudios de seguridad y
no se conoce la dindmica con la ruta metabdlica luego del consumo de esta planta
en consumidores que viven en altura y a nivel del mar. Uno de los métodos para
conocer la interaccion de la maca dentro del organismo en el humano es la
metabolomica, por medio de la cual se puede analizar los diferentes metabolitos,
lipidos, aminoé&cidos, péptidos, acidos nucleicos, &cidos organicos, vitaminas, tioles
y carbohidratos, entre otros y saber si existié un cambio de estas moléculas de bajo

peso por la ingesta de la maca.



1. PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION

Lepidium meyenii 0 maca es una planta consumida de manera tradicional por
décadas en zonas de altura por sus residentes debido a los efectos benéficos que se
le atribuyen. La maca se presenta en diferentes colores, siendo la roja, negra y
amarilla los mas estudiados y los que presentan diferentes efectos positivos en la

salud.

Debido al interés en estos efectos; se han realizado muchos estudios en animales y
en humanos de zonas de altura para comprobar los beneficios que tiene consumir
esta planta; sin embargo, no se han realizado estudios de seguridad o de
intervencion en humanos, por lo cual algunos paises tienen restricciones para su

comercializacion; como es el caso de paises en Europa.

No se conoce ademas si existe un cambio en las caracteristicas metabdlicas en los
humanos luego de ingerir este hipocotilo; para ello se requiere estudiar las
caracteristicas metabolicas de pobladores que consumen este hipoco6tilo por medio
de la metabolomica. Las moléculas estudiadas que usan las técnicas de la
metaboldémica son diferentes; tenemos a los carbohidratos, lipidos, aminoacidos,

metabolitos secundarios; el estudio de las concentraciones de estas moléculas nos

3



indicaria si existen modificaciones por efecto de la maca tanto para pobladores
consumidores habituales como no consumidores habituales. Es por ello, que se debe
realizar un estudio en una poblacion no consumidora habitual del hipocétilo con
caracteristicas similares a los consumidores habituales y observar si existe algun
cambio en las concentraciones plasmaticas de los metabolitos de las diferentes rutas

metabdlicas; por ello se genera la pregunta de investigacion:

¢ Cudl es el efecto de la maca roja y negra en la concentracion plasmatica de
los metabolitos de las rutas metabdlicas de carbohidratos y lipidos de

pobladores consumidores de la maca en la region de Puno?



I11. MARCO TEORICO

3.1. LEPIDIUM MEYENII (Maca)

Durante las dltimas décadas, se han investigado diferentes tipos de plantas para
determinar sus propiedades, asi como sus componentes y como pueden mejorar la
salud del ser humano (7). Se sabe que los compuestos naturales presentan diversas
estructuras que son mas complejas que las drogas sintéticas; y que poseen una
mayor actividad bioldgica especifica (8). La maca es estudiada desde hace muchos
afios; es una planta andina que crece a una altitud entre los 3800 y 4500 msnm (9);
es una crucifera que pertenece a la familia de las Brassicaceae (10), que posee una

auto polinizacién con un genoma disémico octoploide (11).

Antiguamente, era consumida como alimento; sin embargo, ahora se consume
tradicionalmente como un suplemento alimenticio; ya que posee no solo

propiedades nutricionales sino medicinales (12).

Se ha incrementado el interés en esta planta en diferentes partes del mundo (9,10)

debido a que presenta diferentes efectos positivos en el ser humano (13).



Los diferentes eco tipos de maca se diferencian en colores, que van desde el blanco
hasta el negro. La importancia de esta caracteristica es que dependiendo del color
de la maca se va a obtener un efecto beneficioso para el ser humano (10).
Actualmente los ecotipos de maca méas estudiados son la maca negra, roja y

amarilla, encontrdndose que cada uno difiere en su composicion quimica.

Se cree que la maca en si mejoraria la funcion sexual (13), ademéas de presentar
algunos efectos neuro protectores (14); se ha observado también, que posee una

actividad estrogénica muy marcada (15).

La maca roja y negra tienen un efecto protector sobre la arquitectura del hueso en
ratones ovariectomizadas (4), ademas posee un efecto protector en las variaciones
de las concentraciones de lipidos (16). La maca roja tiene efectos inhibitorios a un

nivel post conversion de DHT en la hiperplasia prostatica benigna (1,17).

La maca negra mejora el deterioro de la memoria inducido por la ovariotomia por
medio de sus componentes poli fenolicos (18,19). Ademas, posee un efecto
protector contra la radiacion UV, por lo cual podria usarse como protector solar (3).
Se ha visto un efecto en el incremento en la espermatogénesis (20); asi como una

mejoria en la motilidad espermatica del epididimo (3,6).

Otra variedad de maca es la amarilla; que en algunos estudios se ha observado que
generado un incremento en el tamafio de las crias de raton; lo cual demostraria un

efecto beneficio en la fertilidad femenina (21).

La maca ha sido procesada de diferentes formas para poder estudiar sus
propiedades; dentro de los diferentes procesos que se han utilizado para saber cuél

es el método Gptimo para obtener los beneficios de la maca, se tiene como el mejor



proceso al hervido; el cual genera un extracto acuoso (3). Se ha observado que este

proceso incrementa los metabolitos activos (22).

En diferentes estudios sobre la Maca se han podido hallar sus diversos componentes
como alcaloides de tipo indol y oxindol, flavonoides, glucosinolatos, esteroides,

acidos grasos poliinsaturados, carbolinas (23), alcamidas (12), entre otros.

Se ha estudiado la composicion de la maca; donde se observo que los metabolitos
primarios corresponden a los componentes nutricionales y los secundarios darian

las propiedades bioldgicas y (22).

3.1.1 Composicion de la Maca

La composicion de la maca es de un 80% agua (24) y un 20% metabolitos como
proteinas, lipidos, carbohidratos totales (25) e iones minerales; pero también
contiene metabolitos secundarios como alcaloides, glucosinolatos (26) macaridina,
macaena, macamidas, alcaloides (22, 27), entre otros; sobserva también que los
flavonoides se encuentran en los hipocétilos morados y rojos respectivamente (28).
Estos metabolitos secundarios son asociados a la respuesta beneficiosa de la maca
(26).

Los carbohidratos constituyen un 59% de los nutrientes, un 2.2% de lipidos y 10.2%
de proteinas (24). En el trabajo de Shimabuku se pudo observar que la maca negra
tiene 0.29 g/100g de grasa siendo menor al 0.51g/100g de la maca roja; presentando
ademas 50.22g y 55.78g de carbohidratos totales en maca negra y roja

respectivamente (28).



Numerosos estudios han demostrado que la maca contiene benzil glucosinolato; el
cual podria ser el responsable de algunos de los efectos de la maca; como el efecto
inhibitorio de la maca roja en el tamafio de la prostata en la hiperplasia (27,29,30).
En el caso de la mejora sexual dada por la maca; las macaenas y macamidas podrian
ser los componentes responsables para este efecto (31). Este metabolito secundario
se encuentra en mayor concentracion en la maca roja en comparacion de la maca
negra (32); los derivados de los glucosinolatos presentes son los que por medio de

la mirosinasa producen una molécula de glucosa y una aglicona inestable (33)

Diversos estudios han indicado la composicién de la maca basandose en 100gr de

material seco (tabla 01) (28).

Tabla 01. Composicién de la maca de acuerdo con diferentes estudios

Dini (1994)  Vilchez Castafio- Garcia
(2012) Corredor (2008) (2009)

Proteina (g) 10.20 14.61 8.87-11.60
Lipidos (9) 2.20 0.90 1.09-2.20
Fibra (g) 8.50 5.85 8.23-9.08
Carbohidratos 59 69.53 54.60-60.00
(9)
Cenizas (g) 4.90 4.97 4.90-5.00
Hierro (mg) 16.60 14.70
Fosforo (mg)  ---- 183.00
Calcio (mg) 150.00 247.00
Manganeso 0.80
(mg)
Cobre (mg) 5.90
Zinc (mg) 3.80

Sodio (mQ) 18.70
Potasio (mg)  2050.0

Tabla tomada de articulo de Shimabuku. 2017 (28)
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En un estudio con resonancia magnética, se pudo comparar los componentes de la

maca roja y negra donde se encontraron 16 componentes. (tabla 02) (34)

Tabla 02. Composicion de Maca Negra y Roja por resonancia magnética
Muestras de Maca

Componentes Maca Negra Maca Roja
Acido férmico 4.10 6.94
Adenina 6.23 5.06
Acido Fumarico 13.79 15.43
Uridina 10.82 10.71
Sucrosa 1632.36 1368.35
Glucotropaelina 77.50 72.08
Macamidas 55.21 39.86
Colina 327.44 366.99
GABA 40.09 76.59
Acido malico 83.88 92.81
Glutamina 132.01 118.27
Prolina 875.25 832.98
Acidos grasos 504.55 378.76
Alanina 156.22 152.41
Valina 111.48 107.61
Fitoesteroles 24.23 21.10

Tabla tomada de articulo Gonzales y col; 2016 (34)

Ademas, se observd que los acidos grasos y macadamias estdn en mayor

concentracion en la maca negra que en la roja. (34)

Contienen ademas concentraciones de diferentes minerales como calcio, sodio,

hierro, zinc, manganeso, cobre y niquel (24,35)



Actualmente la maca se esta exportando a diversos paises en diferentes
presentaciones como polvo, capsulas, pastillas, licor, harina y extractos (36); sin
embargo, hay paises donde se tiene preocupacion por la comercializacion de esta
planta, debido a que no se tienen estudios de la seguridad alimentaria de este
producto en poblaciones consumidores de maca que habitan en altura o a nivel del
mar y de poblaciones que no son consumidoras habituales; por ello se requieren
estudios evaluando la metabolémica, donde se pueda observar si los metabolitos o

compuestos quimicos van a modificarse por el consumo de esta planta.

3.2. REGIONES DE ALTURA

En la literatura médica, una gran altura es definida como una altitud mayor a los
2500 msnm debido a que en ese punto se pueden observar de manera mas marcada
los cambios fisiol6gicos en las personas que habitan en esas zonas y en las personas
que no son habitantes perennes (37). Se ha visto que los humanos pueden
aclimatarse temporalmente de manera exitosa hasta los 5500-6000 msnm; la
aclimatacién completa no ocurre sobre esta altura y un tiempo prolongado solo
generaria un deterioro de los sistemas biol6gicos de la persona, dando a lugar a la
pérdida de peso, disminucion de la tolerancia al ejercicio y deterioro de la salud

(37).

Se estima que 140 millones de personas residen en alturas mayores a los 2500 msnm
(37) y se encuentran muchas poblaciones permanentes sobre los 4000msnm (38).
El Pert es un pais con diferentes zonas geogréaficas localizadas sobre los 2000
msnm (39); siendo una de las zonas mas resaltantes los Andes; la cual se compone

de mesetas, lagos de tierras altas y valles, expandiéndose 400 kilémetros de ancho
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y con una elevacion de 4000 metros. Debido a la elevacién acelerada de los andes
(més de 3000 metros durante 5-10 millones de afios) se generd un clima distinto y
una biodiversidad con varios ecosistemas (40,41); logrando asi ser una zona dificil
de habitar y generando que los seres vivos habitantes perennes de estas zonas

presenten modificaciones fisiolégicas para su subsistencia.

Aproximadamente el 30% de la poblacion habita en zonas de gran altura; siendo la
hipoxia una manifestacion caracteristica de estas zonas altas (36). Las
caracteristicas de las zonas de altura son la disminucién de la presion barométrica,
la baja temperatura, clima &rido, alta radiacion solar (11), baja humedad, un clima
que varia y una geoquimica anormal; todas estas caracteristicas causan un fuerte
efecto sobre la salud y fisiologia del ser humano (11). El efecto generado por la
altura en el ser humano va a depender también de algunos patrones como la
actividad fisica, nutricion, el consumo de alcohol y nicotina, si como los cuidados

médicos que tenga la persona (42).

Zonas como Junin, Cuzco, Puno, entre otros; tienen pobladores con caracteristicas
fisioldgicas diferentes a las personas que viven a nivel del mar; como, por ejemplo,
presentan una presion arterial pulmonar mayor (43) y una presion arterial sistémica
menor (44). Tienen una mayor eritropoyesis por la menor presion de oxigeno,
incrementando la expresion de la eritropoyetina (45) niveles mayores de
hemoglobina (46); aparicion de la menopausia de manera temprana comparada con
la poblacion que vive a nivel del mar (47) entre otras modificaciones fisioldgicas.
El mal de montafia cronica; es una caracteristica de los nativos de altura o las
personas que residen por tiempos prolongados en altura, caracterizandose por una

hipoxia severa, excesiva eritrocitosis y sintomas como el desorden del suefio,
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dolores de cabeza, mareos, tinnitus, parestesias, fatiga mental y fisica y deterioro

cognitivo (48).

Para las personas que no habitan en altura; al cambiar de altitud; las caracteristicas
particulares generan diferentes "choques™ dentro del cuerpo; como la disminucion
de la presion barométrica que conlleva a la disminucion parcial de la presion de
oxigeno causando la disminucién de la presion parcial en todos los puntos de la
cascada de transporte de oxigeno, comenzando en la inspiracién del aire hasta el
espacio alveolar, sangre arterial, tejidos y sangre venosa (49) generando hipoxemia
(48); asi también, debido al incremento a la exposicion a los rayos ultravioletas, que
en conjunto con la baja humedad y temperatura, generan quemaduras por los rayos
solares y queratitis ultravioleta (49). Se ha visto también, que, en hipoxia, el sistema

nervioso es el mas sensible dandose alteraciones en la expresion genética (50).

En condiciones de altura, el cuerpo responde a la hipoxia por hiperventilacion,
conocido como la respuesta ventilatoria hipdxica, esta respuesta puede variar entre
individuos y por la propia genética; se observa una elevacién de las concentraciones
de HIF-1 (factor inducible de hipoxia HIF) (45); este factor es el regulador de la
transcripcion que responde a la disminucion del oxigeno adhiriéndose a sitios
especificos de la secuencia de ADN (51). Ademas, en presencia de hipoxia, se da
una disminucion del consumo de oxigeno protegiendo a los 6rganos de dafio tisular
por falta de oxigeno y una supresion metabdlica (52); se dan modificaciones en el
sistema respiratorio, cardiovascular, renal y neuroendocrino para mantener la

oxigenacion celular (48).

La aclimatacién a la altura genera una proteccion en el cuerpo a estos cambios

ambientales debido a que el riesgo de desarrollar el mal de altura se puede dar a
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elevaciones mayores a 2500 msnm (49); sin embargo, esta aclimatacion tiene
ciertas diferencias con los pobladores perennes de altura; que tienen las

modificaciones fisiol6gicas mencionadas anteriormente.

La respuesta a la hipoxia o la aclimatacion de pobladores no perennes va a depender
de la velocidad de ascenso, altitud alcanzada, duracion de la estadia en la zona, entre

otros factores (38).

Es por ello, que las poblaciones que residen en altura; por tener una fisiologia
especial; son un grupo potencial para estudiar los efectos de la maca; Puno por ser
una region ubicada a gran altitud como lo es la region de Junin - lugar donde crece
la maca - tiene una poblacién similar para poder determinar si la maca genera
cambios en las moléculas de bajo peso como &cidos nucleicos, acidos organicos,
vitaminas, tioles, lipidos, carbohidratos, etc., en pobladores de altura no

consumidores habituales de la maca.

3.3. METABOLOMICA

La metabolomica es un término acufiado a finales de los 90°s por Oliver et al (1998)
para describir los cambios de las concentraciones relativas de metabolitos que
acomparian la supresion o sobre expresion de un gen; siendo descrito explicitamente
por Fiehn (2001) como el anélisis exhaustivo y cuantitativo de moléculas pequefias
en un sistema biol6gico (53,54), acortando asi la brecha entre el genotipo y el
fenotipo (53). Es una de las areas de mas rapido crecimiento en la actualidad (55);

Ilevandonos en la ultima década a conocer perfiles de diferentes metabolitos (56).

El metaboloma de las células consiste en componentes con diferentes grupos

funcionales (carbonilos, hidroxilos, alcanos, fosfatos organicos e inorganicos,
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aminas y esteres, entre otros), los cuales son mas dificiles de medir en comparacion
con las macromoléculas que son tipificados por el genoma, transcriptoma, proteoma
y glicoma; los cuales tienen en comin grupos funcionales como el DNA/RNA
(uniones fosfodiésteres), proteinas (uniones peptidicas) y glicoconjugados (uniones

glucosidicas) (53).

De acuerdo con el ‘dogma central’ de la biologia molecular, el DNA es transcrito
en ARN y luego en proteinas, las cuales generan moléculas pequefias (metabolitos)

(49). Estas moléculas de bajo peso pueden ser la glucosa, colesterol, lipidos (57).

La metaboldmica estudia el perfil metabdlico de una célula, tejido u organismo bajo
determinadas condiciones (58). Se enfoca en las moléculas de bajo peso molecular
(generalmente de < 1500Da) (59), los cuales son los productos de una larga red de
vias metabolicas y representan las actividades de los procesos regulatorios de las

celulas (60).

Los metabolitos se estudian mayormente usando NMR (resonancia magnética
nuclear), GC-LC (cromatografia liquida/gas) y CE-MS (electroforesis capilar-
espectrometria de masa) (61) entre otros métodos (60). Alternativamente, las
medidas directas de muestras se pueden realizar sin la separacion cromatogréafica

(53).

Actualmente, gracias a los avances tecnologicos en NMR espectroscopia,
espectrometria de masa y separacion de componentes es posible identificar y
cuantificar miles de metabolitos de diferentes muestras bioldgicas (62). Se sabe que

existen mas de 200 000 moléculas pequefias identificadas en las plantas, en
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bacterias unos 1000, en hongos 730 (53) y en mamiferos aproximadamente 2900

(62).

La importancia de la metabolémica es que se puede ver reflejada la evolucién
fisiologica y el estado patologico de un sistema biologico; permitiéndonos
"fotografiar” el genoma y sus interacciones con el medio ambiente y estudiar el
estado metabdlico de un organismo en determinadas condiciones fisiol6gicas como
consecuencia de un tratamiento farmacoldgico, influencia medio ambiental,

nutricion, estilo de vida y efectos genéticos (59).

Existe ademas la nutrimetabolémica que es el estudio del metaboloma animal en
funcién al estado nutricional o en funcidn a un reto nutricional, por medio del cual
se puede analizar cambios inducidos por la dieta en la expresion genética, y
modificando los nutrimentos y biomoléculas de la dieta se puede ver la interaccion
de los nutrientes con el metabolismo humano y asi mantener el mejor estado de

salud (59).

