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Resumen

Introduccion: La obesidad y la osteoporosis (OP) son dos patologias muy prevalentes en nuestra socie-
dad actual. El efecto de la obesidad sobre la calidad 6sea se encuentra en debate en la actualidad.
Objetivo: Valorar el efecto del peso corporal sobre la microestructura y las propiedades biomecanicas de
hueso trabecular procedente de biopsias de extremidad proximal de fémur de pacientes con fractura de
cadera por fragilidad.

Material y método: Estudio transversal de 16 pacientes con fractura de cadera. 2 grupos segin su IMC:
(A) sujetos normopeso y (B) con obesidad. Recogimos biopsias de hueso trabecular de cabeza femoral.
Valoramos determinaciones bioquimicas (PTH, 25(OH) vitamina D e IGF-1), marcadores de remodelado
6seo (PINP,CTX), masa 6sea (DMO cuello y cadera total), microestructura 6sea y estudio biomecanico (nCt).
El andlisis estadistico: t-Student (SPSS 22.0) significacion p<0,05.

Resultados: Todos los pacientes presentaron DMO de cadera en rango osteopordtico. El grupo de obe-
sos presento niveles superiores de PTH e inferiores de IGF-1, vitamina D y PINP. No encontramos dife-
rencias en los parametros relacionados con el metabolismo 6seo.

El grupo de obesos presentd mejores indices microestructurales alcanzando la significacion: mayor volu-
men O6seo (BV/TV: 36,6+12,7 vs. 19,4+11,4%, BS/TV: 5,5+1,1 vs. 3,9+1,3%), mayor ndmero de trabéculas
(Tb.N: 1,6+0,4 vs. 1,01£0,4), mayor anchura de trabéculas (Tb.Th: 0,22+0,003 vs. 0,17+0,05) y menor sepa-
racion trabecular (Tb.Sp: 0,51+0,12 vs. 0,66+0,16). Los pardmetros biomecanicos confirman una mayor
resistencia del hueso trabecular en pacientes obesos.

Conclusion: La obesidad puede ser un factor protector de la calidad 6sea en la region femoral y tiene
menos efecto sobre la densidad mineral 6sea.

Palabras clave: osteaporosis, obesidad, microestructura hueso trabecular, biomecdnica, densidad mineral ésea, marcadores
remodelado dseo.
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Influence of obesity on microarchitecture and biomechanical properties
in patients with hip fracture

Summary

Introduction: Obesity and osteoporosis (OP) are two very prevalent diseases in our society today. The
effect of obesity on bone quality is currently a subject under discussion.

Objective: To assess the effect of body weight on the microstructure and biomechanical properties of tra-
becular bone biopsies from the proximal end of the femur in patients with hip fracture fragility.
Material and methods: Cross-sectional study of 16 patients with hip fracture. The 2 groups are divided accor-
ding to their BMI: (A) normal weight individuals and (B) those with obesity. We collected biopsies of can-
cellous bone from the femoral head and assessed biochemical determinations (PTH, 25 (OH) vitamin D and
IGF-1), bone remodeling markers (PINP, CTX), bone mass (BMD neck and total hip), bone microstructure
and biomechanical study (pCt). Statistical analysis: Student's t test (SPSS 22.0) significance p<0.05.

Results: All patients had hip BMD in osteoporotic range. The obese group had higher levels of PTH and lower
IGF-1, vitamin D and PINP. We found no differences in the parameters related to bone metabolism. The
obese group showed better indices reaching microstructural significance: increased bone volume (BV/TV:
36.6+12.7 vs 19.4+11.4%, BS/TV: 5.5+1.1 vs 3.9+1.3%), higher trabecular number (Tb.N: 1.6+0.4 vs 1,01+0,4),
greater trabecular width (Tb.Th: 0.22+0.003 vs 0.17+0.05) and lower trabecular separation (Tb.Sp: 0.51+0.12
vs 0.66+0.16). Biomechanical parameters confirm greater strength of trabecular bone in obese patients.
Conclusion: Obesity may be a protective factor of bone quality in the femoral region and has less effect
on bone mineral density.

Key words: asteoporosis, obesity, microstructure trabecular bone, biomechanics, bone mineral density, bone turnover markers.

