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RESUMEN

La conducta sexual es un aspecto fundamental del comportamiento animal y puede
estar influenciada por diversos factores, entre ellos el entorno prenatal. En este
contexto, el presente estudio tiene como objetivo evaluar la conducta sexual en ratones

adultos, nacidos de madres tratadas con maca y aguaje durante la gestacion.

Se dividié en 7 grupos de experimentaciéon que incluydé a ratonas prefiadas (n=5 por
grupo). Estas fueron inoculadas via oral con maca roja, maca negra, aguaje 500mg/kg,
aguaje 1000mg/kg e inyectadas por via intramuscular con estradiol y testosterona
durante el periodo de gestacion (del dia 15 a 21). Cabe mencionar que con este estudio
no se evalud la tasa de pérdida embrionaria, en caso de que se hubiese dado. Después
del nacimiento de sus crias, se esperd hasta que alcanzaran la adultez, lo cual ocurrid
tras un periodo de 12 semanas. Luego se procedid a juntar a machos con hembras de
acuerdo con el tratamiento recibido y se evalud si su comportamiento sexual, como el
cortejo, la recepcion sexual, la persecucién, el marcaje territorial y el montaje en los
machos, y la lordosis en las hembras, se vio afectado o alterado por el consumo de dichas

hormonas. Su evaluacién fue mediante videocdmaras y registro de datos.

Los resultados revelaron alteraciones, con mayor susceptibilidad en las hembras. En el
grupo de maca roja, 4 de 5 hembras mostré alteraciones en su comportamiento sexual,
frente a 2 de 5 de los machos. La maca negra afecté a 4 de 5 hembrasy a 2 de 5 machos.
El aguaje 500mg/kg afectd a 3 de 5 hembras y a 2 de 4 machos no concretd la cépula.

En aguaje 1000mg/kg afectd a 4 de 5 hembrasy a 3 de 5 de los machos.

La mayor susceptibilidad fue en las hembras, lo que sugiere una posible sensibilidad
diferencial del sistema endocrino. Las alteraciones podrian indicar disrupciones en los
ejes hipotalamo-hipdfisis-gonadal, afectando Ila produccién de estrégenos vy

progesterona y en machos la incapacidad de cépula.

Este estudio abre nuevas perspectivas de busqueda, sobre los efectos

transgeneracionales del consumo de estas plantas.

Palabras clave: Lepidium meyenii, Mauritia flexuosa, maca negra, maca roja, monta,
copula, lordosis.



ABSTRACT

Sexual behavior is a fundamental aspect of animal behavior that can be influenced by
various factors, including the prenatal environment. In this context, the present research
aims to evaluate the sexual behavior in adult mice, from mothers who have been treated
with maca and aguaje during gestation (15-21 days).

The mice were divided into 7 groups, each experimental group included pregnant mice
(n=5 per group). These were inoculated orally with red maca, black maca, aguaje
500mg/kg, aguaje 1000mg/kg and injected intramuscularly with estradiol and
testosterone during the gestation period daily (15-21 days). It is worth mentioning that
this study did not evaluate the rate of embryonic loss, in case it had occurred.

After the birth of their offspring, they were allowed to reach adulthood, which occurred
after a period of 12 weeks. Then, males and females were brought together, separating
them by group according to the treatment received, and it was evaluated if their sexual
behavior, such as courtship, sexual reception, harassment or persecution, territorial
marking and mounting in males, and lordosis in females, was affected or altered by the
consumption of these hormones. It was evaluated by observation through video
cameras and data recording.

The results revealed evident alterations, with a greater susceptibility in females. In the
red maca group, 80% of the females showed alterations in their behavior, compared to
40% of the males. Black maca affected 80% of the females and 20% of the males, with
an additional 60% of males unable to complete copulation. Aguaje 500mg/kg affected
60% of the females, while 40% of the males did not complete copulation. With aguaje
1000mg/kg, 80% of the females and 60% of the males were affected.

The greatest susceptibility was in females, which suggests a possible differential
sensitivity of the endocrine system. The alterations could indicate disruptions in the
hypothalamic-pituitary-gonadal axes, affecting the production of estrogens and
progesterone. In males, the inability to copulate could be related to alterations in
testosterone or the function of the central nervous system.

This study opens new avenues of research on the transgenerational effects of the
consumption of these plants.

Keywords: Lepidium meyenii, Mauritia flexuosa, black maca, red maca, mounting,
copulation, lordosis.



INTRODUCCION

La fecundacion humana es un proceso biolégico en el que se inicia la
diferenciaciéon sexual, fenédmeno determinado por la presencia de los
cromosomas sexuales X e Y, y que se manifiesta a nivel fisiolégico y
cromosomico [1]. Esta diferenciacion es dindmica y progresiva durante varias
etapas del desarrollo embrionario [2].

Hacia la cuarta semana de gestacidon, emergen las crestas urogenitales, que
incluyen las crestas gonadales, las cuales pueden diferenciarse en ovarios o
testiculos, dando lugar a la diferenciacion sexual primaria [2]. Durante la
sexta semana del desarrollo, se producen cambios importantes en los
conductos de Wolff y Mdiller, estructuras prenatales que originan los sistemas
reproductivos masculino y femenino, respectivamente [3]. Los conductos de
Wolff se desarrollan en el sistema reproductor masculino, dando lugar a los
conductos deferentes y vesiculas seminales, mientras que los conductos de
Miiller se transforman en las trompas uterinas, el Utero y la parte superior de

la vagina en el feto femenino [1][4].

En la séptima semana de gestacidn, el gen determinante del sexo SRY induce
la formacién de testiculos, que secretan testosterona. En ausencia de este
gen, se desarrollan ovarios quiescentes en los fetos femeninos [2]. Tanto las
gonadas como el cerebro se desarrollan a partir de érganos biopotenciales,
durante el periodo critico prenatal; la testosterona y los estrégenos son
hormonas que influyen en la formacion de caracteres sexuales masculinos y
femeninos, respectivamente.

A partir de la octava semana, las células de Leydig fetales comienzan a
producir andrégenos, como la testosterona y la androstenediona,
desempeiiando un papel esencial en la estabilizacion del conducto de Wolff

y en la masculinizacion del cerebro y los genitales masculinos [3].

La interrupcidn de esta producciéon hormonal ya sea por agentes externos o

antiandrégenos, puede afectar la programacion sexual [6][7]. Las hormonas



modulan la expresion génica, afectan la estructura de las células nerviosas y

pueden influir en comportamientos como la agresiéon y el apareamiento

[71[9].

En investigacion biomédica, se utilizan modelos animales para evaluar
efectos fisiolégicos y conductuales antes de experimentos en humanos ya
qgue los ratones comparten similitudes bioldgicas con los humanos, lo que
permite estudiar los efectos de compuestos hormonales o fitoestréogenos en
etapas tempranas del desarrollo. Esto se hace para evaluar la seguridad y
eficacia de los tratamientos y ayudar a minimizar los riesgos para los

humanos durante las pruebas clinicas.

Durante la gestacién de las ratonas, a partir del dia 15, las células de Leydig
en los testiculos del feto macho comienzan a secretar activamente
testosterona de origen gonadal, durante la ventana critica que se extiende
hasta aproximadamente el dia 18 de gestaciéon donde esta secrecidn puede
ser interrumpida por alguna administracién de hormonas o antiandrégenos
causados a la madre [5].

La conversion de testosterona en estradiol en el cerebro del ratén macho es
fundamental para su masculinizacidn, mientras que en las hembras, la alfa-
feto proteina protege el cerebro de la accidn del estradiol, permitiendo su
feminizacion [10].

El proceso de masculinizacién cerebral esta mediado por la exposicion a
niveles adecuados de andrégenos durante una ventana critica del desarrollo
fetal [6][7]. Un déficit en esta exposicidn hormonal puede provocar un
desarrollo cerebral con patrones tipicos femeninos, lo cual puede
manifestarse en la adultez como alteraciones en la conducta sexual. Este
equilibrio hormonal es crucial para la programacidon neuroendocrina del

comportamiento reproductivo [8][27].



Este conocimiento sobre la influencia hormonal en el desarrollo cerebral ha
generado preocupacion sobre la exposicion prenatal a compuestos

estrogénicos, incluidos los de origen natural.

En este contexto, surge la necesidad de investigar su impacto en la
diferenciacién sexual del cerebro fetal, en productos consumidos en la dieta
diaria como la maca y el aguaje, ya que estos productos contienen
fitoestrégenos con potencial para interferir en esta programacion, pudiendo
alterar el comportamiento sexual en la descendencia (en su etapa de
apareamiento), de cuyas madres recibieron esta terapia de hormonas

sexuales durante la gestacion.

La maca (Lepidium meyenii), estd compuesta de alcaloides polifenoles,
esteroles, polisacaridos no amilaceos, glucosinolatos, etc. [11] Sin embargo,
gracias a sus propiedades farmacoldgicas, esta planta es reconocida vy
conocida por mejorar la funcién reproductiva [12], por ejemplo, la maca
gelatinizada a ciertas cantidades de 1,5 o 3,0 gramos por dia mejora el deseo
sexual en varones, y el extracto de maca mejora el deseo sexual en varones

activos al deporte [13].

Asimismo, el fruto mas conocido por los pobladores de la Amazonia peruana
es el aguaje (Mauritia flexuosa); este fruto es rico en PB-caroteno,
componente presente en el aceite esencial de este fruto [14]. Este fruto
posee un elevado contenido de vitamina A, fitoesteroles [14] y también
posee propiedades antioxidantes que ayudan a combatir los radicales libres
y prevenir el envejecimiento celular. Es excelente para la salud hormonal
porque contiene fitoestrégenos, los mdas conocidos son los lignanos y los
flavonoides [14]. Los lignanos ayudan a prevenir diferentes tipos de cancer y
los flavonoides tienen actividad antiinflamatoria y antioxidante [14]. Los
fitoestrégenos tienen efectos similares al estrégeno que ayudan a reducir los

sofocos y la sudoracion en mujeres menopadusicas [15][16].



Sin embargo, se recomienda precaucién en mujeres embarazadas, ya que las
investigaciones sugieren que pueden tener efectos potenciales sobre el
desarrollo fetal, esto debido a que los fetos o recién nacidos son sensibles a
compuestos estrogénicos en comparaciéon con los adultos. Un estudio
realizado con ratas hembra que recibieron tratamiento con fitoestrégenos
presentes en la genisteina (fitoestrégeno derivado de la soya), demostré que
estas hormonas provocan la desfeminizacidn del cerebro, que a largo plazo

ocasiona disfunciones en el comportamiento sexual de ratas [16].