3.3.1. Técnicas de la Metabolémica

Para el estudio del metaboloma, se requiere una muestra biologica obtenida de dos
0 més grupos comparadores; de estas muestras se extraeran los metabolitos; estos
metabolitos son medidos usando las diversas técnicas, siendo la més usada la NMR
y cromatografia liquida (LS)-MS. Se obtendran diferentes espectros que son
sometidos a técnicas de analisis estadisticos como el andlisis de componentes
(PCA) vy proyeccion ortogonal sobre latente (OPLS) para determinar las
caracteristicas espectrales mas significativas para cada grupo comparado; estas

caracteristicas espectrales pueden asignarse a distintos metabolitos y vias
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metabdlicas usando bibliotecas espectrales de metabolitos conocidas (63);
pudiendo analizar asi sistemas completos y la interaccion que tienen con el medio

ambiente.

La metabolémica se ha convertido en un recurso esencial para los sistemas
bioldgicos debido a que da una perspectiva Unica; por ello métodos que midan
directamente concentraciones de metabolitos dentro de las células, tejidos, 6rganos
y otras muestras bioldgicas son cruciales para entender por completo un sistema,
donde otras “omics” (gendémica, protedmica, transcriptomica, etc.) (63);
diferencidndose con los métodos analiticos; ya que la metabolémica utiliza
instrumentos que pueden cuantificar simultineamente miles de moléculas pequefias
de una muestra biol6gica, combinandose con herramientas matematicas
sofisticadas que identifican una sefial molecular dentro de toda la gran data obtenida
(64). En la actualidad, se tiene una base de datos del metaboloma humano, donde
se tiene informacion de los metabolitos, su asociacion con enzimas o

transportadores (62).

En los recientes afios, se han desarrollado una amplia variedad de métodos usados
para separar y cuantificar componentes del metaboloma (64); siendo los mas usados
el NMR (resonancia magnética nuclear), GC-LC (cromatografia liquida/gas) y CE-
MS (electroforesis capilar- espectrometria de masa) (61), espectroscopia infrarroja,
espectroscopia Raman (63), entre otros métodos (60); cada uno de estos

instrumentos tienen sus fortalezas y limitaciones (64).

La espectrometria de masas (MS) es la herramienta universal para caracterizar y
cuantificar un amplio nimero de componentes (64). Debido a que la metabolémica

requiere una apropiada separacion de sus componentes se usan técnicas en conjunto
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como la Cromatografia de gases (GC), cromatografia liquida (LC) o la
electroforesis capilar; se ha visto también que el uso de la ionizacion por desorcion
con l&ser asistida por una matriz, en conjunto con la espectrometria de masas

conlleva a un mejor analisis del metaboloma. (65).

Las técnicas de metabolomica son ampliamente usadas para el estudio de
enfermedades humanas y los efectos de diferentes drogas (64); generalmente
requiere un aislamiento selectivo del sustrato que se esté estudiando, lo cual muchas
veces puede ser dificil de conseguir; otra dificultad es que sufre de problemas de
reproducibilidad debido a que los contaminantes pueden variar la eficiencia de

ionizacion de los metabolitos (63).

La combinacién de la espectrometria de masas con una técnica de separacion como
la cromatografia de gases o la liquida da un acercamiento analitico excelente de
fluidos bioldgicos. Junto con la cromatografia de gases combinan la capacidad de
la alta resolucion de las columnas capilares de gas con la alta sensibilidad de
deteccidn de la MS, teniendo como limitacion las mixturas de componentes que son
volatiles; un ejemplo de la capacidad de deteccion por parte de la cromatografia de
gases en conjunto con el MS fue la identificacion de biomarcadores para el
diagnostico de fenilquetonuria en 1970 (63). En combinacion con la cromatografia
liquida, se puede separar y detectar la parte polar de metabolitos no volatiles sin la
necesidad de derivatizacion, teniendo como limitacion la pobre resolucidon que

presenta en comparacion de la cromatografia de gases (66).

La espectroscopia de resonancia magnética nuclear (NMR) es una técnica no
destructiva que es altamente efectiva para la elucidacién estructural, sin embargo,

es menos sensible que la MS (66). Al igual que la MS es combinada con métodos
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estadisticos univariados y multivariados para identificar asi los cambios de los
metabolitos e identificar biomarcadores potenciales (63). NMR es una técnica
altamente reproducible y cuantitativa y es de simple preparacion; sin embargo, una
de sus limitantes es que tiene poca sensibilidad, lo cual lleva a no medir los

metabolitos mas abundantes en una muestra.

Otra técnica usada es la de los isotopos estables, que sirve para rastrear metabolitos
dentro de vias para profundizar los conocimientos sobre la patogénesis de las

enfermedades (66).

La cromatografia liquida seguida de la deteccion de colorimetria tiene una gran
sensibilidad y reproducibilidad y puede ser usada para estudiar vias de
neurotransmisores, evaluando asi enfermedades como la esquizofrenia, depresion,
Alzheimer, Parkinson, entre otros (66). Se tiene una versién llamada cromatografia

liquida de alta performance (UPLC) (67).

La data generada por la metabolomica es muy amplia y requiere herramientas
especializadas para su analisis; existiendo diversos paquetes de preprocesamiento
y analisis estadistico; sin embargo, no existe un solo software que pueda
simultaneamente realizar todos los pasos criticos necesarios para un analisis de toda
la data que pueda ser obtenida, teniendo que utilizar herramientas de

preprocesamientos y algoritmos antes del modelamiento (60).

El uso de todas estas tecnologias ha generado nuevos conocimientos relacionados
a los mecanismos de accion de las drogas; sin embargo, todavia hay muchos

desafios para desarrollar el potencial total de la metabolémica (66).
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3.4 CARBOHIDRATOS

Son las moléculas més abundantes de la tierra; algunos de ellos son fundamentales
en la dieta del ser humano (68) y su oxidacion es la principal ruta de obtencion de

energia en la mayoria de las células no fotosintéticas (69).

Existen 3 clases de carbohidratos, los monosacéridos, oligosacaridos y
polisacéridos.69. De acuerdo con la FAO; la division dada para los carbohidratos
se compone en azlcares (monosacaridos, disacaridos Yy polialcoholes),
oligosacéridos y polisacaridos; esta clasificacion es dada de acuerdo con su grado
de polimerizacién. Los azucares raros son definidos como monosacéridos; tienen
funciones bioldgicas y aplicaciones en las industrias farmacéuticas, cosmeticas,
alimentarias, entre otras (70). Los monosacéridos dan lugar a los polisacéridos; por
lo cual las combinaciones para dar lugar a estas moléculas méas completas son

importantes para su actividad biolégica (71).

Los carbohidratos complejos son las glicoproteinas, glicolipidos y proteoglicanos;
los cuales estan en la superficie celular y constituyen la clase méas prominente de
toda la superficie celular, estos actian como receptores para proteinas de union

como las lectinas (72).

Los metabolitos de la ruta metabdlica de carbohidratos, debido a sus diferentes
funciones pueden ser clasificados de acuerdo con las sub-vias metabdlicas; las
diferentes vias pueden ser: Metabolismo de glicolisis, gluconeogénesis, piruvato,

pentosa, disacaridos, oligosacaridos, fructosa, entre otros.
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Tabla 03: Clasificacion de Metabolitos de Carbohidratos Segun Sub-Vias

Metabdlicas

Sub vias Metabdlicas

Metabolismos de glicodlisis,
gluconeogénesis y piruvato

Metabolitos

1,5-anhidroglucitol (1,5-AG)

Glucosa

Piruvato

Fosfoenolpiruvato

Fosfoglicerato

Lactato

Glicerato

Metabolismo de pentosas

Ribitol

Ribonato

Arabitol/Xilitol

Arabonato/Xilonato

Arabinosa
Xilosa
Disacaridos y oligosacaridos Sucrosa
. o Maltosa
Metabolismo de Glicogeno -
Maltotriosa

Metabolismo fructosa, manosa y
galactosa

Manitol/Sorbitol

Fructosa

Galactonato

Manosa

Metabolismo amino aztcar

Glucuronato

N Acetilneuraminato

Eritronato

N-Acetilglucosaminilasparagina

Producto final de

avanzada

glicacion

N6-Carboximetillisina

Fuente: Elaboracion propia.
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3.5. LIPIDOS

Se han definido como sustancias biologicas que son generalmente hidrofébicas en
la naturaleza y en muchos casos solubles en solventes organicos; esta definicion
abarca muchas moléculas como los &cidos grasos, fosfolipidos, esteroles,
esfingolipidos, terpenos y otros; otra clasificacion adicional es la division por
lipidos simples y compuestos, siendo los simples aquellos que generen dos tipos de
productos en la hidrolisis (&cidos libres, esteroles y acilgliceroles) y los compuestos
aquellos que generen mas de dos productos en la hidrolisis (glicerofosfolipidos y

glicoesfingolipidos). (73)

La clasificacion al igual que los metabolitos de la ruta de carbohidratos puede verse
por las sub-vias metabdlicas, teniendo dentro de ellas a las sub-rutas de acidos
grasos de cadena corta, cadena mediana, &cidos grasos poliinsaturados,

metabolismo de carnitina, esteroides, entre otros.

Tabla 04: Clasificacién de Metabolitos de Lipidos segun sub-vias metabdlicas

Sub vias metabolicas Metabolitos

Undecenoato
Metabolismo de Acidos Grasos de Caproato
Cadena Media P
Caprilato
Miristato
Palmitato

Metabolismo de Acidos Grasos de | Palmitoleato
Cadena Larga Estearato

Eicosenoato

Erucato

Estearidonato

Metabolismo de Acidos Grasos

. Docosadienoato
Poliinsaturados

Linoleato
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Adrenato

Araquidonato

Maleato
Metabolismo de Acidos Grasos
. . Suberato
Dicarboxilados
Azelato
Carnitina

Metabolismo de Carnitina

Deoxicarnitina

Metabolismo de Acidos grasos
(acilcarnitina)

Acetilcarnitina

Metabolismo de Glicerolipidos

Glicerol

Glicerol 3-Fosfato

Metabolismo de Fosfolipidos

Colina

Colina Fosfato

Metabolismo de Esteroles

Colesterol

Campesterol

Metabolismo de Esteroides

Cortisol

Cortisona

4 Androsteno-3 Alfa 17 Alfa Diol monosulfato

4 Androsteno-3 Beta 17 Beta Diol Disulfato

4 Androsteno-3 Beta 17 Beta Diol Monosulfato

5 alfa Androstreno 3 Alfa, 17 Beta Diol Disulfato

5 alfa Androstreno 3 Alfa, 17 Beta Diol
Monosulfato

Metabolismo de Acidos Biliares

Colato

Glicosenodeoxicolato

Glicocolato

Glicodeoxicolato

Deoxicolato

Fuente: Elaboracién propia
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V. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El presente estudio generara mayor conocimiento sobre los efectos y/o cambios que
podrian presentarse en las concentraciones de los metabolitos de la ruta metabdlica
de carbohidratos y lipidos en plasma de personas que viven en altura y consumen

maca durante un lapso determinado de tiempo.
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V. OBJETIVOS

51 OBJETIVO GENERAL

Evaluar el efecto de la maca roja y negra en las concentraciones en plasma de
metabolitos de la ruta metabdlica de carbohidratos y lipidos en adultos de la region
de Puno luego de la ingesta de placebo, maca roja y maca negra por un periodo de

3 meses.

52  OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar los promedios de las mediciones en plasma de las
concentraciones de metabolitos de la ruta metabodlica de carbohidratos y

lipidos segun el tratamiento de toda la poblacion.

e Comparar los valores pretratamiento versus los valores post tratamiento en
plasma de las concentraciones de los metabolitos de la ruta metabdlica de

Carbohidratos segun el tratamiento de toda la poblacion.

e Comparar los valores entre los grupos de maca roja, negra y placebo de las
concentraciones en plasma de los metabolitos de la ruta metabdlica de

Carbohidratos de toda la poblacion.
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Comparar los valores pretratamiento versus los valores post tratamiento de
las concentraciones en plasma de los metabolitos de la ruta metabdlica de

Lipidos segun el tratamiento de toda la poblacion.

Comparar los valores entre los grupos de maca roja, negra y placebo de las
concentraciones en plasma de los metabolitos de la ruta metabolica de

lipidos de toda la poblacion.
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VI. HIPOTESIS

El efecto del consumo del extracto hidroalcohdlico de maca roja y negra por 3
meses modifica las concentraciones en plasma de los metabolitos de las rutas
metabdlicas de carbohidratos y lipidos en personas que viven en la region de Puno

(3820 msnm).
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VIl. METODOLOGIA

7.1. DISENO DEL ESTUDIO

Es un estudio secundario, retrospectivo el cual se basa en el estudio de intervencion
titulado “Metabolomica, aceptabilidad y seguridad alimentaria al consumo de maca
(Lepidium meyenii) en varones y mujeres adultas de Cerro de Pasco (4340 msnm)
y de Lima (150 msnm)”, el cual luego fue ampliado a los departamentos de Puno e
Iquitos. El estudio de intervencidon en el cual esta basado este trabajo durd un afio y
tuvo como N muestral 70 residentes de la regidén Puno; los cuales cumplieron con
los criterios de inclusion de estar en el rango de edad entre 18 y 65 afios; no haber
tenido alguna enfermedad en los Gltimos 3 meses, no haber recibido medicacion en
los Gltimos tres meses, ser residentes por lo menos 10 afios en el lugar del estudio.
Los criterios de exclusion fueron mujeres embarazadas, fumadores crénicos,
mujeres amenorreicas, con dislipidemia, diabetes mellitus o sindrome metabdlico,
sujetos con presion arterial sistolica>140 mm Hg y/o PA diastolica > 90 mm Hg,
sujetos que han consumido maca dentro de los ultimos tres meses previos al inicio

del estudio. Todos los pacientes voluntarios incluidos en el estudio de intervencion
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base firmaron un consentimiento informado y se siguieron las normas de la

Declaracién de Helsinki.

Los 70 pacientes del estudio de intervencion base tuvieron 3 diferentes tratamientos

asignados aleatoriamente:

e Tratamiento 1: Placebo (maltodextrina)
e Tratamiento 2: Extracto hidroalcohdlico de maca roja

e Tratamiento 3: Extracto hidroalcohdlico de maca negra

La dosis administrada diariamente fue de 1 sobre (3g de extracto hidroalcoholico
atomizado) por un lapso de 3 meses; se utilizé el producto atomizado de maca de la

empresa Cayetanur EIRL, con registro sanitario N8005210NNAA1DL.

El placebo (maltodextrina) es el excipiente usado para el atomizado de los extractos
hidroalcoholicos de maca roja y maca negra. Se administrd la misma concentracion

gue se tiene en ambas presentaciones de maca como excipiente.

7.2 METODOS

Para este estudio secundario; se tuvo como unidad de andlisis las muestras de
plasma de los 70 pacientes del estudio de intervencién base. Se tuvieron 2 muestras
plasmaticas por individuo; una muestra al inicio de los tratamientos (tiempo 0) y

una segunda muestra a los 3 meses de tratamiento (tiempo 3).

Para obtener las 2 muestras se extrajo 15mL de sangre en ayunas (12 horas minimo);
la cual fue centrifugada (2000g por 15 min a 4°C) para obtener plasma; el cual se

almacend a -20°C.
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Las muestras de plasma fueron enviadas a la empresa Metabolon® (Carolina del
Norte, Estados Unidos) almacenadas a -80°C. La empresa utilizo la técnica de
cromatografia liquida de alta performance (UHPLC) acoplado a espectrometros de
masa (MS/MS), para obtener el perfil metabdlico de cada una de las muestras (2
muestras por paciente). Uno de estos equipos esta acoplado a una columna de
cromatografia adaptada a compuestos de ionizacion positiva LC-MS/MS (+ESI) y
el otro a ionizacion negativa LC-MS/MS (-ESI); pasando también por un

espectrometro de masas GC-MS.

Se analizo las diferentes concentraciones plasmaticas de moléculas de aminoé&cidos,
carbohidratos y lipidos, sin embargo, en esta investigacion se estudiaran las
concentraciones de moléculas pertenecientes a carbohidratos y lipidos. Los datos
obtenidos fueron comparados con los datos de una libreria standard y se usoé el
método Evans y col (2009) para identificar estructuras quimicas y eliminar

artefactos experimentales.

En este estudio de anélisis de datos secundarios, se busco evaluar el efecto de la
maca roja y la maca negra sobre las concentraciones plasmaticas de los metabolitos
de las rutas metabdlicas de carbohidratos y lipidos luego de su ingesta por 3 meses

en los habitantes de la region Puno incluidos en la investigacion.

7.3. ANALISIS PLASMATICOS DE METABOLITOS DE RUTAS

METABOLICAS DE CARBOHIDRATOS Y LIPIDOS

Los metabolitos evaluados en las muestras plasmaticas fueron 25 metabolitos de la

ruta metabdlica de carbohidratos y 38 metabolitos de la ruta metabdlica de lipidos.
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7.4. ANALISIS ESTADISTICO

La data analizada fue normalizada por la empresa mediante el uso de una
transformacion logaritmica; donde se los datos fueron re escalados para establecer
una mediana igual a 1. Las concentraciones de los metabolitos fueron medidas en

HM.

Los resultados de los anélisis estadisticos nos permitieron obtener porcentajes,

media y desviacion estandar analizando los 70 individuos.

Se analiz la data para obtener las diferencias entre el pre y post tratamiento;
ademas se realizaron estudios de correlacion para saber si existen factores que se

deben controlar.

Se tiene en cuenta la edad como un factor posible a controlador, debido a que la
diferencia en las edades podria darnos resultados incorrectos. En este estudio se

tomaron sujetos mayores a 18 afos. (joven, adulto y adulto mayor- Tabla 05)

Tabla 05: Distribucion de rango de edades de acuerdo con las etapas de la

vida (Grupos etarios) de acuerdo con el MINSA.

Etapas de la Vida Rango de Edades
Nifio 0-11 afios
Adolescente 12-17 afios
Joven 18-29 afios
Adulto 30-59
Adulto Mayor 60 a mas

Fuente: Elaboracion propia de acuerdo con el MINSA

Se analiz6 los datos con el paquete estadistico SPSS v.22; se realizo la prueba de

normalidad de Kolmogorov-Smirnov.
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Para la comparacion entre T3 Y TO de cada tratamiento en la muestra total, las

variables se analizaron usando la prueba t de Student para muestras relacionadas.

Se utilizo el paquete estadistico R Statistical Software version 3.4.1 (Programa de
libre acceso bajo los términos de Foundation’s General Public License
[https://www.r-project.org/]) para los andlisis de Correlacion de Spearman (Anexo
1y 2) para observar la relacion entre el pretratamiento y post tratamiento, asi como
la relacién entre la edad y los valores post tratamiento y saber si son variables por
controlar. Se usé el mismo programa para realizar la regresion lineal multiple -
Método de minimos cuadrados para comparar los valores de metabolitos
postratamiento entre grupos controlando la edad y pretratamiento (anexo 7 y 8);
finalmente se realizo el analisis de Regresion Robusta (Método de Huber) para el
andlisis de metabolitos postratamiento entre grupos eliminando los valores

extremos (outliers) controlando la edad y los valores pretratamiento.