Introduccién

La obesidad y la osteoporosis (OP) son patologias
que vienen presentindose de forma epidémica
durante las Gltimas décadas. Ambas son enfermeda-
des de etiologia multifactorial, de curso crénico y
con una importante morbimortalidad relacionadas
con las sociedades econémicamente desarrolladas'.
La relacion entre ellas ha sido ampliamente investi-
gada desde diferentes puntos de vista, incluyendo
estudios epidemiologicos, clinicos y de investiga-
cion basica, y se han propuesto diferentes nexos de
union, tales como: 1) ambas estan influidas por fac-
tores genéticos y ambientales, o la interaccion entre
ambos; 2) el envejecimiento se asocia con ellas, con
alta incidencia de pérdida 6sea y adiposidad en la
médula 6sea; 3) tanto remodelado 6seo como obe-
sidad son regulados por un complejo de adipoqui-
nas y hormonas; 4) la actividad fisica mejora las dos
patologias; y 5) adipocitos y osteoblastos derivan de
progenitores comunes®.

La obesidad esta determinada por un disbalance
en el que la ingesta caldrica excede al consumo
durante un periodo prolongado®® y constituye un
factor de riesgo de hipertension, dislipemia, diabetes
mellitus, enfermedad cardiovascular y algunas for-
mas de tumores’. La osteoporosis es una enfermedad
metabolica 6sea caracterizada por un descenso en la
resistencia 6sea debido a una reduccion en la canti-
dad y/o calidad 6sea, que conduce a un mayor ries-
go de fracturas espontineas y traumaticas’.

Tradicionalmente, la obesidad se ha venido consi-
derando como un factor protector de la pérdida osea
y de osteoporosis, por la relacién positiva entre peso
corporal, o indice de masa corporal (IMC), con la den-
sidad mineral 6sea (DMO), que es uno de los princi-
pales determinantes del riesgo de fractura osteoporo-

tica’. Este efecto beneficioso del peso corporal sobre
la DMO se ha relacionado fundamentalmente con la
mayor formacion 6sea, debido a la carga mecanica,
ademas de la contribucion de hormonas derivadas
del tejido graso y su accion sobre el metabolismo
0se0’®. Se ha visto que la incidencia de fracturas de
cadera estd disminuida en sujetos con un elevado
IMC, y al contrario un bajo IMC (inferior a 18 kg/m?)
se ha comprobado que es un factor de riesgo de
fractura osteoporética®. Sin embargo, evidencias mas
recientes, sefalan que mientras el sobrepeso (IMC
entre 25-29 kg/m?) protege frente a la OP, la obesi-
dad (IMC >30) interfiere con la salud 6sea'. Asi, se
ha comprobado que las fracturas en los ninos estin
asociadas con alteraciones en la composicion corpo-
ral, tales como un incremento en la adiposidad y en
la estructura 6sea® y se ha descrito un riesgo de osteo-
porosis y fracturas no vertebrales en sujetos con mas
alta proporciéon de grasa corporal, independiente-
mente del peso'. Esto ha llevado a sugerir que la
relacion entre el indice de masa corporal y la obesi-
dad, por un lado, y el riesgo de fractura por fragili-
dad y la DMO por otra parte es compleja. Un meta-
analisis publicado en 2014 demostr6 que mas del
80% de las fracturas por osteoporosis (incluyendo la
cadera) se encontraron en las mujeres con un IMC
<30 kg/m*"™ y en mujeres obesas se ha visto que
existe una mayor prevalencia de fracturas de hime-
ro proximal y tobillo*".

En la obesidad también se han descrito alteracio-
nes en los parametros relacionados con el metabo-
lismo 6seo, tales como niveles insuficientes de vita-
mina D y elevados de PTH, junto con marcadores de
remodelado 6seo de formacién y reabsorcion®, lo
cual apunta, una vez mas, a un efecto negativo del
tejido graso sobre el dseo. Ademas, el metabolismo



energético estd estrechamente vinculado a la res-
puesta osteoblastica frente a la insulina regulando la
homeostasis y remodelado 6seo. En estadios de nor-
maglucemia, la insulina estimula osteoblastogénesis
y la produccion de RANKL induciendo a un aumen-
to del recambio 6seo. Por otro lado, la liberacion al
medio de osteocalcina descarboxilada regula la pro-
duccion de insulina de manera endocrina”.