Si bien es cierto que, al igual que el aguaje, la soya también presenta
fitoestrégenos, aln no se ha demostrado qué efectos causan el aguaje o la
maca en los ratones recién nacidos, en cuanto a su etapa reproductiva; es
por ello por lo que antes de consumir productos que contienen
fitohormonas, debe ser recomendado o bajo seguimiento por un médico
[16].

Este estudio evalla los efectos de la administracion de maca (Lepidium
meyenii) y aguaje (Mauritia flexuosa) durante la gestacidén en ratonas (dias
15 al 21), sobre la conducta sexual de sus crias adultas (2.5 — 3 meses). Se
analiza la receptividad sexual femenina (lordosis) y la capacidad de cortejoy
copula en machos, con el fin de identificar posibles alteraciones atribuibles a
la exposicion prenatal a fitoestrogenos [17][18]. Este enfoque permite
explorar si compuestos naturales cominmente utilizados por la poblacién
podrian interferir en la programacion neuroendocrina del comportamiento
sexual, aportando evidencia experimental que respalde o cuestione su

inocuidad durante etapas criticas del desarrollo fetal.

PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION

2.1. Planteamiento del problemay justificacion

A pesar del reconocimiento tradicional de la maca (Lepidium meyenii) y el

aguaje (Mauritia flexuosa) como alimentos funcionales con beneficios sobre

6



la salud hormonal y reproductiva, su uso durante el embarazo plantea dudas

que aun no han sido suficientemente exploradas en la literatura cientifica.

En el caso de la maca, los estudios en animales adultos han mostrado efectos
positivos en la libido, la fertilidad y el equilibrio hormonal [12][13][19]. Sin
embargo, la evidencia sobre sus efectos durante la gestacidn es limitada y
contradictoria. Algunos reportes sugieren que no produce efectos
teratogénicos evidentes ni altera los niveles de estradiol [13], pero tampoco
se ha evaluado con claridad su impacto sobre el desarrollo neuroendocrino
fetal, ni sobre la conducta sexual de la descendencia. Esto representa una
omision critica si se considera que los procesos de masculinizacidon y
feminizacion cerebral dependen estrechamente de la exposicién hormonal
durante periodos especificos del desarrollo prenatal [6][10]. Por ejemplo, se
ha demostrado que la administracion aguda y diaria de maca en ratas macho
produjo un pequefio cambio en la latencia de la eyaculacién, lo que sugiere
que la maca puede tener un efecto sutil pero significativo en aspectos de la

conducta sexual [20].

El aguaje, por su parte, es una fuente rica en fitoestrégenos naturales como
B-sitosterol, lignanos y flavonoides [14], compuestos con actividad
estrogénica que pueden atravesar la barrera placentaria e influir en la
expresidon génica en tejidos sensibles, como el sistema nervioso central en
desarrollo [15][22]. La evidencia proveniente de otros fitoestrégenos, como
la genisteina, ha demostrado que su exposicién prenatal puede inducir
desfeminizacidn o masculinizacidn atipica, alterando la conducta sexual en la
adultez [16]. No obstante, el efecto especifico del aguaje en este contexto

aun no ha sido investigado experimentalmente.

La ausencia de estudios controlados que evaluien los efectos del consumo de
maca y aguaje durante la gestacién sobre la diferenciacion sexual del cerebro
y la conducta reproductiva de la descendencia constituye una brecha
importante en el conocimiento. Esta situacion es particularmente

preocupante en paises donde ambos productos son de uso frecuente, incluso

7



en mujeres gestantes, y donde su consumo estd ademas respaldado por una
creciente industria de exportacién [25][26]. En el afio 2024 se exportd en los
tres primeros trimestres, USS 4.13 millones de maca en diversas
presentaciones [23] y en el afio 2020, Peru exporté 24.5 millones de ddlares
en pulpa de aguaje, lo que resalta la relevancia econémica de estos productos

a nivel nacional e internacional [25][26].

Investigaciones previas han sugerido que la exposicion prenatal a
fitoestrogenos puede alterar la programacién hormonal y el comportamiento
sexual de los neonatos [15][16][22]. Por ello, surge la necesidad de investigar
si la exposicidon prenatal a estas sustancias puede inducir alteraciones en los
mecanismos naturales de feminizacién o masculinizacidn cerebral, que luego

se manifiesten en la conducta sexual adulta.

Ademas, se ha observado que la microbiota intestinal puede desempefiar un
papel crucial en la metabolizacion de fitoestrégenos, lo que podria influir en

la magnitud de sus efectos en el huésped [22].

A través de un modelo murino, resulta necesario investigar si la exposicién
prenatal a estas sustancias puede inducir alteraciones en los mecanismos
naturales de feminizacién o masculinizacién cerebral, que se manifiesten
posteriormente en la conducta sexual adulta. Comprender esta problematica
permitira fundamentar decisiones informadas sobre el uso de estos
productos naturales durante el embarazo y abrir nuevas lineas de

investigacidn sobre sus posibles efectos transgeneracionales.

MARCO TEORICO

3.1. Diferenciacion sexual del cerebro en mamiferos

La diferenciacién sexual del cerebro en mamiferos es un proceso critico que
determina no solo las caracteristicas fisicas, sino también las conductuales y

psicoldgicas de los individuos. Este proceso se lleva a cabo principalmente a



través de la accion de hormonas esteroides, que juegan un papel
fundamental en la masculinizacién y feminizacion del cerebro durante el

desarrollo prenatal y postnatal.

La masculinizacion del cerebro ocurre principalmente debido a la accién de
la testosterona, que se produce en grandes cantidades durante la segunda
mitad del embarazo en fetos masculinos [24]. Este aumento repentino de
testosterona induce cambios en la estructura y funcidn del cerebro,
promoviendo el desarrollo de caracteristicas neuronales y conductuales
tipicamente masculinas. Por ejemplo, se ha observado que la testosterona
influye en la formacién de circuitos neuronales que regulan el
comportamiento sexual y la agresién, asi como en la preferencia por ciertos
tipos de juegos en la infancia, donde los nifios tienden a mostrar un

comportamiento mas activo y exploratorio [25].

En contraste, la feminizacion del cerebro se produce en ausencia de
testosterona. En fetos femeninos, la falta de esta hormona permite el
desarrollo de un cerebro que favorece caracteristicas tipicamente femeninas.
Durante el desarrollo prepuberal, el estrégeno también juega un papel crucial
en la consolidacion de estas caracteristicas neuronales y conductuales. Las
investigaciones han demostrado que el estrégeno puede influir en la
receptividad sexual y en la formacidn de vinculos sociales, aspectos que son

mas prominentes en las hembras [25].

3.2. Comportamiento sexual en ratones

La reproduccién sexual en animales vertebrados como ratones se da
mediante diferentes conductas sexuales para concretar la atraccion del sexo

opuesto y con ello llevarse a cabo el apareamiento [26].

Tanto los ratones macho como las hembras tienen diferentes
comportamientos y posturas al momento del apareamiento. Los ratones
macho empiezan la exploracidn fisica hacia las hembras en celo, puesto que

en esa etapa estdn mas receptivas. Usualmente, se acerca a la hembra y

9



olfatea su area genital, y se da el conocido ‘marcaje territorial’, donde el
macho marca su territorio [28]. Otro comportamiento es el de generar
vocalizaciones ultrasdnicas, con una caracteristica particular semejante a los
cantos de los pajaros, con el fin de cortejar a la hembra [26]. Una vez que lo
consigue, el macho coloca las patas sobre la parte posterior de la hembra,
acto conocido como ‘montaje’ [28], y con ello se da la intromision para poder

concretar con la fecundacion.

En el caso de las ratonas, su aceptacidon al macho depende de los niveles de
estradiol, limitada a la fase estral (4-5 dias) en que se encuentre. El
comportamiento de las hembras hacia los machos es aquel que define si es
gue se dard el apareamiento. El ratén hembra emite feromonas, que atraen

al macho, asi como también emite saltos y dardos [26].

Si el macho logra conquistar a la hembra, esta toma una postura receptiva de
arqueamiento de espalda, llamada ‘lordosis’, que permitird la intromision, y

con ello la eyaculacién, que se da después de varias rondas de intromision.

Todo este proceso del comportamiento de las hembras, al igual que de los
machos, se da por el olfato, que lleva sefales a la amigdala medial y luego al
hipotalamo ventromedial, que es el que permite el comportamiento de

lordosis.

3.3. Propiedades de la maca

La maca (Lepidium meyenii) es una planta originaria de la regidon andina de
Perd, donde ha sido cultivada durante siglos por sus usos alimenticios y
medicinales. Su raiz, que es la parte mdas consumida, se caracteriza por ser
rica en nutrientes esenciales, lo que la convierte en un super alimento
[29][17]. La composicién nutricional de la maca incluye una variedad de
carbohidratos, proteinas, y grasas, asi como un perfil destacado de vitaminas
(como B1, B2, B6y C) y minerales (incluyendo calcio, hierro, magnesio y zinc),
asimismo ha sido tradicionalmente utilizada por los pueblos andinos para

aumentar la energia, la resistencia fisica y el rendimiento atlético. Estudios
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preliminares sugieren que la suplementacion con maca puede influir
positivamente en valores de resistencia y energia, posiblemente debido a su
contenido de carbohidratos complejos y aminodcidos [29]. Esto ha llevado a
la popularidad de la maca entre deportistas y personas activas que buscan
optimizar su rendimiento fisico y reducir la fatiga, lo que resalta su potencial

como un ergogénico natural [17].

Sin embargo, una de las caracteristicas mas reconocidas de la maca es su
capacidad para mejorar la libido. Diversos estudios han mostrado que el
consumo regular de maca puede conducir a un aumento en el deseo sexual
tanto en hombres como en mujeres. Se ha comprobado que la maca
interactua con el sistema endocrino, favoreciendo el equilibrio hormonal que
influye en la funcion sexual [17]. Esta propiedad ha llevado al uso de maca
como un remedio natural para la disfuncidon sexual y los problemas de

fertilidad en ambos sexos.

La maca también se ha estudiado por su capacidad para ayudar en la
regulacién hormonal, lo cual resulta especialmente beneficioso para las
mujeres durante la menopausia [30]. La raiz de maca contiene fitoquimicos
gue pueden tener efectos equilibrantes sobre los niveles hormonales, lo que
puede resultar en la reduccion de sintomas como sofocos, cambios de humor,
y alteraciones del suefio [17]. Investigaciones sugieren que la maca ayuda a
mejorar la salud reproductiva de las mujeres y a mitigar algunos de los efectos
negativos asociados con la disminucion de hormonas durante la menopausia

[30].