Para el analisis de Regresion Robusta; se considero las siguientes variables:
e Variable dependiente: Concentracion de Metabolitos
e Variables Independientes: Tratamientos (Maca Roja y Maca Negra)

e Variables Controladas: Concentraciones de metabolitos del pretratamiento

y la Edad

Todos los analisis consideraron un error tipo 1 igual a 0.05 con un valor p<0.05

como estadisticamente significativo.
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VIIl. RESULTADOS

8.1. CARACTERISTICAS GENERALES

8.1.1. Género de la poblacion de estudio

Los participantes del estudio de intervencion en el cual fue basado este trabajo
fueron 70 personas entre hombres y mujeres; siendo un 42.8% hombres (n=30) y
un 57.2% mujeres (n=40) residentes de la region Puno (3820msnm); los cuales se
dividieron en 3 tratamientos (tratamiento 1: placebo; tratamiento 2: maca roja;

tratamiento 3: maca negra.

Género de la Poblacion

42.8%

B Mujeres

Hombres

Gréfica 01. Distribucion del Género
Fuente: Elaboracion propia
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8.1.2. Edades de la poblacion de estudio

El rango de edad estuvo entre los 18-65 afios; se tiene una distribucion equitativa

entre las edades de los 3 grupos de tratamiento.

Tabla 06. Edades de la Poblacién de Estudio

. Edades
Tratamientos Media+Ds
34.44 £12.59
Placebo
(n=23)
. 37+ 12.52
Maca roja
(n=25)
M N 38.86+ 15.13
aca Negra (n=22)
Total 36.74 £13.34
o (n=70)

Fuente: Elaboracion propia

8.2. ANALISIS DE LA CONCENTRACION PLASMATICA DE LOS
METABOLITOS DE LA RUTA METABOLICA DE

CARBOHIDRATOS SEGUN EL TRATAMIENTO

Se realiz6 la medicidon en el tiempo 0 (inicio de tratamiento) y el tiempo 3 (3 meses
de tratamiento) de las concentraciones de metabolitos en la ruta metabdlica de
carbohidratos; con estas mediciones se realiz6 la comparacidn entre ambos tiempos

(TOy T3) de cada grupo.
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Tabla 07: Comparacién de la concentracion plasmatica de metabolitos de la
ruta metabolica de Carbohidratos segun el tratamiento

ANALISIS

E
Sig. Sig. Sig.

1,5-
Anhidroglucitol

1.14+0.46 0.92+0.39 | 0.015* | 1.18+0.47 1.04+0.43 0.096 1.03+0.31 0.99+0.28 0.677

Glucosa 0.95+0.15 0.94£0.15 0.764 0.96 £0.27 1.03+0.25 0.063 0.93+0.15 0.84+0.15 | 0.046*

Piruvato 0.98+0.48 1.03+0.27 0.663 0.91+0.58 1.02+0.32 0.420 0.89£0.51 1.16 +0.38 0.090

Fosfoenolpiruvato | 0.24+0.23 0.19+0.02 0.313 0.64 +1.53 0.22+0.16 0.182 0.32+0.39 0.24£0.18 0.428

Fosfoglicerato 1.25+1.00 1.32+0.49 0.761 2.02 £ 2.65 1.74+0.58 0.597 1.37+1.32 1.78+1.79 0.406
Lactato 1.38 £ 0.46 1.00+0.28 | 0.002* | 1.62+0.61 1.13+£0.25 0.000* 141+041 1.34+0.44 0.623
Glicerato 0.91+0.19 1.03+0.25 0.068 0.95+0.19 1.10+£0.24 | 0.003* | 0.99+0.22 1.04 £0.27 0.440
Ribitol 1.24 £ 0.64 093+0.23 | 0.035*| 111+0.33 1.10+£0.35 0.955 1.07+0.26 0.95+0.32 0.062
Ribonato 1.08 +£0.30 0.86+0.31 | 0.010* | 1.12+0.33 1.00+£0.29 0.051* 1.21+0.27 0.98+0.26 | 0.003*
Arabitol / xilitol 1.12+0.39 091+£0.22 | 0.014* | 1.04+0.23 117 £0.47 0.206 1.00+0.18 0.99 £0.25 0.787

Arabonato / 107+036 | 090+029 | 0054 | 1174045 | 1.08+026 | 0215 | 1194029 | 1.07+024 |0.002*

Xilonato

Arabinosa 0.73+0.57 0.60 £ 0.39 0.397 0.63+0.37 0.71+0.59 0.556 0.77 £ 0.46 0.66 +0.44 0.276
Xilosa 0.84 +0.43 0.65+0.29 | 0.090 | 0.71+0.28 0.84+044 | 0189 | 0.88+0.43 0.76 £0.51 | 0.418
Sucrosa 1.24+1.24 1.28+0.94 0.901 1.25+1.78 197+234 0.067 0.83£0.86 0.93+0.43 0.545
Maltosa 1.13+1.34 1.34+1.37 | 0601 | 0.93+1.09 163+1.71 | 0062 | 0.89+1.19 0.98+0.91 | 0.729
Maltotriosa 087+1.11 0.79+1.04 0.797 0.80+1.20 1.07+1.35 0.208 0.58 £0.88 0.63 +0.66 0.789
Manitol/Sorbitol 1.19+0.34 0.84+0.17 | 0.000* | 1.12+0.49 134+059 | 0.057 1.01+0.20 1.47+243 | 0371
Fructosa 0.91+0.28 093+033 | 0817 | 0.95+0.37 146+1.96 | 0.152 1.13+0.96 159+3.45 | 0.554
Galactonato 0.73+0.69 0.65 £ 0.65 0.649 0.81+1.02 0.61+0.68 0.176 0.83+£1.06 0.83+0.85 0.997
Manosa 0.86+0.33 0.95+0.35 0.078 0.98 £ 0.58 1.05+041 0.475 0.87 £0.33 0.75+0.25 0.184
Glucuronato 1.03+0.42 0.95 £ 0.52 0.471 1.09+0.72 1.03+0.48 0.602 1.22 +0.88 0.98 +0.52 0.284
fl;i:-etilneuraminato 1.38+0.99 1.08+0.37 0.180 13+0.71 1.34 +0.56 0.809 1.20+0.70 1.08 +0.49 0.425
Eritronato 127+0.34 0.82+0.12 | 0.000* 1.3+£0.30 0.97 £0.13 0.000* 1.29+0.30 0.89+0.17 | 0.000*
N-

Acetilglucosaminil | 0.62 +0.52 0.50+0.23 0.315 0.79 £ 0.69 0.64 +0.43 0.219 0.75+0.75 0.58 +£0.40 0.280
asparagina

N6-
Carboximetillisina

0.47 +0.48 0.47 £0.48 0.971 0.41+0.15 0.45+0.43 0.629 0.39+0.10 0.49 +0.44 0.259

Fuente: Elaboracién propia
(*): P value<0.05. Prueba T-Student para muestras relacionadas.
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En la comparacion del T1 y T3 en el tratamiento placebo, se observo una
disminucion del anhidroglucitol (0.015), lactato (0.002), ribitol (0.035), ribonato
(0.010); arabitol/xilitol (0.014), manitol/sorbitol (0.000), eritronato (0.000) y en el
tratamiento de maca roja se observé una disminucion de lactato (0.000), eritronato
(0.000) y ribonato (0.051) y un incremento de glicerato (0.003); en el tratamiento
de maca negra, se observd una disminucion de la glucosa (0.046),
arabonato/xilonato (0.002), eritronato (0.000) y ribonato (0.003). Se pueden
observar cambios similares en los otros metabolitos entre ambos tiempos y tiene
una tendencia de disminucion de metabolitos en el tiempo 3 de cada grupo. Uno de
los cambios més importantes es la disminucion de la glucosa que se ve con el

tratamiento de maca negra.

Grafica 02: Comparacion de la concentracion plasmatica de
metabolitos de la ruta metabodlica de Carbohidratos segun el
tratamiento
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Fuente: Elaboracion propia.
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8.3 ANALISIS DE LA CONCENTRACION PLASMATICA DE LOS
METABOLITOS DE LA RUTA METABOLICA DE CARBOHIDRATOS
ENTRE LOS TRATAMIENTOS, CONTROLANDO LA EDAD Y VALORES

DE LA CONCENTRACION DE METABOLITOS PRETRATAMIENTO

Se realizé un andlisis de correlacion (anexo 1) para poder identificar si habia variables
que podrian estar interviniendo en el andlisis entre grupos; se identificd que la edad y
los valores de metabolitos de pretratamiento si tienen una influencia en los resultados.
Se realiz6 un analisis de regresion lineal multiple (cuadro completo: anexo 7) entre los

tratamientos controlando ambas variables (valores pretratamiento y edad).

Al realizar el anélisis de regresion lineal maltiple, se apreciaron valores extremos en
algunos de los metabolitos, por lo cual se realizé un analisis de regresion lineal robusta
(cuadro completo: anexo 8) para obtener resultados que no estén influenciados por los
valores anémalos (outliers); ademéas de controlar las variables edad y valores

pretratamiento.

Tabla 08: Comparacién de la concentracion plasmatica de metabolitos de
ruta metabolica de Carbohidratos entre los tratamientos, controlando la
edad y valores de la concentracion de metabolitos pretratamiento

Placebo vs | Placebo vs
Maca Roja | Maca Negra

Metabolito Pr(>|t]) Pr(>|t])
1,5-Anhidroglucitol 0.375 0.210
Glucosa 0.144 0.027
Piruvato 0.840 0.411
Fosfoenolpiruvato 0.979 0.533
Fosfoglicerato 0.029 0.698
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Lactato 0.323 0.006
Glicerato 0.440 0.651
Ribitol 0.089 0.665
Ribonato 0.085 0.345
Arabitol / xilitol 0.003 0.175
Arabonato / Xilonato 0.006 0.023
Arabinosa 0.691 0.616
Xilosa 0.141 0.739
Sucrosa 0.674 0.413
Maltosa 0.144 0.986
Maltotriosa 0.099 0.412
Manitol/Sorbitol <0.001 0.067
Fructosa 0.222 0.104
Galactonato 0.944 0.564
Manosa 0.551 0.028
Glucuronato 0.714 0.432
N-acetilneuraminato 0.051 0.885
Eritronato 0.002 0.399
N-acetilglucosaminil

asparagina 0.842 0.705
N6-Carboximetillisina 0.206 0.977

Fuente: Elaboracion propia
(*): P value<0.05. Regresion lineal robusta (Método de Huber)

Se realizd un analisis de Regresion lineal robusta (Método de Huber) en el cual se
controld la edad y los valores de los metabolitos en el pretratamiento (T0); ademas
se evaluaron valores extremos que podrian intervenir en los resultados.

Los cambios encontrados en este analisis fueron fosfoglicerato (p=0.029),
arabitol/xilitol (p=0.003), arabonato/xilonaro (p=0.006), manitol/sorbitol (p=
0.001) y eritronato (p=0.002) en las comparaciones entre maca roja y placebo; en
el caso de placebo vs maca negra, se encontraron diferencias significativas en
Glucosa (p=0.027), lactato (p=0.006), arabonato/xilonato (p=0.023) y manosa

(p=0.028).
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Gréfica 03: Comparacion de la concentracion plasmética de metabolitos de la
ruta metabolica de Carbohidratos entre los tratamientos, controlando la
edad y valores de la concentracion de metabolitos pretratamiento
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8.4 ANALISIS DE LA CONCENTRACION PLASMATICA DE LOS
METABOLITOS DE LA RUTA METABOLICA DE LIPIDOS SEGUN

EL TRATAMIENTO

Se realizd la medicion en el tiempo 0 (inicio de tratamiento) y el tiempo 3 (3 meses
de tratamiento) de las concentraciones plasmaticas de los metabolitos en la ruta
metabolica de lipidos; con estas mediciones se realiz6 la comparacion entre ambos

tiempos (TO y T3) de cada tratamiento.

Tabla 09: Comparacién de la concentracion plasmatica de metabolitos de la
ruta metabolica de Lipidos segun el tratamiento

ANALISIS

| o | 0w [t | ow | ] T | 71

Metabolito MediatDs | MediatDs MediatDs | MediatDs MediatDs | MediatDs
Undecenoato 1.33+0.82 1.12+0.48 0.292 1.28+0.58 1.07 £ 0.54 0.141 157 +0.84 132+0.71 0.359
Caproato 0.89 £0.72 0.67+0.54 0.290 0.91 £0.66 0.79£0.70 0.444 0.83 £0.49 0.72 £0.72 0.506
Caprilato 1.06 £ 0.66 1.05+0.79 0.935 0.97 £0.50 0.99+0.79 0.840 0.99 + 0.46 1.00 £0.56 0.936
Miristato 1.11+0.44 1.06+0.28 | 0.609 | 1.04+0.32 1.11+0.36 | 0485 | 1.22+051 115+0.36 | 0.416
Palmitato 0.99 £0.29 0.96 £0.23 0.651 1.05+0.28 1.06 +0.33 0.980 1.13+0.38 0.99+0.28 0.088
Palmitoleato 117 +0.53 112+047 | 0735 | 1.12+048 1.17+058 | 0754 | 1.49+0.98 124+0.78 | 0.103
Estearato 0.96 + 0.27 0.96 +0.20 0.960 1.01+0.23 1.03+£0.25 0.818 1.05+0.29 0.97 £0.19 0.255
Eicosenoato 1.04 +0.49 1.01+036 | 0.828 | 1.09+0.43 1.14+055 | 0731 | 1.32+061 1.06 +0.49 | 0.070
Erucato 1.01+0.25 0.96+0.20 | 0.466 | 1.13+0.25 1.13+0.22 | 0984 | 1.19+0.27 1.07 +0.29 | 0.066
Estearidonato 132+081 1.22+0.49 0.580 1.18+0.53 1.24 + 0.65 0.698 1.26 + 0.59 1.25+0.59 0.929
Docosadienoato 0.98 £0.44 0.93+£0.27 0.649 1.05+0.32 1.06 + 0.36 0.902 1.15+0.43 0.99 £0.30 0.109
Linoleato 1.02+0.41 0.98+0.28 | 0723 | 1.07+042 1.12+0.44 | 0662 | 1.21+0.45 0.95+0.31 | 0.011*
Adrenato 0.95 + 0.46 0.99+0.46 | 0.759 | 1.10+0.49 1.18+0.58 | 0549 | 1.07+054 0.94+034 | 0.273
Avraquidonato 0.87 £0.36 0994043 | 0195 | 1.25+0.71 1.18+0.38 | 0.639 | 1.22+061 1.04+0.40 | 0.196
Maleato 1.19+0.53 0.96+0.18 | 0.023* | 1.00+0.21 1.23+0.29 | 0.003* | 1.06+0.28 1.09+0.49 0.716
Suberato 0.77£0.53 0.56 £ 0.60 0.230 0.72+£0.59 0.72+0.64 0.997 0.53 £0.50 0.61+£0.49 0.651
Azelato 1.21+0.32 1.10+0.32 | 0311 | 1.26+041 1.34+066 | 0581 | 1.25+0.34 1.14+0.38 | 0.331
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Carnitina 0.95+0.11 0.94 £0.09 0.834 1.04 £0.13 0.97+£0.10 0.002* | 0.97+0.14 0.98 £0.12 0.901
Deoxicarnitina 1.02+0.28 0.95+0.19 0.218 1.08+0.19 1.06 £0.25 0.672 1.04 £0.27 0.98 +0.23 0.283
Acetilcarnitina 1.17+0.48 0.93+0.18 0.041* 1.19+0.35 1.11+£0.32 0.369 1.21+£0.36 1.09+0.33 0.201
Glicerol 0.96 + 0.37 1.06 £ 0.47 0.260 0.98 +0.39 1.26 £0.44 0.023* 1.01+£045 1.08+0.38 0.518
Glicerol 3 fosfato 1.34+1.28 0.72+0.57 0.043* 157 +1.53 0.95+1.08 0.075 1.14 £ 0.86 0.99+1.44 0.696
Colina 1.06+0.18 0.98+0.13 0.039* 1.17+0.19 1.06 £0.21 0.026* 1.16 £0.23 1.08 £0.23 0.135
Colina Fosfato 1.26 £0.88 1.12+0.49 0.480 1.15+0.54 1.46 £0.81 0.080 1.06 £0.61 1.14+0.52 0.523
Colesterol 1.12£0.37 0.85+0.34 0.010* 1.14+£0.31 0.98 +0.25 0.019* 112 +0.37 0.91+0.34 0.009*
Campesterol 0.52+0.30 0.47 £0.05 0.328 0.56 +0.39 0.49+0.16 0.390 0.46 £ 0.05 0.47 £0.07 0.837
Cortisol 1.03+0.48 0.95+0.25 0.496 1.19+0.39 1.10£0.38 0.288 1.08 £0.39 0.97 £0.38 0.126
Cortisona 1.00+0.32 0.86 +0.25 0.061 1.13+0.37 0.98 +0.22 0.044* 1.01+£0.26 0.91+0.27 0.083
4 Androsteno 3 alfa 17

alfa diol monosulfato 0.88 +0.57 0.68 £ 0.33 0.019* 0.92+0.51 0.95+0.42 0.667 0.86 +0.48 0.79+0.44 0.466
4 androsteno 3 beta 17 -

beta diol disulfato 1.23+0.95 0.84 +0.37 0.039 1.63+1.83 1.35+1.03 0.172 1.33+£1.59 156 +£2.61 0.406
4 androsteno 3 beta 17

beta diol monosulfato 1.19+1.18 0.82+0.33 0.118 1.18+0.72 1.26 £0.93 0.665 1.17+£1.07 1.06 £0.86 0.341
5 alfa andostreno 3 alfa -

17 beta diol disulfato 1.07+1.72 0.51+0.71 0.035 092+1.11 0.85+0.87 0.494 1.02+1.73 1.01+1.42 0.953
5 alfa andostreno 3 alfa

17 beta diol monosulfato 1.19+1.23 0.78 £0.55 0.106 1.29 £ 0.60 1.15+0.64 0.329 1.01+£0.72 1.01+£1.95 0.997
Colato 142+1.23 2.67 £0.52 0.209 3.65+6.41 6.07+10.70 0.296 1.78+£2.16 1.38 £1.59 0.320
Glicosenodeoxicolato | 1.13+1.74 0.84 £0.57 0.460 154 £1.52 2.04 £1.67 0.070 154+1.44 158 £1.56 0.889
Glicocolato 1.35+2.59 0.69 + 0.65 0.231 2.03+2.82 2.65+2.96 0.077 1.63+£1.97 1.79+2.16 0.691
Glicodeoxicolato 1.87+4.49 1.08 £0.78 0.430 2.39+3.13 2.56 £3.17 0.626 198+1.71 2.08+£2.70 0.862
Deoxicolato 2.25+5.05 1.05+0.46 0.278 1.39+0.73 1.29+£0.79 0.596 1.28 £0.83 1.12 +0.73 0.529

Fuente: Elaboracion propia

(*): P value<0.05. Prueba T-Student para muestras relacionadas

En la comparacion del T1y T3, en el tratamiento placebo, se observd disminuciones

de maleato (0.023); acetilcarnitina (0.041), glicerol 3 fosfato (0.043), colina

(0.039), colesterol (0.010), 4 Androsteno 3 alfa 17 alfa diol monosulfato (0.019), 4

androsteno 3 beta 17 beta diol disulfato (0.039) y 5 alfa andostreno 3 alfa 17 beta

diol disulfato (0.035) en el tiempo 3; en el tratamiento de Maca Roja se observo una

disminucion de carnitina (0.002), colina (0.026), colesterol (0.019) y cortisona

(0.044); ademas, se observo un incremento de maleato (0.003), glicerol (0.023) y

glicocolato (0.028); en el tratamiento de maca negra, se observo una disminucion

del linoleato (0.011) y colesterol (0.009) en el tiempo 3. La diferencia méas
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predominante se encuentra entre las concentraciones de los metabolitos del
metabolismo de los esteroides, los grupos de placebo y maca roja difieren de las
concentraciones pre y post tratamiento del placebo; siendo los dos tratamientos que

varian al tiempo 3.