El efecto de la obesidad sobre la calidad 6sea
también se encuentra en debate en la actualidad y
son muy pocos los estudios que han valorado la
microestructura y las propiedades del hueso en esta
patologia. Asi se ha sefialado en mujeres premeno-
pausicas con obesidad una relacion inversa entre la
masa grasa y el indice Trabecular Bone Score (TBS),
valorado en columna lumbar, mientras que no habia
relacion con el andlisis estructural de la cadera
(HSA)®. También se ha comunicado una reducciéon
de hueso cortical, por una mayor porosidad, y sin
embargo un aumento de la DMO trabecular volumé-
trica analizada por tomografia computarizada perifé-
rica” y una correlacion negativa de las propiedades
del hueso cortical, en los indices de resistencia (por
microindentacién), con el IMC y la masa grasa total®.

Nuestro objetivo es valorar el efecto del peso
corporal sobre la microestructura y las propieda-
des biomecanicas de hueso trabecular procedente
de biopsias de extremidad proximal de fémur de
pacientes obesos frente a normopeso con fractura
de cadera por fragilidad.

Material y métodos

1. Diseiio del estudio y sujetos

El presente trabajo es un estudio experimental,
analitico y transversal de casos y controles. Fue
aprobado por el Comité de FEtica del Hospital
Virgen Macarena y el consentimiento informado
por escrito se obtuvo de todos los participantes.
Todos los pacientes incluidos accedieron a donar
sus muestras 6seas para el estudio.

Los pacientes han sido incluidos de forma alea-
toria. Ingresaban en la Unidad de Gestion Clinica
de Traumatologia del Hospital Universitario Virgen
Macarena para ser intervenidos de artrosplastia de
cadera por fractura osteoporética por fragilidad o
por caida de altura inferior a la del individuo sin
mecanismo de aceleracion, todos ellos mayores de
65 anos. Incluimos 16 pacientes divididos en dos
grupos segin IMC: 7 sujetos formaron el grupo A
con ICM <25,y 9 el grupo B con ICM >30.

Excluimos a los pacientes que tomaban medi-
cacién con influencia sobre el metabolismo 6seo
(antirresortivos, osteoformadores, corticoides y
anticonvulsivantes) y/o suplemento de vitamina D
o calcio. A todos ellos se les realizo la historia cli-
nica, determinaciones densitométricas, histomor-
fométricas y biomecinicas.

2. Datos clinicos

Se les realiz6 una historia clinica que incluia datos
de filiacion; fecha de nacimiento; medidas antro-
pométricas: peso (kg); altura (cm) e indice de
masa corporal (IMC) (peso en kg/altura en m?).
Antecedentes de osteoporosis y fracturas previas.
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3. Determinaciones bioquimicas

Las determinaciones bioquimicas, a partir de las
muestras de suero, fueron realizadas en el Servicio
de Bioquimica del Hospital Universitario Virgen
Macarena (Sevilla).

Los parimetros que se determinaron fueron:
glucosa, hemoglobina glicosilada (HbAlc), calcio,
fosforo, factor de crecimiento de tipo insulinico 1
(IGF-D, fosfatasa alcalina total (FAT), telopéptido
carboxilo-terminal del colageno tipo I (B-CrossLaps)
y propéptido amino-terminal del colidgeno tipo I
(PINP) en autoanalizador ADVIA 2400 (Siemens).
La vitamina D [25(OH)D;] y la PTH se determina-
ron mediante inmunoensayo quimioluminiscente
(CLIA) en el equipo de Inmunoensayo CP ADVIA
Centaur (Siemens).

4. Valoracion de la masa 6sea

Cuantificamos la densidad mineral 6sea (DMO) de
columna lumbar (L2-14) y cadera (cadera total y
cuello femoral) mediante Absorciometria Dual de
Rayos X (DXA, Hologic-Discovery, Hologic Inc.,
Waltham, Massachusetts, EE.UU.). In vivo el CV
fue 1,40% (columna L2-14), 2,9% (cuello de femur)
y 2,5% (cadera total).