Ademas de sus propiedades mencionadas, la maca también es reconocida
por sus propiedades antioxidantes, lo que la convierte en un alimento
funcional valioso en la prevenciéon de enfermedades crénicas. Los
antioxidantes presentes en la maca ayudan a combatir el estrés oxidativo y el
dafo celular, contribuyendo asi a un mejor estado general de salud [29]. Por
otro lado, algunos estudios sugieren que la maca puede tener efectos
positivos sobre el estado animico, ayudando a reducir la ansiedad y mejorar

la memoria y la concentracién, lo que la hace atractiva para aquellos que
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buscan un suplemento que apoye no solo la salud fisica, sino también la salud

mental [17].

3.4. Propiedades del aguaje

El aguaje (Mauritia flexuosa), también conocido como "buriti", es un fruto
consumido principalmente en la region amazdnica, resaltando por su
singularidad en sabor y textura [14][31]. Este fruto es reconocido por su
completa composicién nutricional, que incluye una alta concentracién de
vitamina A, asi como vitaminas C y E, y minerales como hierro y calcio. Su
distintivo color naranja se debe a su elevado contenido de carotenoides, los
cuales actuan como potentes antioxidantes. Ademas, el aguaje es rico en
acidos grasos esenciales que, junto con su fibra dietética, lo convierten en un

componente valioso en la dieta.

Los carotenoides presentes en el aguaje, como el betacaroteno, presentan
propiedades antioxidantes que pueden ayudar a neutralizar radicales libres
en el organismo [14]. Esto sugiere que el consumo de aguaje podria contribuir
a la prevenciéon de enfermedades crénicas relacionadas con el estrés
oxidativo. Los estudios han mostrado que los antioxidantes son importantes
en la reduccién de la inflamacion y pueden tener un papel en la mejora de la
salud ocular, cardiovascular y en el fortalecimiento del sistema inmunoldgico

[31].

El uso medicinal del aguaje no se limita a la ingesta, ya que su aceite también
se aplica topicamente para tratar problemas dérmicos como quemaduras,

cortes, y sequedad.

El aguaje ha sido asociado con beneficios para la salud reproductiva,
especialmente en mujeres. Este fruto puede tener efectos positivos en el
equilibrio hormonal, debido a su rico contenido en fitoquimicos que imitan
la accion de los estrégenos. Esto puede ser particularmente relevante para
aquellas mujeres que experimentan sintomas relacionados con la

menopausia, como los sofocos y las alteraciones del estado de dnimo. Los

12



efectos de los fitoestrogenos presentes en el aguaje también han generado
interés en la investigacion sobre su potencial en tratamientos de fertilidad

[14][31].

3.5. Efectos transgeneracionales de los fitoestrégenos

Los fitoestrégenos son compuestos naturales presentes en diversas plantas
gue tienen la capacidad de interactuar con los receptores de estrégeno en el
organismo [32]. Estas sustancias, que pueden ser clasificadas en isoflavonas,
lignanos y cumestanos, se encuentran en alimentos como la soja, la linaza 'y
el aguaje [33]. Se ha documentado que los fitoestrogenos pueden contribuir
al equilibrio hormonal, ofreciendo beneficios para la salud, especialmente en
el contexto de la menopausia y la salud reproductiva, mejoras en la salud
Osea y cardiovascular, y un posible papel en la reduccién del riesgo de ciertos
tipos de cdncer, como el cancer de mama [33]. Sin embargo, su impacto va
mas alla de la salud individual, ya que se ha comenzado a investigar su efecto

en generaciones futuras.

Estos beneficios se deben a su capacidad para modulacién hormonal vy
efectos antioxidantes. El “buriti”’, un fruto rico en fitoestrégenos destaca sus
propiedades nutricionales y su potencial para mejorar la salud humana, asi

como su relevancia en la dieta de las comunidades de la Amazonia [33].

Los fitoestrogenos ejercen su accién a través de mecanismos de ligadura y
activacion de los receptores de estrégeno, que pueden influir en la expresion
génica y la actividad celular. Esto no solo tiene un efecto directo sobre los
organismos expuestos a estos compuestos, sino que también se ha sugerido
gue pueden tener efectos duraderos en las generaciones siguientes. Esto
implica que los cambios epigenéticos inducidos por el consumo de
fitoestrégenos pueden ser transmitidos a la descendencia, afectando su

desarrollo y salud de manera transgeneracional [34].

Los estudios sobre los efectos transgeneracionales de los fitoestrégenos

indican que la exposicion a estos compuestos durante periodos criticos de
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desarrollo, como la gestacidon y la lactancia, puede tener implicaciones
significativas para la salud de las generaciones futuras [35]. Por ejemplo, la
exposicion materna a fitoestrégenos puede influir en el desarrollo del sistema
reproductivo y en la susceptibilidad a enfermedades hormonales en la
descendencia. Las investigaciones sobre el buriti han comenzado a explorar
estos efectos, proporcionando un nuevo enfoque para comprender cémo los

fitoquimicos pueden tener un impacto duradero [34][33].

IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION

- ¢éEl consumo de los productos naturales como la maca o el aguaje
durante la gestacién (15-21 dias) de la ratona, afectara la conducta

sexual de sus crias cuando estas sean adultas?

V. HIPOTESIS

- El efecto de administrar extracto hidroalcohdlico atomizado de maca
roja, negray la pulpa de aguaje durante la gestacién en ratones hembra
afectara la masculinizacidon y feminizacién del cerebro de las crias en

edad adulta y por ende su conducta sexual.

VI. OBIJETIVOS

6.1. Generales

- Evaluar la conducta sexual en ratones adultos, provenientes de madres
gue han sido tratadas con maca y aguaje durante la gestacion (15-21

dias).

6.2. Especificos
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VII.

- Comparar el comportamiento sexual entre grupos tratados y establecer

diferencias significativas en la conducta sexual de ratones.

- Observar y registrar la presencia o ausencia de conductas sexuales clave
(como cortejo, monta y aceptacion sexual) en ratones adultos de cada

grupo de tratamiento.

MATERIALES Y METODOS

7.1. Animales de experimentacion

Se utilizaron ratones macho y hembras adultas de la cepa Balb, con un peso
promedio de 30 gy una edad de 3 meses (edad adulta). Estos animales fueron
obtenidos del bioterio central de la Universidad Peruana Cayetano Heredia

(Anexo N°2).

Las condiciones en las que fueron mantenidos los ratones incluyeron una
humedad del 80 a 85%, una temperatura de 20 a 22 °C y un ciclo de luz:
oscuridad de 12:12 h. Ademas, se les proporcionéd comida estandar del

laboratorio Purina y agua ad libitum [36].

7.2. Modelo experimental

Para evaluar el objetivo del presente proyecto se formaron los siguientes 7

grupos:

Se utilizaron 5 hembras prefiadas por cada grupo de experimentacién, donde
los grupos fueron los siguientes: grupo control, maca roja, maca negra,
aguaje 500 mg/kg, aguaje 1000 mg/kg, grupo con estradiol y grupo con

testosterona.

- Grupo control: No recibié ningun tratamiento, solo 0.5 ml/dia de agua

destilada via oral.
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Grupo A: Recibié 166.6 mg de extracto hidroalcohdlico atomizado de

maca roja por kilogramo de peso.

Grupo B: Recibié 166.6 mg de extracto hidroalcohdlico atomizado de

maca negra por kilogramo de peso.

Grupo C: Recibid extracto acuoso del mesocarpo de aguaje en dosis de

500 mg/kg.

Grupo D: Recibié extracto acuoso del mesocarpo de aguaje en dosis de

1000 mg/kg.

Grupo E: Recibié tratamiento con estradiol (20 ug/Kg PC). [37]

Grupo F: Recibid tratamiento con testosterona (83 mg/Kg PC). [38]

Cabe resaltar, que la dosis utilizada en este estudio se ha establecido en
funcién de trabajos anteriores y no es extrapolable a los seres humanos.
Sin embargo, este estudio puede servir como base para futuros estudios

observacionales en humanos.

Durante el experimento, y tras el periodo de gestacion, las hembras
parieron un numero variable de crias. El nimero total de crias se registré
tras el destete (dia 21 posnatal), momento en el que fueron manipuladas
por primera vez para su conteo y selecciéon. Se obtuvo la siguiente

distribucién por grupo:

TRATAMIENTO HEMBRAS MACHOS
GRUPO CONTROL 7 12
MACA ROJA 12 9
MACA NEGRA 17 9
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AGUAJE 500 mg 10 9

AGUAIJE 1000 mg 15 12
ESTRADIOL 5 6
TESTOSTERONA - 22

Tabla 1. Numero de crias por grupo

Sin embargo, algunas camadas presentaron pérdidas parciales o totales
durante la lactancia, lo que se atribuye a conductas naturales de
canibalismo por parte de las madres, fendmeno que puede presentarse
de forma espontdnea, especialmente en ratonas primerizas o en
condiciones de estrés [78]. Adicionalmente, se registraron muertes
asociadas al derrame accidental de agua en algunas jaulas, debido al mal
funcionamiento de los bebederos ocasionado por manipulacién de las
ratonas, lo que generd exceso de humedad y provocd hipotermia en
algunos neonatos. Estas pérdidas ocurrieron antes del primer contacto o

manipulacidn experimental de las crias.

Para la fase de evaluacién conductual se eligieron 5 crias hembras y 5 crias
machos por grupo, siempre que el nimero lo permitié. Esta decision
metodoldgica se basé en la necesidad de mantener una muestra
equilibrada y comparable entre todos los grupos, especialmente porque
en los grupos control y estradiol hubo una menor cantidad de crias
viables. El tamano muestral fue determinado en funcién de criterios
éticos y practicos, considerando los principios de reduccion, reemplazoy
refinamiento (3Rs) establecidos para investigacién en animales [78].
Estudios similares de comportamiento han utilizado entre 6 y 8 animales
por grupo, por lo que el uso de 5 crias por sexo en este trabajo representa
una ligera reduccidn, sin comprometer el analisis exploratorio del

objetivo planteado [79][80].

La seleccidn fue aleatoria y se realizé al momento del destete donde se

enumero a las crias.
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Las crias no seleccionadas fueron sometidas a eutanasia humanitaria
segln los lineamientos de la “Guia de manejo y cuidado de animales de

laboratorio — ratén” (MINSA, 2008) [78].