Grafica 04: Comparacion de la concentracion plasmatica de metabolitos de la ruta
metabdlica de Lipidos seguin el tratamiento
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Fuente: Elaboracion propia

85 ANALISIS DE LA CONCENTRACION PLASMATICA DE LOS
METABOLITOS DE LA RUTA METABOLICA DE LIPIDOS ENTRE LOS
TRATAMIENTOS CONTROLANDO LA EDAD Y VALORES DE LA

CONCENTRACION DE METABOLITOS PRETRATAMIENTO

Se realiz6 un anélisis de correlacion (anexo 2) para poder identificar si habia
variables que podrian estar interviniendo en el analisis entre grupos; se encontr6 que
la edad y los valores de metabolitos de pretratamiento si tienen una influencia en los
resultados. Se realiz6 un andlisis de regresion lineal multiple (cuadro completo:
anexo 9) entre los tratamientos controlando ambas variables (valores pretratamiento

y edad).

50



Al realizar el andlisis de regresion lineal multiple, se apreciaron valores extremos en
algunos de los metabolitos, por lo cual se realizd un andlisis de regresion lineal
robusta (cuadro completo: anexo 10) para obtener resultados que no estén
influenciados por los valores andmalos (outliers), ademas de controlar las variables

edad y valores pretratamiento.

Tabla 10: Comparacién de la concentracion plasmatica de metabolitos de
ruta metabolica de Lipidos entre los tratamientos, controlando la edad y
valores de la concentracion de metabolitos pretratamiento

Placebo vs Placebo vs
Maca Roja Maca
Negra
Metabolito
Undecenoato 0.395 0.587
Caproato 0.473 0.931
Caprilato 0.881 0.802
Miristato 0.887 0.951
Palmitato 0.563 0.764
Palmitoleato 0.911 0.670
Estearato 0.751 0.459
Eicosenoato 0.807 0.659
Erucato 0.038 0.451
Estearidonato 0.750 0.454
Docosadienoato 0.309 0.809
Linoleato 0.346 0.437
Adrenato 0.220 0.869
Araquidonato 0.236 0.967
Maleato <0.001 0.207
Suberato 0.300 0.829
Azelato 0.361 0.749
Carnitina 0.839 0.779
Deoxicarnitina 0.314 0.599
Acetilcarnitina 0.023 0.098
Glicerol 0.120 0.953
Glicerol 3 fosfato 0.528 0.886
Colina 0.416 0.528
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Colina Fosfato 0.031 0.487
Colesterol 0.175 0.923
Campesterol 0.458 0.285
Cortisol 0.475 0.887
Cortisona 0.338 0.653
4 Androsteno 3 alfa 17 alfa diol

monosulfato 0.002 0.131
4 androsteno 3 beta 17 beta diol

disulfato 0.266 0.488
4 androsteno 3 beta 17 beta diol

monosulfato 0.096 0.482
5 alfa andostreno 3 alfa 17 beta diol

disulfato 0.024 0.078
5 alfa andostreno 3 alfa 17 beta diol

monosulfato 0.130 0.615
Colato 0.071 0.861
Glicosenodeoxicolato 0.020 0.518
Glicocolato <0.001 0.128
Glicodeoxicolato 0.136 0.565
Deoxicolato 0.502 0.724

Fuente: Elaboracion propia

(*): P value<0.05. regresion lineal robusta (Método de Huber)
Se realiz6 un andlisis de Regresion lineal robusta (Método de Huber) en el cual se
control6 la edad y los valores de los metabolitos en el pretratamiento (TO); ademas
se evaluaron valores extremos que podrian intervenir en los resultados.
Se encontré una diferencia significativa entre el placebo y maca roja para el
metabolito erucato (p=0.038), maleato (<0.001), acetilcarnitina (p=0.023), colina
fosfato (p=0.031), 4 Androsteno 3 alfa 17 alfa diol monosulfato (p=0.002), 5 alfa
andostreno 3 alfa 17 beta diol disulfato (p=0.024), glicosenodeoxicolato (p=0.020),
glicocolato (p<0.001); por el contrario, no se encontraron diferencias significativas

entre la maca negra y placebo.
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Gréfica 05: Comparacion de la concentracion de metabolitos de la ruta
metabdlica de Lipidos entre los tratamientos, controlando la edad y valores
de la concentracion de metabolitos pretratamiento
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IX. DISCUSION

Lepidium meyenii 0 maca; es una de las pocas plantas de la familia Lepidium que
se ha reportado en areas tropicales y elevadas; es una especie que se disperso en el
periodo cenozoico por todo el mundo gracias a su auto polinizacién con un genoma
octoploide disomico (11).

Es una planta peruana que ha sido estudiada por mas de 20 afios por las propiedades
beneficiosas que se le han atribuido, las cuales han sido corroborados por varios
estudios farmacoldgicos y nutricionales (22). Los colores que presenta como el
color blanco, amarillo, negro, rojo; entre otros; tienen diferentes efectos sobre la
salud.

Algunos de sus efectos beneficiosos son el incremento del conteo espermatico en
ratas por parte de la maca negra (74,75); ademas presenta propiedades antioxidantes
(76) mejora la memoria, y genera mayor capacidad fisica entre otras propiedades
(77).

La maca roja por su parte genera una reduccion de la prostata en la hiperplasia
prostatica en ratas, asi como la disminucién de los niveles de zinc (22). Ademas,

tiene un efecto en el aumento del INF-y en ratas ovariectomizadas (78).
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Es una planta de gran interés debido a que crece en condiciones especiales en zonas
de altura y sus consumidores tienen caracteristicas fisiolégicas diferentes a los
pobladores que viven en zonas a nivel del mar.

Es un alimento rico en metabolitos primarios y secundarios importantes para el ser
humano y es consumida de manera tradicional en diferentes zonas de altura como
Junin desde hace mas de 1000 afios (22).

Debido a que se conocen muchas de las propiedades de la maca, este alimento
podria ser usado como suplemento y nutracéutico, sin embargo, no se han realizado
estudios de seguridad, donde se evalUe si la maca modifica los niveles de ciertas
moléculas importantes en las personas que lo consumen de manera tradicional y
cotidiana asi como en personas que no son consumidoras habituales de este
hipocdtilo; es por ello que este trabajo se enfoca en evaluar si se tiene diferencias
en los niveles de algunos metabolitos luego de la ingesta de maca en una poblacién
no consumidora de esta planta; para ello evaluamos por medio de la metabolémica
las rutas metabolicas de carbohidratos y lipidos en una muestra de una poblacion
no consumidora habitual con caracteristicas similares a la poblacion que consume
tradicionalmente maca.

Se han realizado diferentes estudios de seguridad, donde evallian las interacciones
de las moléculas de diferentes plantas al ser ingeridas por el ser humano; para ello
utilizan métodos como la proteémica o metabolémica (79).

La metaboldmica es un analisis exhaustivo y cuantitativo de las moléculas pequefias
de un sistema bioldgico (53,54) por el cual se va a estudiar el perfil metabdlico de

una célula, tejido u organismo bajo determinadas condiciones (58).
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Estos estudios deben ser realizados no solo en personas en normoxia sino también
en personas que viven en altura tanto en pobladores consumidores tradicionales de
esta planta como pobladores de altura que no lo son; debido a ello en este anélisis
secundario de datos, se estudiaron diferentes metabolitos divididos en rutas
metabolicas; tomando algunos metabolitos mas representativos para su analisis y
asi evaluar si existe una modificacion de estos metabolitos en los pobladores
habitantes de altura.

En los analisis encontrados, se puede observar algunas diferencias significativas,
que podrian estar dandose debido a que los pobladores consumidores de esta planta
son habitantes perennes de zonas de altura; en este caso de la region de Puno; y
presentan modificaciones fisioldgicas que se esperan encontrar en este tipo de

poblaciones.

Para este estudio, se realiz6 un analisis donde se estudiaron los tiempos TO (antes
del consumo de maca o placebo) y T3 (3 meses luego del consumo de maca o
placebo). Se realizaron analisis de correlacion, donde analizamos las posibles
variables que pueden estar interviniendo en los resultados obtenidos al comparar
entre grupos, encontrandose las variables edad y valores pretratamiento como
variables a controlar por medio de una regresion lineal multiple; al tener ademas
algunos valores extremos (outliers) en algunas de los metabolitos analizados; se
realizd una regresion lineal robusta controlando las mismas variables (edad y
valores pre tratamiento) y excluyendo los valores extremos que podrian interferir

en las diferencias.
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Los tratamientos evaluados fueron 3; placebo, Maca Roja y Maca negra; para no
generar bias en los resultados por el excipiente que contienen los sobres de
tratamiento de maca roja y negra; este excipiente (maltrodextrina) se usé como

placebo.

Analisis de los Metabolitos de la Ruta de Carbohidratos

En el Andlisis de las concentraciones de los metabolitos de la ruta metabdlica de
Carbohidratos se vieron algunos metabolitos con concentraciones diferentes y
significativos entre el tiempo O (antes de tratamiento) y el tiempo 3 (3 meses de
tratamiento); donde en el metabolismo de la glicolisis, gluconeogénesis y piruvato;
se observé que el 1,5 anhidroglucitol (tabla 7) esta disminuido en el tratamiento de
placebo; en las otras comparaciones se observa que el componente se mantiene en
concentraciones similares en el tiempo 3, asi como en las comparaciones entre

grupos usando la regresion robusta (tabla 08)

El 1,5 anhidroglucitol es un polialcohol encontrado en casi todos los alimentos;
tiene una estructura similar a la glucosa con la primera posicién del hidroxilo
reducida; ademas es reabsorbida por los mismos cotransportadores de
manosa/fructosa (80); la disminucion que vemos en los pobladores al consumir
Maca Roja y Negra podria darse por un aumento de glucosa en sangre de algunos
individuos; en las concentraciones que se mantienen similares o disminuyen podria
estar dandose una regulacion de la glucosa, ya que por estudios anteriores, se sabe
que la maca tendria un efecto en el control de la glucemia (74). Ademas, debido a
que esta molécula esta directamente asociada a los niveles de glucosa; podria

funcionar como un biomarcador de la diabetes, ya que ambas moléculas comparten
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estructuras similares y se unen a las mismas proteinas de transporte; por lo cual
cuando se tienen concentraciones elevadas de glucosa no se da una reabsorcion del
1,5- anhidroglucitol en los rifiones y sus concentraciones se ven disminuidas en
sangre (81,82); siendo diferente cuando se tiene concentraciones normales de
glucosa en plasma, el 1,5-AG es filtrado en el rifion y reabsorbido completamente
manteniéndose constante en sangre (83). Las comparaciones de este compuesto nos
podrian estar indicando que se estad dando una regulacién del compuesto en todos
los grupos; se debe tener en cuenta que en el analisis de maca roja (pre vs post) si
bien no se tiene una diferencia significativa, se observa una disminucién en el

tiempo 3.

Otro compuesto del metabolismo de glicolisis, gluconeogénesis y piruvato es la
glucosa, la cual se encuentra en concentraciones menores en el tiempo 3 en el grupo
de maca negra (tabla 07) y de igual manera se observa una diferencia significativa
entre el placebo y maca negra (tabla 08) donde se observa una menor concentracion
de este metabolito en la maca negra; obteniendo asi una confirmacion de que la

maca negra interviene en el metabolismo de la glucosa.

La concentracidn baja de glucosa es una caracteristica esperada en los pobladores
de altura, sin embargo, es una caracteristica desconocida, y en muchos estudios se
le atribuye a un mayor consumo de glucosa en el musculo esquelético y por una
menor produccion de glucosa hepatica (84); ademas se sabe por estudios previos
gue la maca podria estar regulando las concentraciones de glucosa elevadas en
algunas personas; ademas en estudios experimentales en animales con diabetes
inducida; se tienen resultados donde la maca negra tiene un efecto en una

disminucion de los niveles de glucosa (74). Los resultados de la disminucién de
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glucosa en el grupo de consumo de maca negra, podria ser una forma de regulacion
para personas con hiperglucemia. En algunos estudios conducidos en zonas de
altura como Nepal, se pueden observar que las concentraciones de glucosa varian
entre dicha poblacion; confirmando también que es importante el estilo de vida de
la poblacion que la altitud donde viven para poder analizar las variaciones de las
concentraciones de este componente (85); sin embargo, se observa un consumo de
glucosa mayor en altura manteniendo aun asi el % de personas prediabéticas en
zonas de altura. (86) En este estudio, podria ser importante ver la correlacion entre
las concentraciones de glucosa, asi como la predisposicion genética de la poblacién
y analizar si la maca como en otros estudios indican podria favorecer la regulacién
de dicho carbohidrato. Este metabolito podria ser estudiado a profundidad, ya que
podria ser usado como un suplemento para el control de la diabetes en personas con

esta patologia.

Se debe tener en cuenta que los carbohidratos estan en su mayoria en el hipocaétilo;
con un 50% aproximadamente; donde en algunos estudios de las fracciones de
polisacaridos, se encontraron concentraciones de galactosa y glucosa entre otros
(25) ademas por otros estudios sabemos que los glucosinolatos al pasar por el
proceso de hervido pasan completos por la via digestiva, debido a que la mirosina;
la cual es encargada de hidrolizar al glucosinolato en glucosa y otros componentes;
es inactivada por altas temperaturas; se observa que un remanente del glucosinolato
puede ser hidrolizado en el intestino delgado y generarse la absorcion de la glucosa
(33). En el caso de la maca roja se tiene un mayor porcentaje de glucosinolatos a

comparacion de la maca negra; esto podria explicar el incremento de glucosa (no
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significativo) luego del consumo de maca roja; por lo cual también encontramos

niveles bajos (no significativos) del anhidroglucitol en sangre.

El lactato es una molécula producida normalmente en el cuerpo; en ejercicio se
produce un incremento de este, asi como en condiciones de altura llevando a un
empeoramiento de la acidosis (87); siendo el L (+) lactato el producto de la glicolisis

(88).

En estudios anteriores se ha observado que, en personas perennes de altura como
los tibetanos, se ve un incremento de la glicolisis con un subsiguiente aumento del
lactato (89); ademas se ve en la aclimatacion en altura, un incremento de los
transportadores de lactato y mayor actividad del lactato deshidrogenasa (86). En
nuestros resultados se observa que el grupo placebo y el grupo de maca roja en el
tiempo 3 (tabla 07) las concentraciones son mas bajas; se obtuvo también una
diferencia significativa entre el placebo y maca negra (tabla 08) donde los niveles
de lactato en el grupo con maca negra son mayores. En el caso del lactato, las
concentraciones de maca negra son similares en el TOy T3, estos resultados podrian
estar indicando una regulacion por parte de la maca negra para que los niveles de
lactato se mantengan estables y no sean consumidos activamente como se aprecia
en los otros dos grupos. Esta regulacién podria funcionar como una molécula para
el control de la diabetes, ya que las concentraciones elevadas de lactato podrian
indicarnos el comienzo de la resistencia a la insulina generada muchas veces por la
obesidad (90); ademas existen estudios donde se postula que el lactato podria
funcionar como un regulador de la insulina, diabetes e inflamacion tumoral (90).
Observando la reaccion de la maca negra, se puede ver que estaria disminuyendo la

glucosa y manteniendo las concentraciones del lactato en sangre; tanto la maca roja
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y maca negra no generan incrementos del lactato en los pobladores; ya que si se
diera dicho incremento podria acarrear problemas metabdlicos disminuyendo la
regulacion del uso de la glucosa y de acidos grasos como sustratos de energia como

se ve en el ejercicio. (91)

El piruvato es el producto final de la glicolisis, se puede obtener esta molécula desde
el fosfoenolpiruvato, lactato y alanina+ alfa quetoglutarato (92) y es critico para las
multiples vias metabdlicos para la biosintesis y homeostasis de NAD+. La via
metabdlica del piruvato para producir lactato se da en hipoxia; donde se requiere
una conversion alta de este componente al lactato. Sin embargo, se ha visto en
algunos estudios que el piruvato enddgeno en hipoxia no es suficiente para oxidar
NADH conllevando a un severo agotamiento de NAD+ inhibiendo también la
glicolisis y ATP (93). En los resultados se observa concentraciones similares del
piruvato en todos los tratamientos (tabla 07) en el tiempo 3, indicando que tanto el
placebo como la maca negra y roja donde se mantienen elevados para tratar de
mantener la conversion a lactato; por otro lado a pesar de que la maca roja tiene
concentraciones similares a los otros dos tratamientos, sus concentraciones de
lactato son menores, es decir la conversion de piruvato no es suficiente para
mantener las concentraciones de lactato. Se podria estudiar las concentraciones del
piruvato para mantener el intercambio al lactato y observar si es suficiente las
concentraciones de piruvato enddégeno para lograr lo mencionado. El
fosfoenolpiruvato, tiene concentraciones similares en todos los grupos (tabla 07),

asi como en el analisis comparativo entre grupos (tabla 08).
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El Glicerato presentan un incremento en el tiempo 3 de la maca roja (tabla 07);
perdiendo esta diferencia en los andlisis de regresion lineal robusta (tabla 08), donde

las concentraciones de metabolitos son similares entre grupos.