5. Histomorfometria 6sea y estudio biomecanico
El andlisis microestructural de las biopsias se llevo
a cabo mediante microtomografia computarizada
(micro-TC) empleando el equipo comercial
SkyScan 1172, 100 kV, 1.3 MPixels. Se realizé el
escaneado de toda la muestra para reconstruir las
imdgenes y utilizarlas para el analisis cuantitativo
y cualitativo de la microestructura 6sea trabecular.
Para el andlisis de dicha microestructura se
empled el software proporcionado con el equipo
de microtomografia (CTAn 1.7.0.5). Las variables
cuantitativas que se determinaron fueron: fraccion
volumétrica 6sea (BV/TV), superficie especifica
o0sea (BS/BV), densidad de superficie osea
(BS/TV), grosor trabecular (Tb.Th), nimero trabe-
cular (Tb.N), separacion trabecular (Tb.Sp), grado
de anisotropia (DA), relacion entre estructuras en
forma de platos y barras (como structural model
index, SMI) y conectividad trabecular (como tra-
becular pattern factor, Tb.Pf).

Las muestras se sometieron a un test mecanico
de compresion monoaxial hasta su rotura con el
objetivo de evaluar las propiedades mecanicas elas-
tico-plasticas de la biopsia (Microtest EM1/10/FR/m)
a una velocidad de carga constante y empleando
una célula de carga de 1 kN o de 10 kN, una vez
obtenida la curva de fuerza-desplazamiento se
determiné el moédulo elastico de Young (E), la dure-
za (u), la tension maxima soportada (o), la fuerza
miaxima alcanzada (F), la rigidez (S) y la energia
necesaria para fracturar (U).

6. Analisis estadistico

Las variables fueron analizadas para la distribu-
cion de la normalidad mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Se realizé la prueba t de
Student para determinar diferencias estadistica-
mente significativas entre los dos grupos.
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Para el manejo estadistico de resultados se ha uti-
lizado el paquete SPSS version 22.0 para Windows
(OIBM Corp., Armonk, Nueva York, EE.UU.. En
todos los casos se consideré como nivel de signi-
ficacion p<0,05.

Los datos son expresados como media + DS.

Resultados

Las caracteristicas antropométricas y la DMO de
cadera, cuello de fémur y columna se muestran en
la tabla 1. Ambos grupos fueron similares en cuan-
to a edad, peso y estilo de vida. Los valores de
DMO, expresados de forma absoluta y la T-score de
cadera, cuello de fémur y de columna son inferiores
en el grupo de normopeso, obteniendo la mayor
diferencia en la T-score de cadera de -2,87+0,84 en
sujetos con normopeso y -1,67+1,07 en sujetos con
obesidad aunque estas diferencias no fueron esta-
disticamente significativas.

El FRAX® riesgo a 10 anos de fractura mayor y
de cadera fue menor en los pacientes obesos que
en los pacientes con un IMC <25 Kg/m? aunque
no fue estadisticamente significativo.

El analisis bioquimico, de parimetros relacio-
nados con el metabolismo 6seo, se muestra en la
tabla 2. No observamos diferencias entre ambos
grupos de estudio. Cabe destacar que los niveles
de vitamina D se encontraron por debajo de 20
ng/mL en casi todos los pacientes estudiados
independientemente del IMC del paciente.

Los indices microestructurales muestran diferen-
cias en la microarquitectura del hueso esponjoso
entre ambos grupos (Figura 1). El grupo de sujetos
obesos presenta mayor BV/TV (p=0,015), BS/TV
(p=0,015), Tb.Th (p=0,04) y Tb.N (p=0,007).

Ademads, tienen menor separacion trabecular Tb.Sp
(p=0,038) y valores inferiores de Tb.Pf (p=0,015) y
SMI (p=0,012). Indicando todo ello una mejor
microestructura 6sea en los sujetos osteoporéticos
obesos frente a los con normopeso.

Los parametros biomecanicos estudiados
(Figura 2) confirman una mayor resistencia del
hueso trabecular en pacientes obesos respecto a
los sujetos con normopeso. El grupo obeso mos-
tré una rigidez mayor, tanto en la rigidez debida a
las caracteristicas estructurales (p=0,029), como a
la debida a las propiedades del material de hueso:
el moédulo de Young (p=0,01), la tension maxima
(p=0,036) y la fuerza maxima alcanzada (p=0,034).
Ademais, la energia necesaria para fracturar al
hueso osteoporético obeso es el doble que en los
sujetos con normopeso, aunque esta diferencia no
llegd a alcanzar significacion estadistica.