7.3. Tratamiento de los extractos naturales

Desde el primer dia hasta el vigésimo primer dia de gestacion, las ratonas

prefiadas fueron tratadas con extractos de maca negra, maca roja y aguaje:

- Extractos de maca

Se utiliz6 maca atomizada en polvo de las variedades roja y negra de
marca “Juvens’’, en presentacion de sachet individuales de 3 gramos.
Segun la informacion impresa en el empaque del producto (Juvens, 2025)
por el fabricante, esta maca se encuentra vehiculizada con maltodextrina
en una proporciéon aproximada de 1:1 en peso, es decir, por cada
kilogramo de producto se utiliza 1 kg de maca y 1 kg de maltodextrina
[76].

Dado que los sachet provienen de la misma formulacion industrial, se
asume que dicha proporcidén se mantiene, por lo que cada unidad de 3 g
contendria aproximadamente 1.5 g de maca atomizada y 1.5 g de
maltodextrina.

Este producto es ampliamente utilizado en los estudios de investigacién
del laboratorio de Endocrinologia y Reproduccion de la Universidad

Peruana Cayetano Heredia.

La dosis de maca se tomé en funcidon de estudios previos [39] con
resultados optimos y se administréo 166.6 mg por kilogramo de peso
corporal. Esta dosis fue ajustada al peso promedio de los ratones, para

asegurar que los animales reciban la cantidad adecuada de extracto.
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La maca contiene varios principios activos, como la macamidas,
polifenoles y flavonoides [40], aunque en esta presentacién comercial no
se cuenta con una estandarizacién cuantitativa del contenido de estos
principios activos, como ocurre en los extractos hidroalcohdlicos. Aun asi,
se considera que la formulacidon utilizada refleja de manera
representativa el patrén real de consumo de maca en polvo en la
poblacién humana [41].

Estos extractos se administraron diariamente durante el periodo de

gestacion, via oral mediante una sonda orogdstrica N°18.

- Pulpa de aguaje

El extracto de aguaje se obtuvo extrayendo Unicamente la pulpa del fruto
y mezclandola con agua destilada. Se utilizé solo el extracto acuoso del
mesocarpo, se tomo en funcién a estudios previos [42], y por ello se
administré dosis de 500 mg/kg y 1000 mg/kg de peso corporal, teniendo
en cuenta que un ratén pesa entre 18 - 30 g. Se utilizaron dos grupos de
aguaje y se administrod a las hembras prefiadas.

Este extracto también se administré via oral mediante una sonda
orogastrica N°18.

Cabe sefialar que estos animales recibieron el aporte adecuado y las
cantidades necesarias en funcion de su peso corporal, ya que administrar
el extracto a través de una sonda orogastrica es una forma seguray eficaz
de garantizar que el extracto llegue al estdmago del ratdn y se absorba
correctamente, ya que estos, por su condicién anatdmica, fisioldgica y

digestiva, no tienen la capacidad de regurgitar [43].

7.4. Induccion de la prefiez

Se colocé a una ratona en fase de proestro en una jaula junto a un macho de
fertilidad comprobada, permaneciendo juntos durante toda la noche. Al dia

siguiente, se procedio a realizar un frotis vaginal para verificar la presencia
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del tapdn en la cavidad vaginal, un indicador de que habia ocurrido la copula.
Posteriormente, la muestra se examind bajo un microscopio 6ptico para
detectar la presencia de espermatozoides. Cabe mencionar que no se utilizé
el mismo macho para todas las hembras de distintos grupos. Se usaron

diferentes machos reproductores para evitar sesgo.

Este procedimiento permitiéd determinar si las ratonas habian quedado
prefiadas y, por lo tanto, si estan listas para ser tratadas con los extractos de
maca y aguaje durante su gestacién. La observacidon cuidadosa de los
resultados del frotis vaginal fue esencial para asegurar que el experimento se

haya llevado a cabo correctamente.

Es importante destacar que el uso de un macho de fertilidad comprobada es
fundamental para garantizar la validez del experimento. De esta manera, se
puede estar seguro de que cualquier resultado obtenido se debe a los efectos

de los extractos administrados y no a problemas de fertilidad del macho.

7.5. Frotis vaginal

En el marco de esta investigacion, se llevé a cabo un andlisis detallado del
ciclo estral del ratdon hembra. Utilizando frotis vaginales, se determind con
precision la fase en la que se encontraban, para asegurar que el
apareamiento con los machos ocurriera durante los periodos de proestro,
donde son mas receptivas. Este proceso se llevd a cabo entre las 7amy 11

am, de todos los dias.

El frotis se realizaba con una pipeta de 50 pL con agua estéril, a una
profundidad de 1,5 mm. El procedimiento consistia en la aspiracion de la
pipeta, una sola vez para evitar la pseudoprefiez, y se depositaba en la ldmina
portaobjetos que luego era llevada al microscopio [44], donde se observaba
en qué fase del ciclo estral se encontraban. El ciclo estral durade 4 a 5 diasy

consta de cuatro fases [44].
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CICLO ESTRAL

CARACTERISTICAS

IMAGEN

PROESTRO

Fase preovulatoria
Duracién: 12 - 14 horas
Células fusionadas y
nucleadas.

Presencia de pocos
leucocitos.

Mayor nivel de feromonas.

ESTRO

Fase ovulatoria.

Duracién: 12 - 48 horas
Células  cornificadas vy
anucleadas.

Ausencia de leucocitos.
Secrecién lechosa.

En las primeras horas, mas
receptivas al macho.

METAESTRO

Duracion: hasta 24 horas
Células cornificadas,
nucleadas.

Presencia de leucocitos.
Menos receptiva al macho.

DIESTRO

Duracion: 48 - 72 horas.
Células anucleadas.
Predominan los leucocitos.
No es receptiva al macho.

TABLA 2. Caracteristicas del ciclo estral. Imdgenes: Propias
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7.6. Evaluacion de la conducta sexual

Se llevd a cabo una evaluacién detallada de la conducta sexual de las crias de
ratones macho y hembras una vez que alcanzaron la edad adulta (3 meses).
Para ello, se encerrd a cada macho con una hembra en proestro toda la noche
y se utilizé una videocamara para registrar su comportamiento. Se evaluaron
aspectos como el cortejo, la monta, la intromisién por parte de los ratones

macho.

En el caso de las hembras se evalud si adoptan una postura de lordosis frente

al macho vy si son receptivas al mismo [45].

Para evaluar la conducta sexual, los animales fueron observados durante la
fase oscura del ciclo luz: oscuridad (12:12 horas), utilizando luz roja tenue
para permitir la grabacidn sin alterar el comportamiento natural de los
ratones, dado que esta longitud de onda no interfiere con su ritmo circadiano

ni afecta su percepcion visual [46].

Cabe sefialar que el estudio no fue ciego, ya que la investigadora principal
debia conocer el grupo experimental al que pertenecia cada cria, para la
realizacion de procedimientos como el frotis vaginal y el emparejamiento

controlado con machos o hembras.

7.7. Evaluacidny analisis de los videos

La evaluacion y analisis de los videos utilizados sobre la conducta de los
ratones es una parte crucial del proceso de esta investigacion. Los videos
proporcionaron una fuente valiosa de informacion sobre el comportamiento
de los animales y gracias a ello se pudo observar y registrar con precision las

conductas de interés.

Para ello, se revisé cuidadosamente cada video para tener la seguridad de
gue cumpla con los estandares de calidad necesarios en términos de imagen,

duracion y angulo de toma.
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Se colocé una videocdmara de la marca “VTA”, en la parte frontal de cada
jaula que es de material transparente, durante la noche, para observar el

comportamiento de las crias adultas.

Al dia siguiente en un tiempo determinado, 3 crias hembras en periodo de
receptividad, eran encerradas en las jaulas especiales para evaluar monta,
para evaluacion, con sus respectivos machos de otras camadas, no tratados;
luego de la evaluacidn se les regresaba a sus jaulas de crianzas (Anexo N°3 y

6).

Los resultados de esta evaluacion fueron grabados y registrados diariamente,
en el software VMS de la camara “VTA”’, y ademas se utilizé un cuaderno de

laboratorio, donde se anotaba los resultados observados.

7.8. Eutanasia

Después de la evaluacidn de los animales, estos eran sometidos a eutanasia,
mediante la administraciéon de dos dosis de Halatal (pentobarbital sédico),
gue actua deprimiendo el sistema cardiovascular respiratorio. La primera
dosis, para favorecer el suefio del animal (26 mg de pentobarbital sddico /kg
de peso del animal), una vez inducido el suefio, se le aplicaba una segunda
dosis similar, para inducir el paro cardiorrespiratorio [47]. Este procedimiento
era realizado porque los ratones ya habian recibido tratamiento previo,

necesario solo para esta experimentacion.
7.9. Operacionalizacion de variables

Las diferentes variables analizadas se detallan en la Tabla 3. Estas variables
fueron evaluadas en los diferentes grupos de acuerdo con el tratamiento

recibido, para asi poder conocer cudl de estos productos alteran su conducta

sexual.
Tabla 3: Operacionalizacidn de variables
VARIABLES DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE INSTRUMENTO
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
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Comportamiento | Medido a través de | Cualitativa Escala nominal | videocdmara
mediante el cual | la observacion (presencia o
los ratones macho | directa del ausencia de
delimitan  areas | comportamiento marcaje).
Marcaje como propias | de marcaje,
territorial | para advertir a | registrando si este
otros ratones. se presenta o no
durante el periodo
de evaluacion.
Comportamiento | Medido a través de | Cualitativa Nominal Videocamara
sexual de la|la observacion (presencia/ausen
hembra directa y el registro cia)
caracterizado por | de la postura de la
el arqueo del | hembra durante la
Lordosis dorso o | copula.
inmovilizacion,
que facilita Ia
copula e indica
receptividad ante
el macho.
Secrecidn que se | Observacion Cualitativa Nominal Observacion
forma enla vagina | directa de la (presencia/ausen | directa
Tapon de la hembra tras | presencia de una cia)
vaginal la copula, | masa gelatinosa
compuesta  por | blanquecina.

espermatozoides
y masa

gelatinoso.

7.10. Consideraciones éticas
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VIIL.

El proyecto fue enviado al Comité de Etica Institucional de Investigacidn

Animal de la Universidad Peruana Cayetano Heredia, para su correspondiente

evaluacion. El estudio fue iniciado cuando se recibié la carta de aprobacién

del comité de ética.

El cuidado y manejo de los animales de laboratorio se basé en la “Guia de

manejo y cuidado de animales de laboratorio: ratéon” (MINSA,2008).