En el metabolismo de las pentosas, se ven unos cambios significativos en el ribitol,
arabitol y xilitol en el grupo placebo; estas moléculas son polialcoholes que tienen
diferentes funciones y los encontramos en los endulzantes artificiales funcionando
como reemplazos del azlcar usado en la dieta (94); sus dosis elevadas en el tiempo
3 en el tratamiento de maca roja y negra (tabla 07) a la posible ingesta de alimentos
con estos polialcoholes; en el comparativo entre grupos se observa una diferencia
significativa entre el placebo y maca roja de los metabolitos arabitol/xilito y
arabonato/xilonato; en el caso del arabonato/xilonato se observa también una

diferencia significativa entre placebo y maca roja.

La xilosa, es un azUcar pentosa, que, junto con la arabinosa, constituyen la
estructura principal de la hemicelulosa (95), este componente es similar en todos
los tratamientos, su presencia podria deberse consumo de este compuesto en la dieta

de los pobladores.

Asi mismo, la sucrosa es la molécula de bajo peso mas disponible en la naturaleza;
este componente se usa como edulcorante; se ha observado que su consumo
excesivo, esta asociada con problemas de caries dentales, obesidad, diabetes tipo 2
y enfermedades cardiovasculares (96); se obtienen resultados similares en el tipo

TOy T3 (tabla 07) asi como en las comparaciones entre grupos.

En el metabolismo fructosa, manosa y galactonato; la fructosa se mantiene similar

entre todas las comparaciones; este metabolito es importante de identificar si se
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mantiene constante o esta disminuido, debido a que es un monosacarido que tiene
un rol importante en el aumento de la prevalencia de la obesidad y desarrollo de
diabetes mellitus tipo, debido a que se tiene un consumo de este carbohidrato en la
dieta (97) como en las bebidas gaseosas, cereales, condimentos, dulces entre. La
manosa se encuentra en concentraciones similares en el TO y T3 de los 3
tratamientos, sin embargo, se distingue una diferencia significativa en la regresion
lineal robusta entre el placebo y maca negra (tabla 08), al controlar no solo la edad
y valores pretratamiento sino también los valores extremos. La manosa no es una
fuente significativa de energia en el humano; sin embargo, es requerida para la
proteina de la glicosilacion; en este caso deberia analizarse si se esta dando una
mayor glicosilacion por lo que se tendria una disminucion de esta molécula en el

grupo de maca negra.

Otro metabolito que tiene diferencias significativas es el N-acetilneuraminato; este
amino azlcar no tiene una diferencia significativa en las comparaciones entre
grupo.

El N6-Carboximetillisina, es un producto final de la glicacion avanzada; no se
observan diferencias significativas al tiempo 3 ni entre los grupos; este compuesto
es importante debido a que puede ser usado para medir el envejecimiento asi como
las patologias que conlleva el mecanismo del envejecimiento (98); en diversos
estudios se ha observado que el consumo de alimentos ricos en productos finales de
la glicacion avanzada estan asociados a la diabetes, anemia, enfermedad crénica

renal, fractura de huesos, menor fuerza del musculo esquelético entre otros (98).

Se puede observar asi, que, en la ruta metabdlica de los carbohidratos, las

diferencias son pocas, sin embargo, las diferencias en algunos metabolitos pueden
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ayudarnos a manejar enfermedades como la obesidad, diabetes, envejecimiento
entre otros. Se debe realizar correlaciones con algunos de los metabolitos de la ruta
metabdlica de carbohidratos con las patologias presentes en la muestra de la
poblacion estudiada, asi como con los alimentos consumidos en los meses de

tratamiento.

Analisis de los Metabolitos de la Ruta de Lipidos
Las condiciones de hipoxia y condiciones hipobaricas, alteran el uso de energia;
causando como se explicd anteriormente el uso de glucosa y disminuyendo asi la

ingesta de &cidos grasos libres alterandose la oxidacion hepética (85);

Al realizar el anélisis, las concentraciones de los metabolitos de la ruta metabdlica
de los lipidos, en la sub via metabdlica de los acidos grasos de cadena larga, se ven
concentraciones similares en los grupos y entre los grupos en el metabolismo de los
acidos grasos de cadena mediana; lo cual es importante por las funciones que

cumplen estos metabolitos.

El palmitato es elegido el &cido graso oxidativo méas usado para generar energia ya
que genera 2.8 ATP (86) sin embargo, en estudios realizados a personas con
sobrepeso y con niveles altos de palmitato, se ha podido observar que promueve
inflamacion, estrés del reticulo endoplasmatico y resistencia a la insulina
conllevando a una disfuncion metabdlica (99). El estearato es una sal, que puede
ser encontrada en diferentes formas; se ha observado en estudios de miotubos

cultivados de musculo esquelético humano, que su alta concentracion puede
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incrementar la expresion de la glucosamina 6 fosfato sintasa cuando los &cidos

grasos insaturados y glucosa no generan un efecto (100)

Ambos lipidos pueden ser usados como marcadores para ver problemas de salud

como la resistencia a la insulina o problemas intracelulares.

El erucato, tiene una diferencia significativa en el andlisis de regresion lineal
robusta donde se observa una diferencia entre el placebo y maca roja (tabla 10);

este compuesto se encuentra en la dieta.

En el metabolismo de los &cidos grasos poliinsaturados, el linoleato es un
octadecadienoato y es la base conjugada del &cido linoleico; tiene un rol importante
como metabolito del plasma de la sangre humana y es un &cido graso esencial; el
cual al estar en concentraciones menores en el cuerpo podria generar un retardo en
el crecimiento, descamacion de la piel, retencion de agua, problemas en la
reproduccion e incremento de la proporcidn de concentraciones de eicosatrienoato;
estos sintomas se atribuyen a la ausencia en la dieta del linoleato y por consiguiente
la perdida de este y del araquidonato en la membrana lipidica. (101). El linoleato
tiene una concentracion menor en el tiempo 3 de la maca negra (tabla 09). Ademas,
se observa una diferencia en el araquidonato entre el placebo y maca negra. Las
concentraciones de estos metabolitos podrian ser usados como marcadores para ver

algunas patologias.

El maleato es un dicarboxilato, el cual tiene un rol importante en el metabolismo de
las plantas y se puede encontrar en la dieta; y de acuerdo con los resultados existen
diferencias significativas en el tiempo 3 en el placebo (disminuye) y en la maca roja

(aumenta) (tabla 09); ademas se observa una diferencia significativa entre el
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placebo y maca roja en la regresion (tabla 10). En caso de la disminucion, podria
deberse a la eliminacion de este elemento o la baja concentracion de este elemento

en la dieta.

La carnitina es una amina que tiene vias metabdlicas dependientes de ella, ademas
tiene rol importante en la produccion de energia (102). Es un nutriente esencial de
la dieta, que actia como un transportador de los &cidos grasos a través de la
membrana interna de la mitocondria, donde ocurre la b-oxidacion (malaguarnera).
Este metabolito puede existir como carnitinas 0 como acilcarnitinas como la
acetilcarnitina. Se ha observado en diversos estudios que la administracion de este
componente mejora la eliminacion de la glucosa estimulada por insulina; esto
sugiere una accion como intermediario entre el metabolismo de &cidos grasos y de
la glucosa (100). Los niveles de carnitina bajos generan una falla en la oxidacion
de acidos grasos generando intolerancia al ejercicio con episodios de rabdomiolisis
y mioglobinuria; ademas de cardiomiopatias en el adulto mayor; se puede observar
también una acumulacion en érganos como el tejido, corazon y musculo esquelético
(99) En la muestra de la poblacion estudiada, se observa una disminucién de este

metabolito en el tratamiento con maca roja en el tiempo 3 (tabla 09).

La acetilcarnitina, es importante también para el estudio de la resistencia a la
insulina y el efecto que podria tener en diferentes neuropatias, asi como su funcion
en la reduccion del estrés oxidativo (103), podria ser un marcador en personas con
diabetes, donde se ve concentraciones elevadas de acetilcarnitina y bajas de
carnitina; también como marcador para el estudio de oxidacion y como marcador

de dafio celular, asi como la formacion de radicales libres en los musculos (104).
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En los resultados la carnitina y acetilcarnitina se ven disminuidos en el tiempo 3 en
el grupo placebo y en grupo de maca roja respectivamente; siendo la maca negra la
que se mantiene igual en los tiempos 0 y 3 (tabla 09) asi como con las
comparaciones entre grupos; tanto como la carnitina y deoxicarnitina no tienen
diferencias significativas entre grupos; sin embargo, la acetilcarnitina tiene una
diferencia entre placeo y maca roja (tabla 10); estos cambios nos dan a conocer que
se podria estar dando un rol importante en el consumo de maca negra, ya que se ha
observado que este disminuye los niveles de glucosa y mantiene los de carnitina y
acetilcarnitina, los cuales también funcionarian como marcadores para estudiar la

diabetes.

En el metabolismo de glicerolipidos, el glicerol tiene concentraciones mayores en
el tiempo 3 en el tratamiento de maca roja (tabla 09); por su lado el glicerol 3 fosfato
tiene concentraciones menores en el tiempo 3 en el tratamiento con placebo (tabla

09).

Tanto el glicerol como el glicerol 3 fosfato, tienen importantes roles en la
produccién de energia, siendo el glicerol el sustrato para la gluconeogénesis y
generacion de triacilgliceroles en varios tejidos. Se ha observado que, al haber un
reservorio elevado de glucosa, se genera una sintesis estable de glicerol para la
subsiguiente sintesis de acilglicerol (105) Ademas el glicerol puede sinterizar
glicerol 3 fosfato gracias al glicerol Quinasa (106). Los resultados obtenidos son
similares a lo que indica la literatura, ya que los niveles con mayor concentracién

de glucosa estan en el grupo de maca roja en la muestra total.

En el grupo de los fosfolipidos, podemos encontrar que el placebo y maca roja

tienen concentraciones menores en el tiempo 3 (tabla 09) de la colina.
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La colina, es un nutriente soluble en agua, es importante en la sintesis de
fosfolipidos de la membrana celular, lipoproteinas en plasma, en la sefializacion
celular y en la sintesis del neurotransmisor acetilcolina (107). Un metabolito
importante en el higado es la fosfatidilcolina, la cual es necesaria para el
empaquetamiento y envio de triglicéridos en las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL), asi como para la solubilizacién de sales biliares por secrecion (10). Se ha
observado que la deficiencia de este metabolito conlleva a desarrollar higado graso,
muerte de células hepaticas o dafio del musculo esquelético (109). Se encuentran
diferencias en el tiempo 3 en el grupo placebo y maca roja; se observa ademas que
si bien no se tiene diferencias significativas en el tiempo 3 de la colina fosfato; se

observa una diferencia entre el placebo y maca roja en la regresion lineal.

Del metabolismo de los esteroles podemos observar que el colesterol tiene
concentraciones menores en el tiempo 3 (tabla 09) en todos los tratamientos. En
altura se observa un incremento de colesterol en comparacion a los niveles
encontrados a nivel del mar (110); se ve ademas un incremento de triglicéridos y
una reduccion de HDL (22); sin embargo, en nuestros resultados podemos observar
que existe una reduccién del colesterol en todos los grupos, que si bien es un
resultado significativo, se deben realizar las comparaciones tomando en cuenta el
IMC vy tipo de dieta (22); ya que se ha observado que al tener una dieta rica en
esteroles derivados de plantas, se generaria una disminucién del colesterol y LDL
(111); en este caso tenemos concentraciones similares entre los grupos del
campesterol, el cual junto con el B-sitosterol son los principales esteroles de plantas
encontrados en el plasma y tejidos humanos (112). EI campesterol de la dieta,

podria estar jugando un papel importante en la disminucion del colesterol, por su
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efecto hipocolesterolémico, donde tanto el colesterol endégeno como de la dieta es
encapsulado en micelas en el intestino delgado (111). Los niveles de campesterol
en los grupos estudiados se ven en concentraciones similares entre todos los
tratamientos. Es importante estudiar la relacion entre el campesterol y colesterol,
ya que el campesterol podria funcionar como un marcador para adultos mayores,
debido a que, en grupos mayores a 80 afios con problemas de hipercolesterolemia,

se ha visto que no funcionan como tales (113).

En el grupo de los esteroides se pueden observar a los corticoesteroides producidas
por la corteza adrenal, con muchos roles los diferentes procesos como en el
metabolismo de carbohidratos, proteinas y lipidos, en el proceso de inflamacion,
regulacion de agua entre otros (114). La cortisona es un corticosteoride sintético
usado mundialmente como inmunosupresor (115); sin embargo, se ha visto que

tiene algunos eventos adversos como desgaste muscular, hiperglicemia entre otros.

El cortisol, el cual es una importante hormona glucocorticoide asociado a diferentes
funciones psicologicas, fisioldgicas y fisicas (116), la biosintesis de este metabolito
es estimulado por la hormona adreno corticotrépica activando el colesterol
desmolasa, la cual cataliza al colesterol a pregnenolona siendo el primer paso para
la produccion de cortisol (116). La concentracion de la cortisona se ve disminuido

con el tratamiento de maca roja (tabla 09).

Dentro del grupo de los esteorides tenemos metabolitos importantes como 4-
androsteno-3alfa,17alfa-diol monosulfato, 4-androsteno-3beta,17beta-diol
disulfato,  4-androsteno-3beta,17beta-diol  monosulfato,  5alfa-androstano-
3alfa,17beta-diol disulfato, 5alfa-androstano-3alfa,17beta-diol monosulfato. El

5alfa-androstano-3alfa,17beta-diol disulfato es un metabolito de Ila
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dihidrotestosterona, se ha observado su importancia ya que es afin al receptor de
estrogeno Beta inhibiéndola migracion de células cancerigenas en la prostata de
acuerdo con los estudios de la pagina pubchem de pubmed. Estos metabolitos estan
en concentraciones menores en el tratamiento de placebo (tabla 09) mientras que el
en tratamiento con maca roja y maca negra se ven concentraciones similares. En
las comparaciones entre grupos, solo se observa que existe una diferencia
significativa de 5alfa-androstano-3alfa,17beta-diol disulfato entre el placebo y

maca roja (tabla 10).

Todos estos metabolitos podrian ser Gtiles como marcadores para ciertas
deficiencias hormonales o inclusive para enfermedades como el cancer o en perfiles

de personas que ingieren esteroides.

En el metabolismo de los acidos biliares podemos encontrar a los colatos; dentro de
los colatos, podemos identificar a los primarios y secundarios; estos son
sintetizados a partir del colesterol. Los primarios son el colato y
glicosenodeoxicolato y los secundarios se forman a partir de los primarios como el
deoxicolato luego de la infusion intraduodenal (117), estos colatos estan usualmente
unidos a la glicina o taurina como el glicodeoxicolato (118); todos estos colatos se
mantienen iguales en el tiempo 0y 3; solo se observa una diferencia entre el placebo
y maca roja en la regresion lineal robusta (tabla 10) del glicosenodeoxicolato y
deoxicolato, teniendo una concentracion mayor de ambos metabolitos en la maca

roja.

Los acidos biliares son esenciales para la absorcion de los lipidos, colesterol y
vitaminas liposolubles de la dieta (119, 120); sin embargo, se ha observado que no

solo tienen una funcién de detergente de lipidos sino funcionan como moléculas de
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sefializacion ya que actdan sobre diversos receptores e intervienen en diferentes
vias como la de los carbohidratos y lipidos. (121). En personas sanas, el 95% de la
sales biliares son recicladas por absorcion a través de la pared intestinal del intestino
delgado (121), pero en situaciones donde se ve un incremento, se ha observado que
son toxicos para las células, en algunos estudios se ha visto que estimulan el cancer
del tracto biliar (120), en otros estudios se observé que activan vias de sefializacion
en el cancer de pancreas; el glixosenodeoxicolato estd asociado con la
carcinogénesis de tumores gastrointestinales; ademas en algunos estudios se ha
observado que induce la sobrevivencia y la quimio resistencia de las células

cancerigenas en el higado. (122)

Los metabolitos de la ruta metabdlica de los lipidos tienen ciertas variaciones en las
concentraciones. Asi como en el caso de los carbohidratos, se debe tener en cuenta
que la maca posee dentro de sus componentes 2.2% de lipidos (28), con una
concentracion mayor de acidos grasos en la maca negra (34), lo cual podria generar

ciertas modificaciones en las concentraciones obtenidas en el andlisis.

Se puede observar que el analisis de regresion lineal y robusta nos da un enfoque
mas exacto de las diferencias entre los tratamientos para poder observar mejor los
cambios dados, asi como si estos pudieran generar cambios en el metabolismo de

las personas al consumir maca.

El uso de la maltodextrina en este estudio fue para mantener a los 3 grupos con el
mismo aditivo y no generar bias al momento de analizar algin cambio en las
concentraciones de los metabolitos; sin embargo, se debe tener en cuenta la
concentracion de este componente ya que se trata de un polisacarido (123), que en

altas concentraciones puede generar picos de glicemia mayores a la glucosa;
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ademaés existen estudios donde se ha estudiado su relacién con la formacion de
caries (124), inflamacion intestinal, sindrome metabolico (123), entre otros;
Actualmente, el uso de la maltodextrina est& aprobado por la FDA (food and drug

administration).

Este estudio realizado en una muestra de una poblacion residente de altura no
consumidores habituales de maca, nos ayuda a evaluar y poder observar los
diferentes metabolitos y sus concentraciones y como estas concentraciones pueden
ser afectadas por el consumo de un alimento o el medio ambiente donde se
encuentren los sujetos de estudio. Es importante saber si existen cambios en las
mismas personas que consumen este alimento para luego poder compararlos con
diferentes personas y observar si existen diferencias significativas entre estas dos
poblaciones.

Es importante el estudio de estos diferentes metabolitos debido a que muchos de
ellos pueden ser estudiados para entender diversas enfermedades o como se va a
generar una interaccion bioldgica.

Muchos de estos metabolitos estan entrelazados entre ellos y podrian funcionar
como marcadores 0 moléculas de sefializacion para estudiar personas saludables y
personas con alteraciones. Se tiene dentro de este analisis diversos metabolitos para
estudiar la diabetes y la resistencia a la insulina.

La maca tanto roja como negra, generan ciertos cambios en algunos de los
metabolitos y manteniéndose igual en la mayoria de ellos; sin embargo, se deben
tomar en cuenta los cambios observados en algunos de los metabolitos para asi
poder comprender porque se da esta alteracion y de qué forma puede ser benéfico

en las personas residentes de altura o si el incremento disminucion de estos
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metabolitos puede afectar de manera directa al consumidor. Ademas, diferentes
metabolitos pueden ser usados como marcadores para ciertas patologias como la

diabetes, estrés oxidativo, entre otros.
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X. CONCLUSIONES

Existen diferencias en las concentraciones plasmaticas en los tratamientos
de algunos metabolitos de las rutas metabdlicas de los carbohidratos y
lipidos en habitantes de la regién puno.

El tratamiento por 3 meses de maca roja produce una disminucion de la
concentracion plasmatica de lactato, ribonato y eritronato y un incremento
de la concentracién plasmatico del Glicerato.

El tratamiento por 3 meses de maca negra produce una disminucién de la
concentracion plasmatica de glucosa, ribonato, arabonato/xilonato y
eritronato.