Discusion

El efecto de la obesidad sobre el tejido 6seo toda-
via no estd claro. Si bien es conocido que las
mujeres obesas tienen reducido el volumen de
hueso cortical e incrementado el volumen del
hueso trabecular”, existen pocos datos sobre la
repercusion en la microestructura y/o biomecadni-
ca del hueso de personas obesas.

Nuestros resultados sefialan un efecto positivo
del peso corporal sobre parimetros de microar-
quitectura y biomecanica en hueso trabecular. A
pesar de que ambos grupos de estudio han pre-
sentado fractura de cadera, con valores de DMO
semejantes, las caracteristicas de calidad 6sea son
mejores en el grupo de personas obesas que en
personas con normopeso.

Tabla 1. Caracteristicas antropométricas, FRAX® y DMO (media + desviacion estindar)

Normopeso Obesos P
Género (G/?) 3/4 2/7
Edad (anos) 7819 79+7
Altura (cm) 157+9 153+8
Peso (kg) 55,07+9,7 81,53+12,4
IMC (kg/m?) 22,1+2,4 33,843,6 0,000
10 anos de riesgo de fractura mayor (FRAX®) 16,5498 13,8+12,0
10 anos de riesgo de fractura de cadera (FRAX®) 11,848,3 7,6£9,8
DMO cuello fémur (gHA/cm?) 0,456+0,16 0,52+0,09
DMO cadera (gHA/cm?) 0,589+0,10 0,759+0,17
T-score cuello -3,47+1,36 -3,02+0,64
T-score cadera -2,87+0,84 -1,67+1,07
DMO columna (gHA/cm?) 0,81+0,05 0,86+0,85
T-score columna -2,57+0,67 -2,17+0,64
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Tabla 2. Valores bioquimicos (media + DE)

Normopeso Obesos
Glucosa (mg/dL) 98,33+33,5 129,5+32,5
HbAlc (%) 5,7¢1,4 6,0£0,8
IGF-1 (ng/mL) 75,16442,7 42,37+12,51
PTH (pg/mL) 46,5+32 3 76,4£406,7
B-CrossLaps (ng/mL) 0,8+0,5 0,7+0,3
PINP (ng/mL) 89,4+575 54,1+36,5
Calcio (mg/dL) 9,640,5 9,1+0,1
Fésforo (mg/dL) 3.6+1,1 2,9+0,4
Fosfatasa alcalina total (U/L) 229,8+28,2 211,37+67,5
25-hydroxivitamina D (ng/mL) 12,949,1 9,3%4,6

El estudio por micro-CT de las biopsias de hueso
trabecular de la cabeza de fémur procedentes de los
pacientes fracturados obesos, nos indica que pre-
sentan una mayor cantidad de hueso, en relacion
con el volumen corporal total, una mayor densidad
Osea y mayor numero de trabéculas, siendo ademas
éstas mas anchas. A la vez, también obtuvimos que
las trabéculas tienen menor separacion entre ellas.
Todos estos valores microestructurales correlacio-
nan con los valores obtenidos en los estudios de
biomecanica en los que observamos como el hueso
trabecular de los pacientes obesos presentan una
mayor rigidez y un mayor modelo de Young que el
grupo de sujetos con un IMC <25 kg/m?

Consideramos que este efecto sobre la micro-
arquitectura puede ser debido a dos hechos fun-
damentales: a factores hormonales y/o mecanicos.
A nivel hormonal, el incremento de la aromatiza-
cion de los estrégenos a andrégenos que se da en
el tejido adiposo, produce una disminucién de las
hormonas sexuales unidas a globulina, una mayor
transformacion de las hormonas suprarrenales a
estronas a nivel periférico e hiperinsulinemia, lo
cual conlleva un efecto mitégeno en los osteoblas-
tos?'. Ademads, estos pacientes, al soportar mayor
peso, tiene una mayor actividad mecanica sobre el
hueso que también puede actuar de manera esti-
muladora para la osteogénesis®* %,

El efecto positivo del peso corporal sobre el
tejido 6seo también nos lleva a cuestionar si el
tejido graso, muscular o ambos, en mayor o
menor cuantia, son los responsables de estos
resultados. Si es la mayor cantidad de tejido graso
o el muscular la responsable de este efecto bene-
ficioso esquelético no podemos asegurarlo, ya que
no disponemos de datos sobre composiciéon hor-
monal ni de niveles séricos de adipoquinas y mio-
quinas en estos sujetos.