RESULTADOS

8.1. Efecto de los extractos en la conducta sexual

Grupo control:
El experimento se llevé a cabo utilizando tres jaulas por noche, en las
cuales se colocd un ratén hembra junto a un macho. Al dia siguiente, se
realizé un frotis vaginal para verificar la presencia del tapdn vaginal, lo
gue, de encontrarse, se registraba como el dia 1 de gestacion. Durante el
periodo comprendido entre el dia 15 y el dia 21 de gestacién, se
administré 0.5 ml/dia de agua destilada a las hembras mediante sonda

orogastrica.

Una vez que nacieron las crias, se esperd un periodo de tres meses antes
de proceder con la evaluacién. Transcurrido este tiempo, se colocé una
hembra del grupo control con un macho del grupo control en su
respectiva jaula que estaba equipada con una cdmara que grababa

durante toda la noche.

En particular, se observd que las hembras presentaban una postura de
arqueamiento de la espalda, conocida como ‘'lordosis', y se mostraron
receptivas frente a los machos. Estos ultimos, a su vez, exhibieron
conductas de marcaje territorial y montas, que culminaron en el acto de

la copula.
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RATONA | COMPORTAMIENTO TAPON VAGINAL

1 Receptiva frente al macho Si
2 Lordosis, receptividad frente al macho | Si
3 Indiferente frente al macho No
4 Receptiva frente al macho Si
5 Lordosis, receptividad frente al macho | Si

Tabla 4. Resultados observacionales del grupo control hembras

RATON | COMPORTAMIENTO

1 Marcaje territorial, monta, copula
2 Marcaje territorial, monta, copula
3 Marcaje territorial, monta, copula
4 Marcaje territorial, monta

5 Marcaje territorial, monta, copula

Tabla 5. Resultados observacionales del grupo control machos

Grupo A (Maca roja)
El experimento se llevd a cabo utilizando tres jaulas por noche, en cada
una de las cuales se colocé un ratén hembra junto a un macho. Al dia
siguiente, se realizé un frotis vaginal para verificar la presencia del tapon
vaginal, lo que, de encontrarse, se registraba como el dia 1 de gestacidn.
Durante el periodo comprendido entre el dia 15 al 21 de gestacién, se
administré 166.6 mg/kg/PC de maca roja a las hembras, mediante sonda

orogastrica.

Una vez que nacieron las crias, se esperd un periodo de tres meses antes
de proceder con la evaluacién. Transcurrido este tiempo, se colocé una
hembra cuya madre fue tratada con maca roja, con un macho que no
habia recibido ningun tratamiento, en su respectiva jaula que estaba
equipada con una camara que grababa durante toda la noche. De la

misma manera se encerrd un macho cuya madre fue tratada con maca

26



roja, con una hembra que no habia recibido ningln tratamiento, en sus
respectivas jaulas durante toda la noche.

Los resultados son como lo indican las siguientes tablas:

RATONA | COMPORTAMIENTO TAPON VAGINAL
1 Agresiva frente al macho No
2 Pelea con el macho No
3 Indiferente frente al macho No
4 Receptiva, lordosis Si
5 Agresiva, pero se concreto la copula Si

Tabla 6. Resultados observacionales en hembras de maca roja.

RATON | COMPORTAMIENTO

1 Marcaje territorial, monta, cépula

Permanecid en estado de reposo toda la noche

2
3 Realizé monta, pero no hubo cépula.
4

Intento de cdpula

5 Monta, pero no cépula.

Tabla 7. Resultados observacionales en machos de maca roja.

- Grupo B (Maca negra)

El experimento se llevd a cabo utilizando tres jaulas por noche, en las
cuales se colocé un ratén hembra en proestro junto a un macho de
fertilidad comprobada. Al dia siguiente, se realizé frotis vaginal para
verificar la presencia de espermatozoides o si habia tapdn vaginal, lo que,
de encontrarse, se registraba como el dia 1 de gestacién. Durante el
periodo comprendido entre el dia 15 al 21 de gestacién, se administrd

166.6 mg/kg/PC de maca negra a las hembras, por sonda orogastrica.

Una vez que nacieron las crias, se esperd un periodo de tres meses,

(tiempo necesario para que estas sean adultas), antes de proceder con la
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evaluacidn. Transcurrido este tiempo, se colocd una hembra cuya madre
fue tratada con maca negra, con un macho que no habia recibido ningun
tratamiento, en su respectiva jaula que estaba equipada con una cdmara
gue grababa durante toda la noche. De la misma manera se encerrd un
macho cuya madre fue tratada con maca negra, con una hembra que no
habia recibido ninglin tratamiento, en sus respectivas jaulas durante toda

la noche.

Los resultados son como lo indican las siguientes tablas:

RATONA | COMPORTAMIENTO TAPON VAGINAL
1 Receptiva al macho, lordosis Si
2 Muy agresiva, nada receptiva No
3 Intentd montar al macho No
4 Intenté montar al macho No
5 No receptiva, monta al macho No

Tabla 8. Resultados observacionales en hembras de negra.

RATON | COMPORTAMIENTO
1 Marcaje territorial, monta, cépula
2 Permanecid en estado de reposo toda la noche
3 Realizd monta, pero no hubo cépula
4 Intento de cépula
5 Monta, pero no copula

Tabla 9. Resultados observacionales en machos de maca negra

Grupo C (Aguaje 500mg/kg)

El experimento se llevé a cabo utilizando tres jaulas por noche, en las
cuales se colocé un ratdn hembra en proestro junto a un macho de
fertilidad comprobada. Al dia siguiente, se realizd frotis vaginal para

verificar la presencia de espermatozoides o Ila presencia del tapdén
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vaginal, lo que, de encontrarse, se registraba como el dia 1 de gestacion.
Durante el periodo comprendido entre el dia 15 al 21 de gestacidn, se
administré 500 mg/kg/PC de aguaje a las hembras, mediante sonda

orogastrica.

Una vez que nacieron las crias, se esperd un periodo de tres meses,
transcurrido este tiempo, se colocd una hembra cuya madre fue tratada
con aguaje 500 mg, con un macho que no habia recibido ningun
tratamiento, en su respectiva jaula que estaba equipada con una camara
gue grababa durante toda la noche. De la misma manera se encerrd un
macho cuya madre fue tratada con aguaje 500 mg, con una hembra que
no habia recibido ningln tratamiento, en sus respectivas jaulas durante

toda la noche.

Los resultados son como lo indican las siguientes tablas:

RATONA | COMPORTAMIENTO TAPON VAGINAL
1 Postura de lordosis, receptiva Si
2 Poco receptiva No
3 Hubo monta, receptiva Si
4 Olfatea al macho, quiere montarlo No
5 Agresiva Si

Tabla 10. Resultados observacionales en hembras aguaje 500mg.

RATON | COMPORTAMIENTO
1 Marcaje territorial, monta, cépula
2 Monta, no copula
3 Hubo montay cépula
4 Monta, pero no copula
5 Cortejo, monta, intromisién

Tabla 11. Resultados observacionales en machos de aguaje 500mg.
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Grupo D (Aguaje 1000 mg/kg)

El experimento se llevd a cabo utilizando tres jaulas por noche, en las
cuales se colocé un ratén hembra en proestro junto a un macho de
fertilidad comprobada. Al dia siguiente, se realizé un frotis vaginal para
verificar la presencia del tapén vaginal, lo que, de encontrarse, se
registraba como el dia 1 de gestacion. Durante el periodo comprendido
entre el dia 15 al 21 de gestacidn, se administré 1000 mg/kg/PC de aguaje

a las hembras, mediante sonda orogastrica.

Una vez que nacieron las crias, se esperd un periodo de tres meses,
transcurrido este tiempo, se colocd una hembra cuya madre fue tratada
con aguaje 1000 mg, con un macho que no habia recibido ningln
tratamiento, en su respectiva jaula que estaba equipada con una camara
que grababa durante toda la noche. De la misma manera se encerré un
macho cuya madre fue tratada con aguaje 1000 mg, con una hembra que
no habia recibido ningln tratamiento, en sus respectivas jaulas durante
toda la noche.

Los resultados son como lo indican las siguientes tablas:

RATONA | COMPORTAMIENTO TAPON VAGINAL
1 Indiferente al macho, no lordosis No
2 Agresiva No
3 Se dejé montar. No
4 Intento montar al macho. No
5 Agresiva, no se dejoé montar. No

Tabla 12. Resultados observacionales en hembras aguaje 1000mg.

RATON COMPORTAMIENTO

1 Cortejo, monta, intromisién

2 Estado de reposo durante la noche.
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3 Cortejo, monta, intromisién

4 Estado de reposo durante la noche, no monta.

5 No monta, no cortejo, estado de reposo.

Tabla 13. Resultados observacionales en machos de aguaje 1000mg.

Grupo E (Estradiol)

El experimento se llevé a cabo utilizando tres jaulas por noche, en las
cuales se colocé un ratdn hembra en proestro junto a un macho de
fertilidad comprobada. Al dia siguiente, se realizé el frotis vaginal para
verificar la presencia de espermatozoides o si habia tapdn vaginal, lo que
de encontrarse, se registraba como el dia 1 de gestaciéon. Durante el
periodo comprendido entre el dia 15 al 21 de gestacion, se administré 20

ug/kg/PC de estradiol a las hembras prefiadas, via intramuscular.

Una vez que nacieron las crias, se esperd un periodo de tres meses,
transcurrido este tiempo, se colocé una hembra cuya madre fue tratada
con estradiol 20 ug/kg/Pc, con un macho que no habia recibido ninguin
tratamiento, en su respectiva jaula que estaba equipada con una camara
gue grababa durante toda la noche. De la misma manera se encerrd un
macho cuya madre fue tratada con estradiol, con una hembra que no
habia recibido ningln tratamiento, en sus respectivas jaulas durante toda
la noche.

Los resultados son como lo indican las siguientes tablas:

RATONA | COMPORTAMIENTO TAPON VAGINAL
1 No hubo monta, indiferente al macho No
2 Muy agresiva al macho No
3 No hubo monta No
4 Estado de reposo durante la noche No
5 Agresiva No

Tabla 14. Resultados observacionales en hembras estradiol 20ug/kg.
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RATON | COMPORTAMIENTO

Monta, intromision

Estado de reposo

Hubo monta, no cdpula, no intromisién.

Intento montar, estado de reposo la mayoria del tiempo.

| | W N| =

Estado de reposo

Tabla 15. Resultados observacionales en machos estradiol 20ug/kg.