El tratamiento con maca roja produce un incremento de la concentracién
plasmatica de fosfoglicerato, arabitol/xilitol, arabonato/xilonato,
manitol/sorbitol y eritronato respecto al tratamiento con placebo.

El tratamiento con maca negra produce una disminucion de la concentracién
plasmatica de glucosa y manosa; ademas de un incremento de la

concentracion plasmatica de lactato con respecto al placebo.
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6. El tratamiento por 3 meses de maca roja produce un incremento plasmatico
de la concentracién de maleato y glicerol; ademéas de una disminucion
plasmaética de la carnitina, colina, colesterol y cortisona.

7. El tratamiento por 3 meses de maca negra produce una disminucion de las
concentraciones plasmaéticas del linoleato y colesterol.

8. EIl tratamiento con maca roja produce un incremento de la concentracion
plasmatica del erucato, maleato, acetil carnitina, colina fosfato, 4 androsteno
3 alfa 17 alfa diol monosulfato, 5 alfa androsteno 3 alfa 17 beta diol
disulfato, glicosenodeoxicolato y glicocolato con respecto al tratamiento
con placebo.

9. No se encontraron diferencias significativas de las concentraciones de
metabolitos de la ruta metabolica de lipidos con el tratamiento de maca

negra con respecto al placebo.
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XI. LIMITACIONES

Los diferentes resultados encontrados deben ir de la mano con informacion de cada
uno de los participantes; como antecedentes de enfermedades personales y

familiares, consumo de medicamentos, dieta, factores ambientales, entre otros.

Si bien se tiene como grupo comparador el tiempo 0 de ingesta de maca roja, negra
y placebo; se deben realizar comparaciones de los habitantes de altura con los
residentes a nivel del mar para poder saber si existen también cambios entre

poblaciones con diferentes medios ambientes.

El placebo utilizado podria tener un efecto sobre las concentraciones de los

metabolitos.
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Xl. RECOMENDACIONES

Realizar un estudio especifico para cada uno de los tipos de maca roja y negra

con un tiempo de consumo més prolongado.

Realizar estudios de los metabolitos de la maca que podrian estar actuando

sobre las concentraciones de metabolitos de las rutas metabdlicas estudiadas.

Se debe agrupar los metabolitos que tienen diferencias significativas para

observar posibles patologias.

En estudios futuros con la informacién recabada se pueden estudiar
poblaciones con enfermedades especificas para analizar como se comportan

estos metabolitos a lo largo del tiempo luego de la ingesta de maca.
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ANEXOS



Anexo 1: Analisis de Correlacién de Spearman (rs) entre Valores pretratamiento (T0)

y post tratamiento (T3) de metabolitos de la ruta metabdlica de Carbohidratos

ANALISIS POR TRATAMIENTO
Placebo Maca Roja Maca Negra
rs Valor p rs Valor p rs Valor p

1,5-
Anhidroglucitol 0,623 0,002 0,448 0,026 -0,005 0,984
Glucosa 0,299 0,165 0,281 0,174 0,246 0,269
Piruvato -0,107 0,627 -0,031 0,882 -0,264 0,235
Fosfoenolpiruvato | -0,066 0,766 -0,089 0,673 -0,125 0,579
Fosfoglicerato -0,149 0,495 -0,079 0,708 0,164 0,463
Lactato -0,009 0,969 0,190 0,363 0,030 0,896
Glicerato 0,199 0,362 0,472 0,018 0,390 0,074
Ribitol 0,235 0,279 0,236 0,256 0,583 0,005
Ribonato 0,283 0,191 0,498 0,012 0,264 0,235
Avrabitol / xilitol 0,322 0,134 0,240 0,247 0,439 0,042
Arabonato /
Xilonato 0,438 0,038 0,496 0,013 0,805 0,000
Arabinosa -0,005 0,981 0,007 0,972 0,394 0,069
Xilosa 0,165 0,451 -0,024 0,911 0,131 0,562
Sucrosa 0,048 0,828 0,400 0,047 0,428 0,047
Maltosa 0,491 0,018 0,091 0,667 0,344 0,117
Maltotriosa 0,477 0,021 0,458 0,021 0,318 0,149
Manitol/Sorbitol 0,208 0,340 0,313 0,128 0,506 0,017
Fructosa 0,116 0,598 0,585 0,003 0,327 0,138
Galactonato 0,242 0,266 0,514 0,009 0,483 0,023
Manosa 0,685 0,000 0,078 0,709 0,042 0,852
Glucuronato 0,570 0,004 0,773 0,000 0,235 0,290
N-
acetilneuraminato | -0,010 0,966 0,222 0,286 0,408 0,060
Eritronato -0,092 0,676 0,723 0,000 0,154 0,492
N-
Acetilglucosaminil
asparagina 0,097 0,659 0,372 0,067 0,480 0,024
N6-
Carboximetillisina | 0,657 0,001 -0,060 0,775 -0,086 0,702

Se observo una relacion entre el tratamiento pre y post en los metabolitos con
p<0.05. Se considera el valor pretratamiento como una variable a controlar para que
no interfiera en los analisis entre grupos.

El indice R nos muestra en la mayoria de los metabolitos una asociacion positiva.



Anexo 2. Analisis de Correlacion de Spearman (I's) entre Valores post
tratamiento (T3) y Edad de metabolitos de la ruta metabdlica de
Carbohidratos

POBLACION GENERAL
Placebo Maca Roja Maca Negra
rs Valor p rs Valor p r's Valor p

1,5-
Anhidroglucitol -0,138 0,531 0,203 0,331 0,452 0,035
Glucosa 0,560 0,005 -0,035 0,869 0,412 0,057
Piruvato 0,579 0,004 -0,014 0,946 0,226 0,313
Fosfoenolpiruvato | -0,064 0,770 0,199 0,341 0,263 0,237
Fosfoglicerato 0,261 0,229 -0,262 0,205 0,178 0,427
Lactato -0,126 0,567 0,555 0,004 0,152 0,499
Glicerato 0,241 0,268 -0,593 0,002 0,006 0,978
Ribitol 0,034 0,877 0,024 0,910 0,192 0,392
Ribonato 0,300 0,165 0,115 0,585 0,356 0,104
Arabitol / xilitol 0,341 0,111 0,453 0,023 0,541 0,009
Arabonato /
Xilonato 0,357 0,095 -0,026 0,901 0,350 0,110
Arabinosa 0,224 0,303 -0,067 0,749 -0,013 0,955
Xilosa 0,089 0,686 0,075 0,721 -0,045 0,841
Sucrosa -0,009 0,966 -0,044 0,833 0,133 0,554
Maltosa -0,316 0,142 -0,508 0,010 -0,328 0,136
Maltotriosa -0,304 0,159 -0,547 0,005 -0,417 0,053
Manitol/Sorbitol 0,220 0,314 -0,175 0,403 0,442 0,039
Fructosa 0,159 0,468 0,135 0,519 0,312 0,157
Galactonato -0,191 0,382 0,300 0,145 -0,092 0,683
Manosa 0,303 0,160 -0,254 0,221 0,498 0,018
Glucuronato 0,308 0,153 0,206 0,323 0,365 0,095
N-
acetilneuraminato | -0,227 0,298 -0,395 0,051 -0,036 0,874
Eritronato 0,328 0,126 -0,388 0,055 0,304 0,168
N-
Acetilglucosaminil
asparagina -0,192 0,381 -0,233 0,262 0,361 0,098
N6-
Carboximetillisina | 0,318 0,139 0,000 1,000 0,098 0,664

Se puede observar una relacion entre el tratamiento post tratamiento (T3) y la edad
en varios metabolitos, se considera para ser una variable controlada en el analisis
entre grupos. El indice R nos muestra en algunos los metabolitos una asociacion
positiva y en otros una asociacion negativa. Ambos analisis nos indican que se van
a encontrar diferencias al separar la muestra por grupos Etarios; se debe tener en
cuenta en los andlisis entre grupos ya que la variable pretratamiento es una variable

que controlar.



Anexo 3. Analisis de Correlacion de Spearman (rs) entre Valores
pretratamiento (TO0) y post tratamiento (T3) de metabolitos de la ruta
metabolica de Lipidos

POBLACION GENERAL

Placebo Maca Roja Maca Negra
I's |valorp| Is |valorp| Is | Valorp

Undecenoato 0.043 |0.844 0.245 | 0.238 -0.295 |0.182
Caproato -0.341 | 0.112 0.496 | 0.012 0.404 | 0.062
Caprilato 0.436 | 0.038 0.256 | 0.217 0.331 ] 0.132
Miristato 0.138 | 0.527 -0.057 | 0.787 0.233 | 0.295
Palmitato 0.065 | 0.767 0.150 |0.472 0.416 | 0.055
Palmitoleato 0.199 | 0.362 0.036 | 0.864 0.519 | 0.015
Estearato 0.298 | 0.166 0.033 | 0.876 0.277 |0.211
0.975Eicosenoato 0.295 |0.171 0.325 |0.113 0.301 |0.173
Erucato -0.031 | 0.890 -0.007 | 0.975 0.241 | 0.278
Estearidonato 0.122 | 0.579 -0.101 | 0.631 0.368 | 0.093
Docosadienoato 0.033 | 0.883 0.007 | 0.975 0.352 | 0.109
Linoleato -0.149 | 0.495 0.212 | 0.309 0.433 | 0.045
Adrenato -0.105 | 0.633 0.048 | 0.818 0.325 | 0.140
Avraquidonato 0.591 | 0.004 0.127 | 0.544 0.317 |0.151
Maleato 0.546 | 0.007 0.084 | 0.689 0.173 | 0.439
Suberato -0.049 | 0.823 -0.338 | 0.099 -0.227 | 0.310
Azelato -0.151 | 0.489 0.389 | 0.055 0.004 | 0.988
Carnitina 0.179 |0.412 0.581 | 0.003 0.441 | 0.040

Deoxicarnitina 0.509 |0.013 0.592 | 0.002 0.531 |0.012

Acetilcamitina 0.004 0987 |0.087 |0.861 |0.305 |0.167

Glicerol 0.586 |0.004 |-0.022 /0916 |0.378 |0.084
Glicerol 3 fosfato 0414 |0.049 0359 |0.078 |0.018 |0.936
Colina 0318 ]0.139 0.243 [0.241 |0.415 |0.056
Colina Fosfato 0292 |0.177 10280 |0.175 0442 |0.041
Colesterol 0.240 ]0.269 |0.060 |0.755 |0.414 |0.057
Campesterol 1.000 |<0.001 |0.488 |0.013 |-0.048 |0.833
Cortisol -0.039 | 0.862 [0.280 |0.175 |0.453 |0.035
Cortisona 0379 |0.075 ]0.388 |0.056 |0.501 |0.019

4 Androsteno 3 alfa 17

alfa diol monosulfato 0753 <0001 0743 <0001 0655 0001

4 androsteno 3 beta 17

beta diol disulfato 0.636 | 0.001 |0.790 |<0.001 |0.467 |0.030

4 androsteno 3 beta 17

beta diol monosulfato | 0.596 | 0.003 | 0.694 | <0.001 | 0.468 | 0.029

5 alfa andostreno 3 alfa

17 betadiol disulfate. | 0.784 | <0.001 | 0.666 | <0.001 | 0.812 | <0.001

5 alfa andostreno 3 alfa

17 beta diol monosutfaro | 0.428 | 0.042 0428 |0.034 |0.569 | 0.006

Colato 0.390 0.066 0.315 0.125 0.407 0.061
Glicosenodeoxicolato | 0,199 0.362 0.563 0.004 0.447 0.038
Glicocolato 0.608 0.003 0.425 0.034 0.483 0.024

Glicodeoxicolato 0.095 |0.666 |0.451 |0.024 ]0.383 |0.079




[ Deoxicolato 0180 [0.410 |0.179 |0.390 [0.077 |0.732 |

Se observd una relacion entre el tratamiento pre y post en los metabolitos con
p<0.05. Se considera el valor pretratamiento como una variable a controlar para que

no interfiera en los andlisis entre grupos.



Anexo 4. Analisis de Correlacion de Spearman (I's) entre Valores post
tratamiento (T3) y Edad de metabolitos de la ruta metabdlica de Lipidos

POBLACION GENERAL

Placebo Maca Roja Maca Negra
I's Valor p I's Valor p I's Valor p

Undecenoato 0304 |0.158 |0.232 |0265 |O0.464 |0.030
Caprozto 0029 |0.897 |0.082 |0697 |0225 |0.314
Caprilato 0003 |0.989 |0.051 |0810 |-0.112 |0.620
Miristato 0.554 0.006 0.283 0.171 0.318 0.149
Palmitato 0455 |0.029 |0272 |0189 |0512 |0.015
Palmitoleato 0606 |0.002 |0.205 |0325 |0.465 |0.025
Estearato 0.355 0.097 0.311 0.131 0.348 0.113
Eicosenoato 0460 |0.027 |0.238 |0252 |0534 |0.010
Erucato 0175 |0.425 |0.51 |0.472 |0.473 |0.026
Estearidonato 0486 |0.019 |0475 |0016 |0.346 |0.115
Docosadienoato 0.116 0.598 0.062 0.770 0.432 0.045
Linoleato 0492 |0.017 |0.102 |0.627 |0508 |0.016
Adrenato 0138 | 0531 |0.238 |0252 |0.153 |0.495
Araquidonato 0492 |0.017 |0.049 0818 |0.402 |0.064
Maleato 0.084 |0.703 |-0.193 |0.354 |-0.155 |0.491
Suberato 0262 |0.228 |0.002 |0991 |0.029 |0.900
Azelato 0267 |0218 |-0.132 |0529 |-0.131 |0.562
Camnitina 0491 |0.017 |0.168 |0423 |0555 |0.007
Deoxicarnitina 0.340 0.112 0.134 0.523 0.452 0.035
Aceilcamitina 0365 |0.087 |0411 |0041 |0513 |0.015
Glicerol 0477 |0.021 |0.303 |0142 |0386 |0.076
Glicerol 3fosta0 | 0.342 | 0.111 | 0.136 | 0518 | 0.382 | 0.079
Colina 0372 |0.081 |0.609 |0.001 |0675 |0.001
Colina Fosfato 0250 |0.250 |-0.446 |0.025 |-0294 |0.185
Colesterol 0537 |0.008 |0.033 |0876 |0.689 |<0.001
Campesterol 0.064 |0.770 |-0.057 |0.788 |0.156 |0.489
Cortiso 0090 |0.684 |-0.080 |0.703 |0.077 |0.733
Cortisona 0151 |0.491 |-0.420 |0.037 |-0.182 |0.418
et e’ 1-0.175 |0.426 |-0548 |0.005 |-0.194 |0.386
pondsenosbal’ 10294 |0.173 |-0.149 0477 0170 |0.450
e e 1-0.481 |0.020 [-0.320 |0.119 |-0.019 |0.934
e sa® 1.0.101 | 0.648 |0.124 |0554 |0.168 |0.454
e andostreno e | -0.000 | 0.682 | -0.213 |0.307 |0.154 | 0.494
Colato 0222 |0.309 |-0.117 |0577 |0.364 |0.096
Glicosenodeoxicolato | -0.149 0.497 -0.117 0.578 0.347 0.114
Glicocolato 20.079 |0.721 |-0202 |0332 |0379 |0.082




Se puede observar una relacion entre el tratamiento post tratamiento (T3) y
la edad en varios metabolitos, se considera para ser una variable controlada
en el andlisis entre grupos. El indice R nos muestra en algunos los

metabolitos una asociacidn positiva y en otros una asociacion negativa.



Anexo 5: Grafica de Correlaciones de los valores Pretratamiento Placebo,

Maca Roja, Maca Negra en los metabolitos de la ruta metabdlica de

Carbohidratos
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Anexo 6: Grafica de Correlaciones de los valores Pretratamiento Placebo,
Maca Roja, Maca Negra en los metabolitos de la ruta metabolica de Lipidos
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Anexo 7: Cuadro Completo de Regresion lineal maltiple - Método de
minimos cuadrados de metabolitos de la Ruta Metabolica de Carbohidratos

Metabolito Variables Valor T Pr(>|t]) RZajustado

Intercepto 0,226 0,822
Pre 5,708 <0.001

1.5-anhidroglucitol (1.5-AG) Edad 2,887 0,005 0,320
Maca Roja 0,874 0,385
Maca Negra 1,004 0,319
Intercepto 2,533 0,014
Pre 7,076 <0.001

Glucosa Edad 2,606 0,011 0,517
Maca Roja 1,735 0,087
Maca Negra -2,242 0,028
Intercepto 4,362 <0.001
Pre -0,270 0,788

Piruvato Edad 1,390 0,169 0,032
Maca Roja -0,259 0,796
Maca Negra 1,068 0,289
Intercepto 2,219 0,030
Pre -0,573 0,569

Fosfoenolpiruvato Edad 1,769 0,082 0,009
Maca Roja 0,656 0,514
Maca Negra 0,883 0,380
Intercepto 2,244 0,028
Pre -0,286 0,776

3 Fosfoglicerato Edad 1,137 0,260 -0,001
Maca Roja 1,259 0,212
Maca Negra 1,294 0,200
Intercepto 4,708 <0.001
Pre 0,897 0,373

Lactato Edad 1,032 0,306 0,130
Maca Roja 1,099 0,276
Maca Negra 3,313 0,002
Intercepto 4,127 <0.001
Pre 3,909 <0.001

Glicerato Edad -1,285 0,203 0,166
Maca Roja 0,919 0,361
Maca Negra -0,305 0,761
Intercepto 3,652 0,001

Ribitol Pre 2,050 0,044 0,072
Edad 1,013 0,315
Maca Roja 2,156 0,035




Maca Negra 0,428 0,670
Intercepto 2,338 0,022
Pre 2,996 0,004

Ribonato Edad 1,952 0,055 0,167
Maca Roja 1,473 0,146
Maca Negra 0,694 0,490
Intercepto 2,409 0,019
Pre 1,616 0,111

Arabitol/xilitol Edad 1,642 0,105 0,120
Maca Roja 2,792 0,007
Maca Negra 0,948 0,346
Intercepto 3,956 <0.001
Pre 4,751 <0.001

Arabonato/Xilonato Edad 1,605 0,113 0,328
Maca Roja 2,047 0,045
Maca Negra 1,622 0,110
Intercepto 1,882 0,064
Pre 1,104 0,274

Arabinosa Edad 0,775 0,441 -0,026

Maca Roja 0,794 0,430
Maca Negra 0,277 0,783
Intercepto 3,281 0,002
Pre 0,348 0,729

Xilosa Edad -0,224 0,823 -0,021
Maca Roja 1,602 0,114
Maca Negra 0,896 0,374
Intercepto 0,671 0,504
Pre 3,928 <0.001