Nuestros resultados no concuerdan con los de
otros autores que sefialan una peor microestructu-

ra 6sea de fémur en personas obesas*. Sin embar-
g0, estos autores no presentan resultados de biop-
sias Oseas sino que los valores microestructurales
son evaluados por DXA. Recientemente Shen et
al., en un estudio similar, no han encontraron
tales diferencias concluyendo que el tejido adipo-
so puede interferir en los valores obtenidos ya que
por DXA, los tejidos blandos que rodean el hueso,
pueden dar una lectura errénea en la medida del
area Osea y por tanto de la cantidad de contenido
mineral 6seo®*.

La obesidad se asocia a una mayor masa osea
y a un menor riesgo de fracturas de cadera. Sin
embargo, otras fracturas como las de tobillo u
himero tienen una mayor incidencia en personas
obesas”. En nuestro caso, la DMO fue comparable
en ambos grupos de estudio, la probabilidad de
fractura segiin FRAX® también fue semejante entre
sujetos con normopeso y obesos, pero hemos de
considerar que en todos nuestros pacientes ya
estaba presente la fractura de cadera, no habia
una mayor incidencia de fracturas previas en las
personas obesas respecto a las de normopeso.

Nuestros pacientes obesos presentan ligeros
aumentos de los niveles de PTH y menores de
vitamina D y PINP. En mujeres sanas post-meno-
pausicas los valores de PTH correlacionan positi-
vamente con el IMC® y estdn descritos bajos nive-
les de vitamina D. Estos menores niveles de vita-
mina D se han atribuido a una mayor absorcion de
dicha hormona por parte de los adipocitos® y a
una menor exposicion solar, debida a la menor
movilidad que presentan los sujetos obesos®. Por
otro lado, esta descrito que los pacientes obesos
tienden a tener una menor actividad del remode-
lado 6seo; se desconoce si esto es debido al efec-
to de otras enfermedades asociada a la obesidad
como la diabetes mellitus tipo 2, entre otras, y/o
por efecto de las adipoquinas y mioquinas sobre
el remodelado®?.
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Figura 1. Comparacion de los parametros estructurales entre pacientes con normopeso (A) y obesos (B)
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BV/TV: fraccion volumétrica 6sea; BS/BV: superficie especifica 6sea; BS/TV: densidad de superficie 6sea; Tb.Th: grosor
trabecular; Th.N: nimero trabecular; Tb.Sp: separacién trabecular; DA: grado de anisotropia; SMI: Structural model

index; Tb.Pf: conectividad trabecular.

Los valores se expresan como media + DE. *valores estadisticamente significativos.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones: la
principal es el tamano de la muestra, que es rela-
tivamente pequeno, pero los datos obtenidos de
microestructura y biomecanica, que eran el objeti-
vo de nuestro estudio, son bastante contundentes
y con fuerza estadistica. No disponemos de nive-
les séricos de adipoquinas y hormonas derivadas
del tejido graso para poder relacionarlos con los
parametros microestructurales y biomecanicos

En conclusion, podemos decir que las medicio-
nes de las biopsias de hueso trabecular procedentes
de la cabeza del fémur, nos indican que los pacien-
tes obesos presentan mejores propiedades biomeca-

nicas y mejor microarquitectura ésea que los pacien-
tes con normopeso, mostrando un efecto beneficio-
so del peso corporal sobre la calidad del hueso.
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Figura 2. Comparacién de los pardmetros biomecinicos entre los dos grupos de estudio: sujetos normopeso (A)

y obesos (B)

600 *
-
2 400
o
= T
=200
0
A B
12
T *
9
T
<
S
- 3
0
A B
1000
*
800
e
£ 600 -
g
400 T
200
0
A B

0,3
=
Yy
=
j)
0.2
A B
150 *
100 L
Z
s
- T
50
0
A B
25
20
% 15
= 10 T
5 I
0
A B

Los parimetros representados son: médulo elastico de Young (E); dureza (w); tension maxima soportada (0); fuerza
maxima alcanzada (F); rigidez (S); energia necesaria para fracturar (U).
Los valores se expresan como media = DE. *valores estadisticamente significativos.
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