- Grupo F (Enantato de testosterona)

Se evalué a las crias de las ratonas madres, que habian sido tratadas con
enantato de testosterona 83 mg/kg/PC durante la gestacidén. En este
grupo las crias solo resultaron ser todos machos, a los cuales se les
encerrd durante toda la noche con hembras en proestro, que no habian

recibido ningln tratamiento y el resultado fue el siguiente:

RATON COMPORTAMIENTO

1 No hubo monta, permanecié en estado de reposo durante la

Noche

Indiferente a la hembra

2
3 Estado de cansancio
4

No hubo monta, estado de reposo

5 Intento de monta por pocos segundos durante la noche

Tabla 16. Resultados observados en machos de testosterona 83mg/kg/PC.

IX. DISCUSION

- Tratamiento con maca roja

En el presente estudio se evalud la conducta sexual de las crias de madres

que fueron tratadas con maca roja durante la gestacion.
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Se evalué el comportamiento reproductivo de cinco crias a la edad de 3
meses después del nacimiento. Al ser expuestas a machos no tratados,
las hembras mostraron un comportamiento agresivo, evidenciando
indiferencia hacia el cortejo y la monta, lo que sugiere una posible
alteracion en la feminizacién del cerebro. Sin embargo, una de las
hembras mostré receptividad y los comportamientos tipicos de lordosis,
lo que culmind en la monta y cépula.

Estos resultados son particularmente interesantes en el contexto de la
programacién hormonal y la diferenciacién sexual del cerebro. La
exposicidon prenatal a fitoestrégenos, como los presentes en la maca roja,
puede influir en la regulacidon del eje hipotdlamo-hipofisario-gonadal
(HPG) (Anexo N°1) [48], afectando la produccidn de esteroides gonadales
y, por ende, la feminizacion del cerebro. En este caso, el tratamiento con
maca roja podria haber alterado el equilibrio hormonal, llevando a un
estado de desfeminizacion que se manifiesta en comportamientos
agresivos y una falta de receptividad sexual en la mayoria de las crias [48].
Por otro lado, el hecho de que una de las hembras haya mostrado
receptividad y comportamientos de lordosis indica que, a pesar de la
exposicidén a la maca roja, puede haber mecanismos compensatorios o
variaciones individuales que permiten la expresiéon de comportamientos
tipicamente femeninos. Esto resalta la complejidad de la interaccion
entre factores hormonales, genéticos y ambientales en la programacién
del comportamiento sexual.

Ademas, diversos estudios realizados, han demostrado que la inhibicion
de la metilaciéon del ADN mediada por metiltransferasa (Dnmt) puede
masculinizar el comportamiento en hembras, lo que sugiere que la
regulacién epigenética desempeia un papel crucial en la diferenciacién
sexual del cerebro [49]. La actividad de Dnmt y la metilacién del ADN
regiones cerebrales clave, como el drea predptica (POA), son esenciales
para establecer las diferencias de comportamiento entre machos vy

hembras. En este sentido, la exposicién a fitoestrégenos podria estar
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afectando la metilaciéon del ADN vy, por ende, la expresidon de genes

relacionados con la feminizacidn y el comportamiento sexual [48][49].

Por el contrario, se observé que solo uno de los cinco ratones macho
mostré una respuesta sexual plena, que incluyd marcaje territorial,
monta y cépula, mientras que el resto exhibié una variedad de
comportamientos no receptivos o completamente inactivos. Este
comportamiento sugiere que, a pesar del tratamiento prenatal, este
individuo pudo haber mantenido una produccién hormonal adecuada o
tener un perfil genético que favorecio la expresiéon de comportamientos
masculinos tipicos.

Los otros ratones mostraron respuestas menos tipicas, desde la
inactividad total (ratdon 2) hasta montas sin cépula (ratones 3,4y 5), como
lo muestra la Tabla 6. Estas diferencias podrian atribuirse a una serie de
factores, como influencias prenatales, en este caso por parte de la maca
roja, como compuesto fitoestrogénico, tiene el potencial de interferir con
la regulacién hormonal normal durante el desarrollo prenatal. Esta
interferencia puede afectar la programacién sexual del cerebro de los
machos, llevandolos a mostrar comportamientos menos tipicos de
cortejo. En entornos donde se altera la exposicion hormonal a
andrégenos, los machos pueden no desarrollar los patrones de conducta
esperados, que incluyen tanto el cortejo como la cépula. [48] La falta de
conductas de cortejo, o el hecho de que algunos solo presentaron montas
sin cépula, sugiere que la programacion sexual fue interrumpida, lo que
a su vez afecta la implementacion de comportamientos sexuales tipicos y
efectivos en estas condiciones. Los estudios anteriores han demostrado
gue una exposicion prenatal a disruptores endocrinos puede interferir
con las sefiales hormonales, afectando asi la capacidad de los machos

para realizar accién de cortejo y copula con éxito [48][49].

Tratamiento con maca negra
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Los resultados del estudio a las 5 crias hembras de ratonas que recibieron
166.6 mg/kg/PC de maca negra entre los dias 15 y 21 de gestacion,
mostraron diferentes comportamientos. Se observé (Tabla 7), que la
ratona 1 mostro receptividad al macho, a través del comportamiento de
lordosis observandose asi el tapdn vaginal, indicativa que se concreté la
copula, esto indica que los aspectos de la feminidad permanecieron
intactos, probablemente debido a la naturaleza compleja del efecto de la

maca negra en la regulacién endocrina.

Sin embargo, la ratona 2, que mostré un comportamiento agresivo y no
receptivo, asi como las ratonas 3 y 4, que intentaron montar al macho,
parecen evidenciar una respuesta inexplicablemente masculina en un
contexto donde, tipicamente, se esperaria un comportamiento receptivo
por parte de hembras. Estos comportamientos pueden atribuirse a la
influencia de los fitoestrégenos presentes en la maca negra, que podrian
haber alterado el equilibrio hormonal durante un periodo critico de

desarrollo, afectando la programacién sexual del cerebro.

La maca negra es conocida por su capacidad para promover la produccion
de testosterona y mejorar la libido, especialmente en hombres [17]. La
combinacidn de fitoestréogenos y otros compuestos bioactivos en la maca
negra puede crear un entorno hormonalmente favorable que promueva
caracteristicas tipicamente masculinas y agresivas en las crias [50].

La agresividad manifestada por la ratona 2 también resalta la capacidad
de la maca negra para provocar cambios de comportamiento que caen
fuera de los parametros tipicos, lo cual puede reflejar una alteracién
significativa en la programacion cerebral de estas crias.

A nivel molecular, los compuestos en la maca negra, como los
glucosinolatos, tienen el potencial de modular la actividad de las
hormonas sexuales, lo que a su vez puede influir en la diferenciacién

sexual del cerebro durante fases criticas de desarrollo [50].
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Los resultados obtenidos de los ratones macho expuestos a maca negra
ofrecen una visidn interesante sobre como los compuestos de esta planta
pueden influir en el comportamiento reproductivo. El ratén 1, que
mostré marcaje territorial, monta y cdpula, indica que la maca negra
puede estimular efectivamente la libido y el comportamiento agresivo en
condiciones ideales. Este tipo de actividad es representativa de una
funcién sexual saludable, donde el marcaje territorial sugiere dominancia
y disposicidn para reproducirse, algo que varios estudios han relacionado
con el aumento de testosterona [6][28]. Investigaciones distintas han
sefialado que la maca negra incrementa la produccién de testosterona y
mejora las funciones reproductivas, apoyando la idea de que su uso

puede ser ventajoso para mejorar la actividad sexual en machos [17][36].

Sin embargo, el comportamiento del ratén 2, que permanecié en reposo
toda la noche, pone de manifiesto que no todos los individuos responden
de manera uniforme a la maca negra.

Los comportamientos de los ratones 3 y 4, que realizaron montas sin
copula y unintento de cépula respectivamente, sugieren una motivacién
sexual presente, pero con potenciales inhibiciones en la realizacién del
acto copulativo. Esto puede inducir a pensar que, aunque la maca negra
pueda estimular la actividad sexual, otros factores contextuales, como el
entorno social o factores de estrés, pueden interferir en la culminacién

del comportamiento sexual.

El ratén 5, que también mostré monta sin cépula, refuerza esta idea
sobre la complejidad de las interacciones sociales y sexuales. El
comportamiento de monta es un claro indicativo de excitacién sexual,
pero como se ha documentado en investigaciones sobre el
comportamiento reproductivo, la finalizacién exitosa de la cépula puede
verse afectada por varios factores sociales, incluyendo la interaccion con

otros machos y la presencia de hembras receptivas [51].
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Este estudio subraya la necesidad de prestar atencion a las variedades de
maca utilizadas esto plantea preguntas sobre la seguridad y los efectos a
largo plazo de los suplementos de maca en poblaciones humanas,

especialmente durante periodos sensibles como el embarazo.

Tratamiento con Aguaje 500mg

Los resultados presentados revelan wuna variabilidad en el
comportamiento de las crias de ratones cuyas madres recibieron 500 mg
de aguaje durante la gestacién. La presencia de comportamientos
contrastantes, como la lordosis (indicativo de receptividad sexual), la
falta de receptividad, la aceptacién de la monta, el comportamiento de
"monta" hacia el machoy la agresividad, sugiere una disrupcion potencial

en el desarrollo hormonal y conductual de las crias.

La clave para interpretar estos hallazgos radica en la composicién
fitoestrogénica del aguaje. Los fitoestréogenos, al imitar la accion de los
estrégenos enddgenos, pueden interactuar con los receptores
hormonales durante periodos criticos del desarrollo, afectando la
diferenciaciéon sexual del cerebro vy, consecuentemente, el

comportamiento [52].

La variabilidad observada podria explicarse por diferencias individuales
en la sensibilidad a los fitoestrogenos, influenciadas por factores
genéticos, epigenéticos y metabdlicos. Es posible que algunas crias (ver
Tabla 9) hayan metabolizado los compuestos del aguaje de manera
diferente, resultando en una exposicién variable a los compuestos
activos. Ademas, la dosis y el momento de la exposicién durante la
gestacion son factores criticos. Diferentes etapas del desarrollo
embrionario y fetal pueden ser mas susceptibles a la influencia de los
fitoestrégenos, llevando a efectos divergentes en el comportamiento de

las crias [52] [53].
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La presencia de agresividad como la ratona 5, es particularmente
intrigante. Si bien la lordosis y la receptividad sugieren una feminizacion
inducida por los fitoestréogenos, la agresividad podria indicar una
alteracion en el equilibrio hormonal que involucra otras hormonas, como
los andrégenos, o una disrupcién en las vias neuronales que regulan el
comportamiento agresivo. En este sentido, es importante considerar que
los fitoestrogenos pueden tener efectos complejos y no siempre
predecibles en el sistema endocrino.