Sucrosa Edad 0,738 0,463 0,216
Maca Roja 1,637 0,106
Maca Negra -0,461 0,646
Intercepto 3,242 0,002
Pre 1,193 0,237

Maltosa Edad -1,590 0,117 0,049
Maca Roja 0,949 0,346
Maca Negra -0,558 0,578
Intercepto 2,590 0,012
Pre 2,823 0,006

Maltotriosa Edad -1,803 0,076 0,175
Maca Roja 1,262 0,212
Maca Negra 0,045 0,964

Manitol/Sorbitol Intercepto 0,784 0,436 0,045
Pre 1,422 0,160




Edad 1,451 0,152
Maca Roja 1,256 0,213
Maca Negra 1,575 0,120
Intercepto 0,453 0,652
Pre 1,135 0,26
Fructosa Edad 0,003 0,998 -0,024
Maca Roja 0,774 0,442
Maca Negra 0,783 0,436
Intercepto 1,510 0,136
Pre 3,733 <0.001
Galactonato Edad 0,104 0,917 0,143
Maca Roja -0,360 0,720
Maca Negra 0,709 0,481
Intercepto 3,599 0,001
Pre 5,060 <0.001
Manosa Edad 1,700 0,094 0,371
Maca Roja 0,458 0,648
Maca Negra -2,584 0,012
Intercepto 1,078 0,285
Pre 3,506 0,001
Glucuronato Edad 3,293 0,002 0,200
Maca Roja 0,238 0,813
Maca Negra -0,609 0,545
Intercepto 5,412 <0.001
Pre 1,358 0,179
N-acetilneuraminato Edad -1,569 0,121 0,083
Maca Roja 2,063 0,043
Maca Negra 0,311 0,757
Intercepto 3,850 <0.001
Pre 2,800 0,007
Eritronato Edad 1,788 0,078 0,199
Maca Roja 3,292 0,002
Maca Negra 1,368 0,176
Intercepto 1,799 0,077
Pre 3,033 0,003
Acetilglucosaminilasparagina Edad 0,934 0,354 0,092
Maca Roja 0,911 0,366
Maca Negra 0,331 0,742
Intercepto 1,610 0,112
Pre -0,141 0,888
N6-carboximetillisina Edad 1,259 0,212 -0,034
Maca Roja -0,266 0,791
Maca Negra 0,007 0,994




Anexo 8: Cuadro Completo de Regresion Lineal Robusta — Método Hubert
de metabolitos de la Ruta Metabolica de Carbohidratos

Metabolito Variables | Estimacion | Error Estandar Valor t Pr(>|t])
Intercepto 0,037 0,165 0,223 0,824
pre 0,524 0,086 6,064 <0.001

1.5-anhidroglucitol AGE 0,008 0,003 2,927 0,005
Maca Roja 0,075 0,084 0,894 0,375
Maca
Negra 0,111 0,088 1,265 0,210
Intercepto 0,193 0,164 1,180 0,242
pre 0,289 0,066 4,359 <0.001
Glucosa AGE 0,013 0,004 3,726 <0.001
Maca Roja 0,040 0,110 0,368 0,714
Maca
Negra -0,091 0,115 -0,791 0,432
Intercepto 0,654 0,156 4,195 <0.001
pre 0,541 0,145 3,741 <0.001
Piruvato AGE -0,003 0,002 -1,459 0,149
Maca Roja 0,054 0,070 0,777 0,440
Maca
Negra -0,033 0,073 -0,454 0,651
Intercepto 0,803 0,175 4,574 <0.001
pre 0,053 0,083 0,630 0,531
Fosfoenolpiruvato AGE 0,004 0,003 1,288 0,202
Maca Roja 0,101 0,102 0,996 0,323
Maca
Negra 0,296 0,104 2,858 0,006
Intercepto 1,858 0,348 5,334 <0.001
pre 0,076 0,086 0,887 0,379
3 Fosfoglicerato AGE -0,028 0,008 -3,553 0,001
Maca Roja 0,357 0,242 1,478 0,144
Maca
Negra 0,004 0,251 0,018 0,986
Intercepto 1,040 0,335 3,103 0,003
pre 0,262 0,093 2,818 0,006
Lactato AGE -0,020 0,008 -2,685 0,009
Maca Roja 0,379 0,226 1,676 0,099
Maca
Negra 0,194 0,235 0,825 0,412
Intercepto 0,291 0,139 2,097 0,040
. pre 0,401 0,088 4,564 <0.001
Glicerato
AGE 0,002 0,002 0,957 0,342
Maca Roja 0,383 0,077 4,951 <0.001




Maca

Negra 0,152 0,082 1,861 0,067
Intercepto 0,503 0,107 4,694 <0.001
pre 0,374 0,071 5,258 <0.001
Ribitol AGE 0,003 0,002 1,166 0,248
Maca Roja 0,044 0,074 0,600 0,551
Maca
Negra -0,171 0,076 -2,254 0,028
Intercepto 0,261 0,110 2,369 0,021
pre 0,236 0,049 4,821 <0.001
Ribonato AGE 0,002 0,002 0,987 0,327
Maca Roja 0,015 0,074 0,200 0,842
Maca
Negra -0,029 0,077 -0,380 0,705
Intercepto 1,382 0,207 6,670 <0.001
pre 0,037 0,068 0,545 0,588
Arabitol/xilitol AGE -0,010 0,004 -2,528 0,014
Maca Roja 0,255 0,128 1,991 0,051
Maca
Negra -0,019 0,133 -0,145 0,885
Intercepto 0,347 0,000 10231882,5 -
pre 0,050 0,000 1501573,5 -
Arabonato/Xilonato AGE 0,000 0,000 2,196 0,032
Maca Roja 0,000 0,000 -1,279 0,206
Maca
Negra 0,000 0,000 0,029 0,977
Intercepto 1,327 0,231 5,753 <0.001
pre 0,000 0,040 0,007 0,994
Arabinosa AGE 0,000 0,006 -0,014 0,989
Maca Roja 0,394 0,177 2,232 0,029
Maca
Negra 0,070 0,180 0,390 0,698
Intercepto 0,188 0,000 426374,441 -
pre 0,000 0,000 -0,459 0,648
Xilosa AGE 0,000 0,000 1,159 0,251
Maca Roja 0,000 0,000 -0,027 0,979
Maca
Negra 0,000 0,000 0,627 0,533
Intercepto 0,826 0,191 4,334 <0.001
pre -0,010 0,086 -0,118 0,906
Sucrosa AGE 0,006 0,003 1,749 0,085
Maca Roja 0,018 0,088 0,202 0,840
Maca
Negra 0,075 0,091 0,828 0,411
Maltosa Intercepto 0,447 0,141 3,160 0,002




pre 0,289 0,072 4,043 <0.001
AGE 0,004 0,002 1,760 0,083
Maca Roja 0,127 0,074 1,729 0,089
Maca
Negra 0,033 0,077 0,435 0,665
Intercepto 0,328 0,152 2,159 0,035
pre 0,334 0,111 3,002 0,004
Maltotriosa AGE 0,004 0,003 1,702 0,094
Maca Roja 0,139 0,079 1,748 0,085
Maca
Negra 0,079 0,083 0,951 0,345
Intercepto 0,683 0,332 2,058 0,044
pre 0,409 0,076 5,378 <0.001
Manitol/Sorbitol AGE 0,003 0,008 0,397 0,692
Maca Roja 0,104 0,246 0,423 0,674
Maca
Negra -0,212 0,258 -0,825 0,413
Intercepto 0,544 0,163 3,328 0,001
pre 0,104 0,115 0,900 0,372
Fructosa AGE 0,000 0,003 0,023 0,982
Maca Roja 0,157 0,106 1,489 0,141
Maca
Negra 0,036 0,109 0,335 0,739
Intercepto 0,420 0,183 2,301 0,025
pre 0,145 0,108 1,337 0,186
Galactonato AGE 0,001 0,004 0,341 0,734
Maca Roja 0,049 0,122 0,400 0,691
Maca
Negra 0,064 0,126 0,505 0,616
Intercepto 0,394 0,112 3,513 0,001
pre 0,233 0,081 2,893 0,005
Manosa AGE 0,007 0,002 4,060 <0.001
Maca Roja 0,164 0,054 3,039 0,003
Maca
Negra 0,078 0,057 1,372 0,175
Intercepto 0,383 0,099 3,875 <0.001
pre 0,378 0,068 5,580 <0.001
Glucuronato AGE 0,002 0,002 1,275 0,207
Maca Roja 0,169 0,060 2,820 0,006
Maca
Negra 0,145 0,062 2,322 0,023
Intercepto 0,469 0,123 3,813 <0.001
N-acetilneuraminato pre 0,194 0,064 3,025 0,004
AGE 0,003 0,002 2,023 0,047




Maca Roja 0,128 0,039 3,310 0,002
Maca
Negra 0,034 0,040 0,850 0,399
Intercepto 0,583 0,111 5,271 <0.001
pre 0,194 0,052 3,734 <0.001
Eritronato AGE 0,005 0,002 2,068 0,043
Maca Roja 0,091 0,074 1,234 0,222
Maca
Negra -0,128 0,078 -1,649 0,104
Intercepto 0,387 0,264 1,467 0,147
pre 0,331 0,090 3,692 <0.001
Acetilglucosaminilasparagina AGE -0,001 0,006 -0,166 0,869
Maca Roja -0,014 0,200 -0,071 0,944
Maca
Negra 0,120 0,207 0,579 0,564
Intercepto 0,456 0,089 5,137 <0.001
pre 0,388 0,080 4,882 <0.001
N6-carboximetillisina AGE 0,003 0,001 2,732 0,008
Maca Roja 0,057 0,038 1,480 0,144
Maca
Negra -0,090 0,040 -2,265 0,027




Anexo 9: Cuadro Completo de Regresion lineal multiple - Método de
minimos cuadrados de metabolitos de la Ruta Metabdlica de Lipidos

Error
Metabolitos Variables | Estimacion | estandar Valor T Pr(>|t]) RZ,justado
Intercepto | ©.518527 | 0.237715 2181 0.03278
Pre 0.029849 | 0.088549 0.337 0.73714
Edad 0.016369 | 0.004954 3304 0.00155 0.1232
Undecenoato Maca Roja | -0.089203 | 0.157714 -0.566 0.57361
Maca
Negra 0.121415 | 0.165048 0.736 0.46460
F-statistic: 3.425 en 4 y 65 DF, p-value: 0.0133
Intercepto | ©.723780 | 0.266530 2.716 0.00847
Pre ©0.153571 | 0.128430 1.196 0.23614
Edad -0.005633| 0.006045 -0.932 0.35488 0.02197
Caproato Maca Roja | ©.131426 | 0.191624 0.686 0.49524
Maca
Negra 0.084516 | 0.199198 0.424 0.67276
F-statistic: 0.6292 on 4 and 65 DF, p-value: 0.6434
Intercepto | ©.600030 | 0.309637 1.938 0.05699
Pre 0.514644 | 0.151819 3.390 0.00119
Edad -0.002825| 0.006204 -0.455 0.65037 0.104
Caprilato Maca Roja | ©.005881 | 0.197588 0.030 0.97635
Maca
Negra 0.001103 | 0.204848 0.005 0.99572
F-statistic: 3.001 on 4 and 65 DF, p-value: 0.02458
Intercepto | ©.541359 0.149342 3.625 0.000568
Pre 0.178962 | 0.089462 2.000 0.049635
Edad 0.009258 | 0.002819 3.284 0.001649 0.1537
Miristato Maca Roja | ©.039491 | 0.089815 0.440 0.661622
Maca
Negra 0.025526 0.093407 0.273 0.785504
F-statistic: 4.133 on 4 and 65 DF, p-value: 0.004804
Intercepto | ©.570314 | 0.133563 4.270 6.5e-05
Pre 0.161158 | 0.105149 1.533 0.1302
Edad 0.006606 | 0.002498 2.645 0.0102 0.1161
Palmitato Maca Roja | ©.070856 | 0.077984 0.909 0.3669
Maca
Negra -0.013624 | 0.081709 -0.167 0.8681
F-statistic: 3.266 on 4 and 65 DF, p-value: 0.01675
Intercepto | ©.209311 | 0.214335 0.977 0.33241
Palmitoleato Pre 0.306347 | 0.096094 3.188 0.00220 0.2464
Edad 0.015930 | 0.004955 3.215 0.00203
Maca Roja | ©6.028008 0.154338 0.181 0.85656




Maca

Negra -0.044922 | 0.162187 -0.277 0.78267
F-statistic: 6.639 on 4 and 65 DF, p-value: 0.0001523
Intercepto | ©.713671 0.115458 6.181 4.71e-08
Pre 0.142455 | 0.100095 1.423 0.159
Edad 0.003262 | 0.001964 1.660 0.102 0.04388
Estereato Maca Roja | ©.046691 | 0.061590 0.758 0.451
Maca
Negra -0.021869 | 0.064181 -0.341 0.73
F-statistic: 1.792 on 4 and 65 DF, p-value: 0.1412
Intercepto | ©.539742 | 0.198655 2.717 0.00843
Pre 0.111945 | 0.109864 1.019 0.31201
Edad 0.010248 | 0.004177 2.453 0.01685 0.06348
Eicosenoato Maca Roja | ©.099254 | 0.132388 0.750 0.45613
Maca
Negra -0.029878 | 0.140288 -0.213 0.83201
F-statistic: 2.169 on 4 and 65 DF, p-value: 0.08225
Intercepto | ©.563997 | 0.138854 4.062 0.000133
Pre 0.206729 | 0.106807 1.936 0.057277
Edad 0.005408 | 0.002041 2.650 0.010091 0.1657
Erucato Maca Roja | ©.133697 | 0.066231 2.019 0.047651
Maca
Negra 0.050652 | 0.070488 0.719 0.474966
F-statistic: 4.427 on 4 and 65 DF, p-value: 0.003165
Intercepto |©.5312918| 0.2289655 2.320 0.02347
Pre 0.0987898 | 0.1014728 0.974 0.33388
Edad 0.0161214 | 0.0049578 3.252 0.00182 **
Estearidonato K 0-1139
Maca Roja | ©0.0009324 | 0.1566513 -0.006 0.99527
Maca -
Negra 0.0362556 | 0.1620558 -0.224 0.82367
F-statistic: 3.218 on 4 and 65 DF, p-value: 0.01795
1.2e-05
Intercepto | ©.743910 | 0.156886 4.742 *Ax
Pre 0.073884 | 0.097289 0.759 0.450
Docosadienoato Edad 0.003236 | 0.002892 1.119 0.267 -0.0001252
Maca Roja | ©.123331 | 0.092149 1.338 0.185
Maca
Negra 0.031858 | 0.096902 0.329 0.743
0.9978 on 4 and 65 DF, p-value: 0.4152
Intercepto | ©.654330 0.157280 4.160 9.52e-05
Linoleato Pre 0.103190 0.098872 1.044 0.3005 0.06883
Edad 0.006284 | 0.003153 1.993 0.0505
Maca Roja | ©.123638 | 0.099927 1.237 0.2204




Maca
Negra -0.076804 | 0.105128 -0.731 0.4677
F-statistic: 2.275 on 4 and 65 DF, p-value: 0.07058
Intercepto | ©.773949 | 0.206456 3.749 0.00038
Pre 0.131284 | 0.116911 1.123 0.26559
Edad 0.002905 | 0.004359 0.667 0.50742 0.01648
Adrenato Maca Roja | ©.153031 0.139408 1.098 0.27638
Maca
Negra -0.091986 | 0.144233 -0.638 0.52587
F-statistic: 1.289 on 4 and 65 DF, p-value: 0.2835
4912 4912
Intercepto | ©.729257 | 0.148449 6.38e-06 6.38e-06
Pre ©0.127355 | 0.098400 1.294 0.200
Edad 0.004268 | 0.004289 | 0.995 0.323 0.06457
Maca Roja | ©.129499 | 0.118445 1.093 0.278
Maca
Negra -0.009085| 0.120971 -0.075 0.940
Araquinato F-statistic: 2.191 on 4 and 65 DF, p-value: 0.07973
Intercepto | ©.827882 | 0.191185 4.330 5.26e-05
Pre 0.198548 0.113815 1.744 0.08580
Edad -0.002989 | 0.003067 -0.975 0.33332 0.1015
Maleato Maca Roja | ©.313064 | 0.099756 3.138 0.00255
Maca
Negra 0.174450 0.102281 1.706 0.09286
F-statistic: 2.949 on 4 and 65 DF, p-value: 0.02653
Intercepto |©0.7144773 | 0.2285774 3.126 0.00265
Pre 0.2359765 | 0.1321773 -1.785 0.07888
Suberato Edad 0.0008546 | 0.0053562 0.160 0.87373 0.002374
Maca Roja |0.1434466 | 0.1679869 0.854 0.39629
Maca -
Negra 0.0154630| 0,1777877 -0,087 0,93096
F-statistic: 1.041 on 4 and 65 DF, p-value: 0.393
Intercepto | 1.308729 0.230535 5.677 3.45e-07
Pre 0.201609 0.166874 1.208 0.23137
Edad -0.013032| 0.004477 -2.911 0.00493 0.1056
Azelato Maca Roja | ©.257263 | 0.134336 1.915 0.05989
Maca
Negra 0.080857 | 0.139407 0.580 0.56392
F-statistic: 3.036 on 4 and 65 DF, p-value: 0.02336
Intercepto | ©.5965571| 0.0828409 7.201 7.64e-10
Carnitina Pre 0.2928267 | 0.0893089 3.279 0,00168 0.2304
Edad 0.0019217 | 0.0008481 2.266 0.02680




Maca Roja |0.0018539 | 0.0270233 -0.069 0.94552
Maca
Negra 0.0206575 | 0.0267843 0.771 0.44335
F-statistic: 6.164 on 4 and 65 DF, p-value: 0.0002872
Intercepto | ©.225383 0.115635 1.949 0.055603
Pre 0.505645 | 0.087008 5.811 2.04e-07
Edad 0.006131 0.001622 3.780 0.000343 0.3957
Deoxicarnitina Maca Roja | ©.064688 | 0.051663 1.252 0.215021
Maca
Negra -0.006622 | 0.053387 -0.124 0.901668
F-statistic: 12.29 on 4 and 65 DF, p-value: 1.678e-07
Intercepto | ©.588705 | 0.144607 4.071 0.000129
Pre 0.059696 | 0.081856 0.7290 468449
Edad 0.007891 0.002447 3.225 0.001971 0.1561
Acetilcarnitina Maca Roja | ©.155389 | 0.077544 2.004 0.049252
Maca
Negra 0.120506 | 0.080584 1.495 0.139646
F-statistic: 4.19 on 4 and 65 DF, p-value: 0.00443
Intercepto | ©0.36732 0.17970 2.044 0.04501
Pre 0.29730 0.11640 2.554 0.01300
Edad 0.01186 0.00353 3.359 0.00131 0.2127
Glicerol Maca Roja | ©.16090 0.11224 1.434 0.15650
Maca
Negra -0.05051 0.11663 -0.433 0.66637
F-statistic: 5.661 on 4 and 65 DF, p-value: 0.0005682
Intercepto | ©.079740 0.425006 0,188 0.852
Pre 0.073606 0.103705 0.710 0.480
Edad 0.015628 0.009814 1.592 0.116 4.95e-05
Glicerol 3 fosfato | \MacaRoja | ©.171927 | 0.312944 0.549 0.585
Maca
Negra 0.226123 0.324870 0.696 0.489
F-statistic: 1.001 on 4 and 65 DF, p-value: 0.4136
Intercepto | ©0.466825 0.107806 4.330 5.26e-05
Pre 0.246787 | 0.094490 2.612 0.0112
Edad 0.007222 0.001448 4,987 4.83e-06 0.3655
Colina Maca Roja | ©.039462 | 0.046209 0.854 0.3963
Maca
Negra 0.041355 0.047556 0.870 0.3877
F-statistic: 10.94 on 4 and 65 DF, p-value: 7.669e-07
Intercepto | 1.364369 0.289227 4.717 1.31e-05
Colina Fosfato Pre 0.176099 0.108419 1.624 0.1092 0.1508
Edad -0.013637| 0.005577 -2.445 0.0172
Maca Roja | 0.395406 0.172247 2.296 0.0249




Maca
Negra 0.118776 0.179323 0.662 0.5101
F-statistic: 4.064 on 4 and 65 DF, p-value: 0.005301
Intercepto | ©.167379 0.142028 1.178 0.2429
Pre 0.296573 0.091096 3.256 0.0018
Edad 0.010182 0.002379 4,281 6.26e-05 0.2863
Colesterol Maca Roja | ©.895390 | 0.075731 1.260 0.2123
Maca
Negra 0.012937 0.078592 0.165 0.8698
F-statistic: 7.92 on 4 and 65 DF, p-value: 2.901e-05
Intercepto | 0.4089950 | 0.0486793 8.402 5.65e-12
Pre 0.0866112 | 0.0436953 1.982 0.0517
Edad 0.0003302 | 0,0009652 0,342 0,7334 0.00679
Campesterol Maca Roja |©0.0159918 | 0.0302514 0.529 0.5989
Maca
Negra 0.0061044 | 0.0313524 0.195 0.8462
F-statistic: 1.118 on 4 and 65 DF, p-value: 0.3558
Intercepto | ©.637186 | 0.179644 3.547 0.000729
Pre 0.262617 0.099086 2.650 0.010086
Edad 0.001192 0.003117 0.382 0.703497 0.08165
Cortisol Maca Roja | ©.104077 | 0.097719 1.065 0.290788
Maca
Negra 0.001073 0.099916 0.011 0.991464
F-statistic: 2.534 on 4 and 65 DF, p-value: 0.04852
Intercepto | ©0.615498 0.175898 3.499 0.000848
Pre 0.277409 0.104466 2.655 0.009950
Edad -0.000912 | 0.002532 -0.360 0.719855 0.137
Cortisona Maca Roja | ©.082665 | 0.069177 1.195 0.236439
Maca
Negra 0.045483 0.070007 0.650 0.518183
F-statistic: 3.738 on 4 and 65 DF, p-value: 0.00846
Intercepto | ©0.400238 0.167829 2.385 0.02001
4 Androsteno 3 alfa Pre 0.443194 0.081275 5.453 8.23e-07 0.4188
17 alfa diol Edad -0.003373| 0.003171 -1.063 0.29154
monosulfato Maca Roja | ©.269370 | 0.091049 | 2.959 0.00431
Maca
Negra 0.141548 0.094416 1.499 0.13867
F-statistic: 13.43 on 4 and 65 DF, p-value: 4.928e-08
4 androsteno 3 beta
. . 0.5233
17 beta diol disulfato | Intercepto | -0.75248 | 0.44965 -1.673 0.0990
Pre 0.73781 0.08554 8.625 2.27e-12




Edad 0.01891 0.01024 1.847 0.0693
Maca Roja | ©.12330 0.32470 0.380 0.7054
Maca
Negra 0.48834 0.33493 1.458 0.1496
F-statistic: 19.93 on 4 and 65 DF, p-value: 9.502e-11
Intercepto | ©.580217 0.328749 1.765 0.082274
4 androsteno 3 beta Pre 0.398027 0.107266 3.711 0.000431 0.2402
17 beta diol Edad -0.006401| 0.006618 | -0.967 0.337026
monosulfato Maca Roja | ©.490623 | 0.194404 | 2.524 | 0.014065
Maca
Negra 0.302650 0.201833 1.500 0.138584
F-statistic: 6.453 on 4 and 65 DF, p-value: 0.000195
Intercepto | -0.249133 | 0.280465 -0.888 0.3777
5 alfa andostreno 3 Pre 0.483771 | 0.057656 8.391 5.91e-12 0.5132
alfa 17 beta diol Edad 0.007017 | 0.006587 1.065 0.2907
disulfato Maca Roja | ©.388242 | 0.209744 | 1.851 0.0687
Maca
Negra 0.488253 | 0,217602 2,244 0,0283
F-statistic: 19.19 on 4 and 65 DF, p-value: 1.841e-10
Intercepto |-0.136513 0.307115 -0.444 0.6582
5 alfa andostreno 3 Pre 0.440206 0.094099 4.678 1.51e-05 0.242
alfa 17 beta diol Edad 0.011315 | 0.006242 1.813 0.0745
monosulfato Maca Roja | ©.303193 | 0.185372 1.636 0.1068
Maca
Negra 0.263571 | 0.192001 1.373 0.1745
F-statistic: 6.509 on 4 and 65 DF, p-value: 0.0001812
Intercepto | 2.27319 2.71305 0.838 0.405
Pre 0.05906 0.07646 0.772 0.443
Edad 0.00913 0.06586 0.139 0.890 0.02855
Colato Maca Roja | 3.23848 2.09216 1.548 0.126
Maca
Negra -1.57468 2.18511 -0.721 0.474
F-statistic: 1.507 on 4 and 65 DF, p-value: 0.2105
Intercepto | ©.308574 0.475932 0.648 0.519037
Glicosenodeoxicolato Pre 0.376598 0.098174 3.836 0.000285 0.2455
Edad 0.002981 0.011502 0.259 0.796322
Maca Roja | 1.039237 0.365160 2.846 0.005917




Maca
Negra 0.579263 0.378640 1.530 0.130906
F-statistic: 6.614 on 4 and 65 DF, p-value: 0.0001576
Intercepto | -0.200257 | 0.658686 -0.304 0.76208
Pre 0.533633 0.085541 6.238 3.75e-08
Edad 0.004935 0.015963 0.309 0.75819 0.425
Glicocolato Maca Roja | 1.579877 | 0.507945 3.110 0.00277
Maca
Negra 0.930939 0.524626 1.774 0.08067
F-statistic: 13.75 on 4 and 65 DF, p-value: 3.536e-08
Intercepto | -0.47697 0.85308 -0.559 0.57801
Pre 0.27349 0.08434 3.243 0.00187
Edad 0.03050 0.02090 1.459 0.14935 0.1872
Glicodeoxicolato | nMaca Roja | 1.25511 0.65694 1.911 0.06048
Maca
Negra 0.83229 0.68104 1.222 0.22609
F-statistic: 4.972 on 4 and 65 DF, p-value: 0.00147
Intercepto | ©.462770 0.255905 1.808 0.07518
Pre -0.007082| 0.026769 -0.265 0.79218
Edad 0.017562 0.005917 2.968 0.00419 0.08971
Deoxicolato Maca Roja | ©.186670 | 0.188853 0.988 0.32660
Maca
Negra -0.012870| 0.196218 -0.066 0.94790

F-statistic: 2.7 on 4 and 65 DF, p-value: 0.0381




Anexo 10: Cuadro Completo de Regresion Lineal Robusta — Método Hubert

de metabolitos de la Ruta Metabdlica de Lipidos

Error
Metabolito Coeficientes | Estimacion | estandar Valort | Pr(>|t])
Intercepto 0,638 0,196 3,254 0,002
pre 0,033 0,073 0,457 0,649
Undecenoato Edad 0,012 0,004 2,876 0,005
Maca Roja -0,111 0,130 -0,856 0,395
Maca Negra 0,074 0,136 0,546 0,587
Intercepto 0,440 0,165 2,669 0,010
pre 0,107 0,080 1,341 0,185
Caproato Edad 0,002 0,004 0,480 0,633
Maca Roja 0,086 0,119 0,723 0,473
Maca Negra 0,011 0,123 0,087 0,931
Intercepto 0,370 0,285 1,299 0,199
pre 0,544 0,140 3,891 <0.001
Caprilato Edad 0,000 0,006 0,067 0,947
Maca Roja -0,027 0,182 -0,150 0,881
Maca Negra 0,048 0,189 0,252 0,802
Intercepto 0,502 0,165 3,047 0,003
pre 0,190 0,099 1,920 0,059
Miristato Edad 0,010 0,003 3,203 0,002
Maca Roja 0,014 0,099 0,143 0,887
Maca Negra 0,006 0,103 0,061 0,951
Intercepto 0,556 0,140 3,963 <0.001
pre 0,134 0,110 1,213 0,230
Palmitato Edad 0,008 0,003 2,987 0,004
Maca Roja 0,048 0,082 0,582 0,563
Maca Negra -0,026 0,086 -0,302 0,764
Intercepto 0,281 0,216 1,298 0,199
pre 0,233 0,097 2,404 0,019
Palmitoleato Edad 0,016 0,005 3,226 0,002
Maca Roja -0,018 0,156 -0,113 0,911
Maca Negra -0,070 0,164 -0,428 0,670
Intercepto 0,701 0,117 5,990 <0.001
pre 0,129 0,102 1,267 0,210
Estereato Edad 0,004 0,002 2,105 0,039
Maca Roja 0,020 0,062 0,318 0,751
Maca Negra -0,049 0,065 -0,745 0,459
Intercepto 0,575 0,176 3,273 0,002
Eicosenoato pre 0,037 0,097 0,379 0,706
Edad 0,011 0,004 2,930 0,005
Maca Roja 0,029 0,117 0,246 0,807




Maca Negra -0,055 0,124 -0,443 0,659

Intercepto 0,641 0,131 4,887 <0.001

pre 0,140 0,101 1,389 0,170

Eurcato Edad 0,005 0,002 2,489 0,015
Maca Roja 0,133 0,063 2,124 0,038

Maca Negra 0,051 0,067 0,758 0,451

Intercepto 0,546 0,206 2,652 0,010

pre 0,111 0,091 1,216 0,228

Estearidonato Edad 0,015 0,005 3,371 0,001
Maca Roja -0,045 0,141 -0,320 0,750

Maca Negra -0,110 0,146 -0,754 0,454

Intercepto 0,703 0,156 4,510 <0.001

pre 0,061 0,097 0,635 0,528

Docosadienoato Edad 0,004 0,003 1,505 0,137
Maca Roja 0,094 0,092 1,025 0,309

Maca Negra 0,023 0,096 0,242 0,809

Intercepto 0,630 0,157 4,021 <0.001

pre 0,086 0,099 0,875 0,385

Linoleato Edad 0,007 0,003 2,338 0,022
Maca Roja 0,095 0,100 0,950 0,346

Maca Negra -0,082 0,105 -0,783 0,437

Intercepto 0,668 0,178 3,761 <0.001

pre 0,080 0,101 0,797 0,428

Adrenato Edad 0,005 0,004 1,314 0,194
Maca Roja 0,149 0,120 1,239 0,220

Maca Negra -0,021 0,124 -0,165 0,869

Intercepto 0,686 0,143 4,798 0,000

pre 0,138 0,095 1,458 0,150

Araquinato Edad 0,004 0,004 1,058 0,294
Maca Roja 0,136 0,114 1,195 0,236

Maca Negra 0,005 0,117 0,041 0,967

Intercepto 0,874 0,127 6,891 <0.001

pre 0,170 0,076 2,252 0,028

Maleato Edad -0,003 0,002 -1,643 0,105
Maca Roja 0,330 0,066 4,983 <0.001

Maca Negra 0,087 0,068 1,274 0,207

Intercepto 0,666 0,213 3,125 0,003

pre -0,238 0,123 -1,930 0,058

Suberato Edad 0,000 0,005 0,088 0,930
Maca Roja 0,164 0,157 1,044 0,300

Maca Negra 0,036 0,166 0,217 0,829

Azelato Intercepto 1,117 0,185 6,030 <0.001
pre 0,199 0,134 1,480 0,144




Edad -0,008 0,004 -2,167 0,034

Maca Roja 0,099 0,108 0,920 0,361

Maca Negra 0,036 0,112 0,321 0,749

Intercepto 0,577 0,084 6,860 <0.001

pre 0,323 0,091 3,566 0,001

Carnitina Edad 0,002 0,001 2,197 0,032
Maca Roja -0,006 0,027 -0,204 0,839

Maca Negra 0,008 0,027 0,282 0,779

Intercepto 0,187 0,119 1,569 0,122
pre 0,543 0,090 6,064 <0.001
Deoxicarnitina Edad 0,006 0,002 3,808 <0.001
Maca Roja 0,054 0,053 1,014 0,314

Maca Negra -0,029 0,055 -0,528 0,599

Intercepto 0,580 0,114 5,081 <0.001

pre 0,075 0,065 1,158 0,251
Acetilcarnitina Edad 0,007 0,002 3,811 <0.001
Maca Roja 0,142 0,061 2,325 0,023

Maca Negra 0,107 0,064 1,679 0,098

Intercepto 0,362 0,172 2,100 0,040

pre 0,281 0,112 2,517 0,014

Glicerol Edad 0,011 0,003 3,352 0,001
Maca Roja 0,170 0,108 1,575 0,120

Maca Negra 0,007 0,112 0,059 0,953

Intercepto 0,322 0,109 2,963 0,004

pre 0,051 0,027 1,914 0,060

Glicerol 3 fosfato Edad 0,006 0,003 2,513 0,014
Maca Roja 0,051 0,080 0,635 0,528

Maca Negra -0,012 0,083 -0,144 0,886

Intercepto 0,480 0,107 4,487 <0.001

pre 0,245 0,094 2,615 0,011
Colina Edad 0,007 0,001 4,957 <0.001
Maca Roja 0,038 0,046 0,819 0,416

Maca Negra 0,030 0,047 0,635 0,528

Intercepto 1,364 0,265 5,157 <0.001

pre 0,168 0,099 1,690 0,096

Colina Fosfato Edad -0,015 0,005 -2,847 0,006
Maca Roja 0,348 0,158 2,210 0,031

Maca Negra 0,115 0,164 0,699 0,487

Colesterol Intercepto 0,250 0,132 1,893 0,063
pre 0,256 0,085 3,026 0,004
Edad 0,009 0,002 3,891 <0.001

Maca Roja 0,097 0,070 1,372 0,175

Maca Negra 0,007 0,073 0,097 0,923




Intercepto 0,454 0,000 5,83E+16| 0,000
pre 0,000 0,000 55,236 0,000
Campesterol Edad 0,000 0,000 2,387 0,020
Maca Roja 0,000 0,000 -0,747 0,458
Maca Negra 0,000 0,000 1,079 0,285
Intercepto 0,663 0,176 3,773 <0.001
pre 0,240 0,097 2,471 0,016
Cortisol Edad 0,001 0,003 0,354 0,725
Maca Roja 0,069 0,096 0,719 0,475
Maca Negra -0,014 0,098 -0,143 0,887
Intercepto 0,610 0,178 3,427 0,001
pre 0,299 0,106 2,824 0,006
Cortisona Edad -0,001 0,003 -0,335 0,739
Maca Roja 0,068 0,070 0,965 0,338
Maca Negra 0,032 0,071 0,451 0,653
Intercepto 0,336 0,156 2,148 0,035
. pre 0,492 0,076 6,500 <0.001
4 Androsteno 3 alfa 17 alfa diol
monosulfato Edad -0,003 0,003 -0,878 0,383
Maca Roja 0,275 0,085 3,246 0,002
Maca Negra 0,135 0,088 1,529 0,131
Intercepto -0,018 0,197 -0,092 0,927
. pre 0,498 0,037 13,292 | <0.001
4 androsteno 3 beta 17 beta diol
disulfato Edad 0,008 0,005 1,874 0,065
Maca Roja 0,160 0,142 1,123 0,266
Maca Negra 0,102 0,147 0,698 0,488
4 androsteno 3 beta 17 beta diol
monosulfato Intercepto 0,413 0,222 1,858 0,068
pre 0,471 0,073 6,500 <0.001
Edad -0,001 0,005 -0,299 0,766
Maca Roja 0,222 0,131 1,691 0,096
Maca Negra 0,097 0,136 0,708 0,482
5 alfa andostreno 3 alfa 17 beta diol
disulfato Intercepto -0,264 0,159 -1,663 0,101
pre 0,543 0,033 16,653 | <0.001
Edad 0,008 0,004 2,077 0,042
Maca Roja 0,274 0,119 2,305 0,024
Maca Negra 0,221 0,123 1,793 0,078
5 alfa andostreno 3 alfa 17 beta diol
monosulfato Intercepto 0,029 0,246 0,117 0,907
pre 0,435 0,076 5,757 <0.001
Edad 0,008 0,005 1,564 0,123
Maca Roja 0,228 0,149 1,534 0,130
Maca Negra 0,136 0,154 0,886 0,379
Colato Intercepto 0,330 0,653 0,506 0,615




pre 0,020 0,018 1,079 0,284

Edad 0,022 0,016 1,392 0,169

Maca Roja 0,925 0,503 1,838 0,071

Maca Negra -0,093 0,526 -0,176 0,861

Glicosenodeoxicolato Intercepto 0,498 0,362 1,374 0,174
pre 0,449 0,075 6,004 | <0.001

Edad -0,001 0,009 -0,160 0,874

Maca Roja 0,662 0,278 2,382 0,020

Maca Negra 0,187 0,288 0,650 0,518

Glicocolato Intercepto 0,263 0,381 0,692 0,492
pre 0,506 0,049 10,232 | <0.001

Edad -0,003 0,009 -0,289 0,774
Maca Roja 1,117 0,294 3,804 | <0.001

Maca Negra 0,468 0,303 1,543 0,128

Glicodeoxicolato Intercepto 0,087 0,443 0,196 0,845
pre 0,415 0,044 9,477 <0.001

Edad 0,015 0,011 1,418 0,161

Maca Roja 0,515 0,341 1,511 0,136

Maca Negra 0,205 0,353 0,579 0,565

Deoxicolato Intercepto 0,514 0,230 2,233 0,029
pre -0,008 0,024 -0,339 0,736

Edad 0,016 0,005 2,963 0,004

Maca Roja 0,115 0,170 0,676 0,502

Maca Negra -0,063 0,176 -0,355 0,724