Para contextualizar estos hallazgos, es crucial considerar la literatura
existente sobre los efectos de los fitoestrogenos en el desarrollo.
Numerosos estudios han demostrado que la exposicién prenatal a
fitoestrégenos puede alterar el desarrollo reproductivo y el
comportamiento en roedores [52].

En el caso de las crias macho algunos ratones presentan una variedad de
comportamientos reproductivos, incluyendo marcaje territorial, monta,
copula y cortejo, mientras que otros muestran solo alguno de estos
comportamientos. Por ejemplo, el ratén 1, presenta marcaje territorial,
monta y cépula, lo que podria indicar un comportamiento reproductivo
completo y exitoso, por el contrario, el raton 2 y 4, ambos muestran
monta pero no copulan, lo que puede indicar un posible problema en la
receptividad de la hembra o una falta de éxito en la etapa de copulacién,
lo que podria ser relevante para entender la eficacia del tratamiento con

aguaje en el contexto reproductivo.

El ratén 3, muestra monta y copula, lo que indica una funcién
reproductiva efectiva y el ratén 5, presenta cortejo, monta e intromision,
lo que sugiere un alto nivel de actividad sexual y podria implicar un
aumento en la capacidad de apareamiento. Este comportamiento es
interesante porque la intromisidn es un paso crucial en la reproduccion
efectiva, sugiriendo que la sustancia podria estar promoviendo

naturalmente esos comportamientos.
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Los efectos del aguaje en la funcidn reproductiva han sido evaluados en
diversos estudios. Por ejemplo, se ha documentado que algunos
compuestos presentes en el aguaje pueden influir en los niveles
hormonales, lo que a su vez puede mejorar el comportamiento sexual y

reproductivo en diferentes especies [14][31].

Tratamiento con aguaje 1000mg

Los resultados del tratamiento con aguaje 1000mg a las crias, tanto en
hembras como machos, es decir el enfoque en el proestro de las hembras
y el comportamiento de cortejo y monta en machos es fundamental para
comprender la influencia del aguaje en el desarrollo hormonal vy
conductual de las crias.

Los resultados observados en las crias hembras indican una notable
variabilidad en su comportamiento hacia los machos. La indiferencia
hacia el macho observada en la ratona 1, asi como la agresividad en las
ratonas 2 y 5, podrian sugerir alteraciones en el desarrollo de su
comportamiento estral y en la receptividad sexual, posiblemente
influenciadas por el tratamiento previo con aguaje. Algunos estudios
previos han demostrado que la exposicion a ciertos fitoquimicos puede
influir en el perfil hormonal y en la conducta sexual de los roedores. Por
ejemplo, un estudio sefiala que las interrupciones en la exposicidon
hormonal durante etapas criticas pueden llevar a comportamientos

sexuales atipicos en las hembras [54].

Por otro lado, la respuesta positiva al cortejo en ratona 3 y el intento de
montar en ratona 4 sugieren que, aunque hubo efectos adversos en
algunas hembras, otras pudieron haber desarrollado una respuesta
sexual normal o incluso mas activa. Esta variabilidad puede estar
relacionada con la genética, el ambiente y las condiciones maternas

durante el tratamiento. Ademas, la genética y el ambiente influyen en el

39



comportamiento social y sexual de los roedores, indicando que estos
factores pueden interactuar de manera compleja [55].

De acuerdo con la teoria de la organizacion sexual del cerebro, si las
hembras embrionarias son expuestas a niveles elevados de estrogenos,
puede resultar en un "cerebro masculinizado", lo que podria explicar la
agresividad y la indiferencia al cortejo observados en algunas de las crias
hembras. Este comportamiento puede estar vinculado a alteraciones en
las dreas cerebrales responsables de la regulacién del comportamiento
sexual y social, como el hipotadlamo, que es sensible a los niveles

hormonales durante el desarrollo [56].

En relacidn con los machos, los resultados muestran que los ratones 1y 3
fueron activos en cortejo, monta e intromision, lo que indica una funcién
sexual normal, mientras que los ratones 2, 4 y 5 presentaron
comportamientos de reposo y falta de interés. Esto podria sefialar que, al
igual que con las hembras, la exposicién al aguaje pudo haber dado lugar
a diferencias en el comportamiento sexual masculino. La respuesta sexual
en machos puede estar influenciada por el desarrollo hormonal vy las
experiencias previas, ya que se ha demostrado que factores como la
exposicidn a feromonas y la interaccién social afectan significativamente

la conducta sexual [57].

Adicionalmente, la baja actividad en machos como el ratén 4 y 5 podria
reflejar efectos de inhibicion o alteraciones en la produccién de
testosterona, que es fundamental para el comportamiento masculino.
Estudios respaldan la teoria de que la exposicién a compuestos bioactivos
puede tener implicaciones duraderas en la regulacion hormonal y en la

conducta sexual [50].

Tratamiento con estradiol
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El experimento realizado sobre la influencia del tratamiento con estradiol
(20 pg/kg/PC) durante la gestacion en el comportamiento sexual de las
crias cuando estas fueron adultas, tuvo un impacto significativo en la
activacion y regulacion de los circuitos neuronales relacionados con la

conducta sexual.

Los resultados revelan una notable variabilidad en el comportamiento de
las ratonas, como la ratona 1 y 3, que mostraron indiferencia hacia el
macho y sin montas, mientras que otras, como laratona 2y 5, fueron muy
agresivas. Este comportamiento agresivo en hembras expuestas a
estréogenos puede sugerir una alteracion en su desarrollo hormonal, lo
gue puede influir en su comportamiento social. Estudios recientes han
mostrado que la exposicidon a hormonas sexuales durante el desarrollo
prenatal puede llevar a cambios permanentes en la neurobiologia de las
hembras, afectando su conducta de receptividad y agresividad [58]. La
agresividad observada pudiera ser el resultado de un desequilibrio
hormonal que, en lugar de fomentar el comportamiento receptivo,
promueve un perfil mas agresivo que puede interferir con la interaccion
con machos.

La exposicidn prenatal al estradiol influye en la organizacion sexual del
cerebro en las crias. Segun la teoria de la organizacién sexual, las
hormonas sexuales moldean estructuras cerebrales durante los periodos
criticos de desarrollo. El estrégeno puede feminizar el desarrollo
neurobioldgico de las hembras y, potencialmente, masculinizar el
comportamiento de los machos, dependiendo de su cantidad y momento
de exposicion [59]. Las crias que han estado expuestas a niveles elevados
de estrogenos durante la gestacion pueden mostrar distintos patrones de
conducta sexual. Cuando las crias estan expuestas a niveles elevados de
estrégenos durante la gestacion, se activan una serie de procesos que
alteran de forma duradera la configuracion neural, lo que puede
modificar patrones de conducta sexual en la adultez [49]. Un exceso de

estrégenos puede llevar a una reorganizacion de las redes neuronales,
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alterando la arquitectura de circuitos implicados en el procesamiento de
estimulos sociales y sexuales. Esto puede resultar en circuitos menos
sensibles o incluso “desajustados” para responder a sefiales de cortejo.
En el caso de las hembras, esto podria traducirse en una menor
receptividad al cortejo masculino, comportamientos agresivos o incluso
indiferencia hacia los machos, como se observd en este experimento

[49][67].

Para los machos, la exposicion a estrégenos puede conducir a una
disminucion en el cortejo y la actividad sexual, afectando su capacidad
para montar adecuadamente. Este fendmeno ha sido documentado en
estudios previos, donde se ha visto que un exceso de estrégenos puede
inhibir la actividad sexual en machos, ya que ejercen un efecto de
retroalimentacion negativa sobre el eje hipotalamo-hipdfisis, lo que
reduce la secrecion de la hormona luteinizante (LH). Esta hormona es
esencial para estimular la produccién de testosterona en las células de
Leydig de los testiculos. Por lo tanto, niveles elevados de estrégenos
pueden llevar a una disminucidn en los niveles de testosterona, lo que a

su vez afecta la libido y la funcidn eréctil [60].

Por el lado de los machos, las observaciones muestran que el ratén 1 tuvo
un comportamiento de monta e intromisién, lo que indica una funcion
sexual activa. Sin embargo, el comportamiento de reposo en ratones
como el ratén 2 y 5, asi como la falta de cdpula en el ratén 3, pueden
reflejar efectos de la feminizacién o cambios en la disponibilidad de la
testosterona como consecuencia de la exposicion prenatal al estrégeno.
Investigaciones previas han demostrado que una exposicidon excesiva a
estrégenos en machos puede reducir su agresividad y actividad sexual,

afectando su capacidad de cortejo y cdpula [59] [60].

La falta de actividad en los machos puede interpretarse como una posible

feminizacion del comportamiento en las crias. De acuerdo con la teoria
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de la organizacion sexual del cerebro, la exposicién a hormonas durante
el desarrollo prenatal establece patrones de comportamiento que
pueden ser dificiles de revertir en etapas posteriores de la vida [61]. Esto
puede resultar en la incapacidad de los machos para responder
adecuadamente a las hembras, como ocurre en el ratén 4, que muestra
intentos de montar, pero mantiene un estado de reposo la mayor parte
del tiempo, sugiriendo un posible desajuste en su respuesta a las seiales

de hembras.

Tratamiento con enantato de testosterona

Los resultados obtenidos de las crias de las ratonas que fueron tratadas
con enantato de testosterona (83 mg/kg/PC) durante la gestacion ofrecen
informacién interesante sobre cdmo las alteraciones hormonales
prenatales pueden influir en el comportamiento sexual posterior de los
machos. En este grupo, todas las crias resultaron ser machos y, a pesar de
la posibilidad de interaccién con hembras en proestro, los resultados
sugieren un marcado efecto sobre su comportamiento sexual,

manifestado en la baja actividad de cortejo y la incapacidad de montar.

Un hallazgo notable es que el ratédn 1 no mostrd ninglin comportamiento
de monta y permanecié en estado de reposo durante toda la noche. Este
comportamiento podria reflejar una programacion sexual alterada como
resultado del tratamiento prenatal con testosterona. Estudios recientes
han demostrado que la exposicién prenatal a andrégenos puede llevar a
un desarrollo diferente de las dareas cerebrales responsables del
comportamiento sexual, afectando tanto la motivacidn como la respuesta
a hembras [62]. Segun investigaciones llevadas a cabo, la testosterona en
el entorno prenatal puede influir en el desarrollo de circuitos neuronales
en machos, afectando su comportamiento de cortejo y montas a lo largo

de su vida [63].
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La testosterona tiene un papel critico en la organizacidon sexual del
cerebro. Cuando una madre es tratada con testosterona durante el
embarazo, sus crias pueden experimentar un desarrollo cerebral que
favorece caracteristicas tipicamente masculinas, incluso si las crias son
hembras [64]. Este fendmeno puede llevar a cambios en la estructuray la
funcion de dreas cerebrales relacionadas con la reproduccion y el
comportamiento social. Estudios recientes han demostrado que una
exposicion prenatal excesiva a andrégenos puede resultar en un

comportamiento mads agresivo y menos receptivo entre las hembras [65].

El ratdn 2, que se mostrd indiferente hacia la hembra, refuerza esta idea
de que la exposicidn a niveles elevados de andrégenos puede interferir
con la funcién neuroldgica relacionada con la receptividad y el interés
sexual. Andlisis recientes, que abordan como la exposicion a niveles
excesivos de andrégenos puede modificar la funcion de circuitos
cerebrales relacionados con la percepcién social y la motivacion sexual
[63][68], han sugerido que la indiferencia en machos a la hora de
interactuar con hembras puede ser resultado de un exceso de
andrégenos que, en lugar de promover el comportamiento de cortejo,
inhibe esa respuesta al alterar |la percepcidn social y emocional, lo que es

conocido con un “Down regulation” [69][70].

El comportamiento de estado de cansancio observado en el ratéon 3
podria interpretarse como un indicativo de alteraciones generales en el
bienestar o la energia del individuo. El ratdn 4 también mostré un estado
de reposo y ausencia de montas, lo que sugiere que, a pesar de estar
anticipando una oportunidad reproductiva, no se sentia motivado o capaz
de participar activamente. El estado de reposo en estos machos puede
sugerir una desregulacion en los sistemas neuroendocrinos que controlan
la excitacion sexual. Segun estudios, se ha demostrado que Ia

programacién sexual en machos puede ser alterada por niveles



desproporcionados de hormonas durante periodos criticos, resultando

en comportamientos sexuales disminuidos o inapropiados [65].

Finalmente, el ratén 5, que intenté montar por breves momentos, indica
gue puede haber algun nivel de instinto sexual presente, aunque no se
llevé a cabo el cortejo de manera efectiva. Esto podria reflejar que,
aunqgue la testosterona en exceso puede limitar la motivacién para la
actividad sexual, las respuestas instintivas pueden auln estar presentes,

pero inhibidas por la influencia del entorno hormonal prenatal.

Las crias de ratones expuestas a testosterona durante la gestacion pueden
presentar un aumento en la agresividad y la territorialidad,
especialmente en machos. Este comportamiento puede influir en la
dinamica social y en la forma en que interactian con otros individuos,
tanto de su especie como de otras. Un estudio documenté que la
exposicion prenatal a andrégenos afecta la forma en que los machos
interactlan con otros machos y hembras, aumentando comportamientos
competitivos y reduciendo la cooperacidon o la formacion de vinculos

sociales [66].

Comparacion del impacto de los extractos naturales con los

tratamientos hormonales.

Los tratamientos con extractos naturales como la maca (Lepidium
meyenii) y el aguaje (Mauritia flexuosa) han sido explorados por su
potencial efecto en la modulacidon hormonal, particularmente en relacién
con el estradiol y la testosterona, que han servido como controles en este
y en diversos estudios. La comparacion entre estos tratamientos
naturales y las terapias hormonales es fundamental para determinar su

eficacia y mecanismos de accion.
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Los resultados del presente estudio indican que la exposicidn prenatal a
extractos naturales de maca (roja y negra) y aguaje produce alteraciones
en el comportamiento sexual de los ratones, que, en ciertos aspectos, se
asemejan a los inducidos por tratamientos hormonales con estradiol y

testosterona.

En el caso de la maca roja, la predominancia de conductas agresivas y la
evidente falta de receptividad en la mayoria de las hembras sugieren una
alteracion en la feminizacién del cerebro [10]. Dicho efecto guarda
similitud con hallazgos de estudios recientes en los que una exposicién
prenatal elevada a estrégenos resultd en un patron de comportamiento
agresivo y una disminucién en la receptividad sexual, lo que indica que
los fitoestrogenos presentes en la maca podrian modular el eje
hipotalamo-hipofisario-gonadal de forma comparable a lo que ocurre con

el estradiol [10][49][56][71].

Por otro lado, el tratamiento con maca negra mostré una dualidad en Ia
respuesta conductual, ya que algunas hembras exhibieron
comportamientos receptivos y manifestaron lordosis, mientras que otras
mostraron respuestas inusuales, con intentos de montar y actitudes
agresivas, rememorando la influencia de la testosterona en la expresion
de conductas masculinas. De manera analoga, los ratones macho
tratados con testosterona presentaron una disminucidn en la actividad
de cortejo, lo que coincide con los comportamientos atipicos observados
en algunos individuos expuestos a maca negra. Estudios recientes han
demostrado que una sobreexposicion prenatal a andrégenos puede
reconfigurar las dreas cerebrales responsables de la conducta sexual,
conduciendo a una inhibicién en la respuesta sexual, lo que refuerza la

similitud entre los efectos de la maca negra y la testosterona [72][73].

En cuanto al aguaje, los tratamientos con dosis de 500 y 1000 mg

produjeron una notable variabilidad en el comportamiento de hembrasy
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machos, abarcando desde respuestas receptivas y conductas de cortejo
hasta manifestaciones de agresividad o inactividad. Esta variabilidad es
comparable a la heterogeneidad observada en los grupos hormonales,
donde la respuesta al estradiol y la testosterona varié en funcién de
factores individuales y dosis aplicadas. Estudios recientes han
evidenciado que los fitoestrégenos y otros compuestos bioactivos
presentes en extractos naturales pueden modular los sistemas
neuroendocrinos de manera compleja, generando efectos que, en
determinados casos, se asemejan a la accidn directa de las hormonas

sexuales, pero con una mayor variabilidad en la respuesta [74].

Cabe sefialar que, si bien los efectos observados se han generado en un
modelo animal, la extrapolacién tedrica a humanos puede realizarse
mediante la férmula de conversién por superficie corporal recomendada
por la FDA [77]. Esta metodologia permite estimar la dosis humana
equivalente (HED, por sus siglas en inglés) a partir de la dosis utilizada en
animales, considerando el metabolismo relativo por especie [77]. En el
caso de los ratones, cuyo factor de conversién (K.,) es 3, y el del humano
adulto promedio es 37, la férmula aplicada es:

: . K., animal
HED (mg/kg) = Animal dose (mg/kg) x (ﬂ)

K, humano

De esta manera, las dosis utilizadas de 500 y 1000 mg/kg en ratonas se
traducen en dosis humanas equivalentes aproximadas de 40.5 mg/kg y
81.1 mg/kg, respectivamente. Para una mujer gestante de un peso
promedio de 60 kg, estas equivalencias representan una dosis total diaria
estimada de 2.4 g (para aguaje 500mg/kg) y 4.9 g (para aguaje
1000mg/kg) de extracto de pulpa de aguaje, teniendo en cuenta que en
este estudio se comprobd que, a mayor concentracién de aguaje, mayor
gue el efecto en las crias en su etapa reproductiva. No obstante, es
fundamental aclarar que esta conversion es meramente tedrica y no
implica que dichos valores sean seguros o nocivos en humanos, ya que

no existen ensayos clinicos controlados que evaluen estos efectos en

47



mujeres embarazadas [16]. Por lo tanto, se recomienda cautela en el
consumo frecuente o concentrado de productos con alto contenido

fitoestrogénico durante la gestacion.

X. CONCLUSIONES

- Se confirmd que la administracién prenatal de extractos de maca y
aguaje durante los dias 15 al 21 de gestacién en ratonas produce
alteraciones en la conducta sexual de sus crias adultas, con mayor
afectacidn en las hembras. Estos hallazgos respaldan la hipétesis de que
los fitoestrégenos presentes en dichos extractos interfieren con el
proceso natural de desarrollo del sistema neuroendocrino durante la
gestacion, modificando la programacién hormonal que regula la

conducta sexual en la adultez.

- En las hembras, todas las del grupo tratado con estradiol (5 de 5)
presentaron alteraciones en su conducta sexual. También se
observaron alteraciones en 4 de 5 hembras de los grupos tratados con
aguaje 1000 mg/kg y maca negra. En los machos, los del grupo
testosterona (5 de 5) mostraron inhibicién completa de la conducta
sexual, mientras que 3 de 5 machos en los grupos aguaje 1000 mg/kg y
maca roja también mostraron conductas alteradas. Estos resultados
indican que, si bien los tratamientos con hormonas sintéticas
produjeron efectos mas severos, los extractos naturales también
generaron alteraciones relevantes cuando se administraron durante la

gestacion.

- Laevaluacion mediante observacién directa y andlisis de video permitid
registrar la presencia o ausencia de eventos clave como cortejo, monta,
intromisién y lordosis. En varios grupos tratados, especialmente
aquellos expuestos a aguaje 1000 mg/kg, estradiol y testosterona. Este

método permitié evidenciar que la exposicidon prenatal a compuestos
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XIl.

con actividad hormonal puede interferir con la expresidn natural de la

conducta sexual en la adultez.

FORTALEZAS

Este es el primer estudio que evalla de manera directa y sistematica los
efectos prenatales de los extractos de maca y aguaje sobre la conducta
sexual en la descendencia de roedores.

Los hallazgos en este estudio no solo aportan a la comprensién de la
biologia del comportamiento en roedores, sino que también abren la
puerta a explorar como los fitoquimicos pueden influir en Ia
reproduccién y el comportamiento a largo plazo en mamiferos.

La metodologia empleada, basada en observacion conductual y analisis
comparativo, aporta un modelo Util para estudios toxicolégicos y
farmacodinamicos en animales, lo que puede ser aplicado en la
investigacidon y desarrollo de nuevos productos naturales de uso

terapéutico.

LIMITACIONES

Aunque este estudio aporta evidencia valiosa, se requiere realizar
investigaciones adicionales que incluyan analisis hormonales y
genéticos mas detallados para comprender mejor la relacién exacta
entre la exposicion prenatal a fitoestrogenos y la programacién
neuroendocrina del cerebro sexual.

Numero reducido de animales por grupo experimental (n =5 por sexo),
lo cual puede restringir la generalizacidn de los resultados y disminuir
la potencia estadistica para detectar diferencias significativas. Si bien se
siguieron lineamientos éticos que recomiendan el uso minimo

necesario de animales, un mayor tamafio muestral podria haber
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XIil.

proporcionado resultados mas robustos y representativos, asi como

permitir analisis estadisticos mas complejos.
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