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Resumen

Objetivo: Determinar si existe asociacion entre la natriu-
résis y los niveles séricos de Proteina C Reactiva (PCR), en
sujetos no hipertensos ni diabéticos, con sobrepeso u obe-
sidad. Evaluar la participacion del género y los factores de
riesgo cardiometabdlicos.

Metodologia: Se midio6: indice de Masa Corporal (IMC),
Circunferencia Abdominal (CA), Presién Arterial Sistolica
(PAS), Diastélica (PAD), Media (PAM), Frecuencia Cardiaca
(FC), Glicemia, Perfil Lipidico, PCR sérica y natriurésis en
24 horas a 33 sujetos (20 femeninos).

Resultados: La PCR fue mayor en el sexo masculino y
mostré correlacién positiva con la la natriuresis (p< 0,01),
PAD, PAM y FC (p< 0,05). La natriurésis también fue mayor
en el sexo masculino, pero sélo después de ajustar con re-
specto al IMC. Conclusidn: Aparentemente existe correl-
acion entre la natriuresis y la PCR en obesos no hipertensos
ni diabéticos, sin embargo, es necesario realizar estudios
posteriores con mayor nimero de sujetos para confirmar
este hallazgo.

Palabras clave: Natriurésis, Proteina C Reactiva, Obesidad,
Hipertension
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Abstract

Objective: To determine if there is an association between
natriuresis and serum levels of C Reactive Protein (CRP) in
nonhypertensive, nondiabetic obese or overweight sub-
jects. To evaluate the participation of gender and cardio-
metabolic risk factors.

Methodology: Body Mass Index (BMI), Abdominal Circum-
ference (AC), Systolic Blood Pressure (SBP), Diastolic (DBP),
Mean (MBP), Heart Rate (HR), Blood Glucose, Lipid Profile,
serum CRP and natriuresis in 24 hours, were measured to a
Group of 33 subjects (20 female).

Results: CRP was higher in males and showed a positive
correlation with natriuresis (p <0.01), DBP, MBP, and HR (p
<0.05). Natriuresis was also higher in males, but only after
adjustment for body mass index (BMI).

Conclusion: There appears to be a correlation between na-
triuresis and CRP in nonhypertensive, nondiabetic obese
and overweight subjects, however, it is necessary to per-
form further studies with a greater number of subjects to
confirm this finding.

Key words: Natriuresis, C Reactive Protein, Obesity, Hyper-
tension
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Introduccion

Clasicamente se ha asociado la ingesta de sodio con la gé-
nesis de la Hipertension Arterial (HTA) y de hecho existen
estudios epidemiolégicos, de migracién y de intervencion
que asi lo reflejan. De esta manera, se ha demostrado que la
Presién Arterial Sistélica (PAS) puede ser mayor en aquellas
poblaciones donde hay mayor ingesta de sodio'; ademas,
el consumo en exceso de sal, se ha correlacionado con la
morbilidad y mortalidad en diferentes localidades?*#. Aho-
ra bien, independientemente de esta asociacion, existe evi-
dencia que demuestra que la ingesta de sodio puede causar
dano orgénico, tal como la hipertorfia ventricular izquierda
y la microalbuminuria, siendo esta dltima alteracién, indi-
cadora de una afeccion renal>®.

En animales de experimentacion se ha determinado que
la sobrecarga de sodio, aun con pequefios aumentos en la
Presién Arterial (PA), puede provocar dafo renal, eviden-
ciado por la presencia de albuminuria y disminucion de la
tasa de filtracion glomerular’?, lo que puede ser explicado
por un proceso inflamatorio tdbulointersticial renal”*'°, ya
que se ha demostrado que este cation en exceso es capaz
de provocar un aumento de los niveles del factor NFkB
in vitro'" e inducir enfermedad autoinmune a través de la
activacion de las células Th 17'%, lo que se traduce en la
pérdida de la integridad de los capilares peritubulares aso-
ciada a la inflamacién y dafio tubulointersticial, que a su
vez puede provocar una alteracién en la natriuresis y por
lo tanto aumento de la PA asociado a la ingesta de sal'.
Ademas, el sodio puede provocar un incremento en la acti-
vacion de las vias de sefializacion inflamatorias en las célu-
las del endotelio vascular y favorecer la ateroesclerosis, lo
que exacerba alin mas el cuadro inflamatorio y la patologia
cardiovascular'.

Seria légico suponer que el efecto provocado por el sodio
anteriormente mencionado, pueda ser evidenciado a través
de marcadores inflamatorio como la Proteina C Reactiva
(PCR) y de hecho, existen varios estudios que asi lo de-
muestran. En este sentido, se ha reportado que en sujetos
que sufren diabetes tipo 2, la disminucién de la ingesta
de sodio es capaz de inducir un descenso significativo de
los niveles plasmaticos de proteinas inflamatorias como la
PCR'™. Por otra parte, se ha observado que los sujetos con
Insuficiencia Cardiaca Crdnica con alta ingesta de sal, pre-
sentan mayores niveles de PCR, si se comparan con aque-
llos que tienen la misma enfermedad pero baja ingesta de
sodio'®, sucediendo lo mismo en sujetos con infarto de
miocardio reciente'” y en hipertensos, independientemente
de los valores de PA que presenten'®.

Aunque segln lo expuesto anteriormente, pareciera inmi-
nente que la alta ingesta de sal cursa acompafada con un
aumento de los niveles de PCR, hay hallazgos que indican

que no siempre existe tal correlacion y que incluso puede
ser a la inversa, originando de esta manera reportes contro-
versiales. Asi, Nakandakare y colaboradores'®, encontraron
que una disminucién significativa de la ingesta de sodio (a
60 mmol/dia), provocé un aumento de los niveles de PCR,
mientras que en adolescentes se evidencié que aunque la
ingesta de sodio tuvo correlacién positiva con ciertos para-
metros antropométricos e inflamatorios, no hubo tal corre-
lacién con la PCR*.

Ahora bien, hay que ser muy cautelosos al interpretar estos
hallazgos, ya que las condiciones antropométricas y car-
diometabdlicas que presentan los sujetos en cada estudio,
asi como los valores de sodio urinario considerados como
altos o bajos, no siempre son comparables entre dichos es-
tudios, por lo que la respuesta ante la ingesta de este catién,
eventualmente pudiese variar dependiendo de tales condi-
ciones. Es asi como en un estudio realizado por Gruppen
y colaboradores?', se evidencié que aunque pareciera no
haber asociacion entre la natriurésis y los niveles de PCR,
luego de hacer el ajuste por indice de Masa Corporal (IMC)
se encontrd una relacion inversa entre tales variables, mien-
tras que contrario a esto, otros autores encontraron una co-
rrelacion positiva, la cual disminuyé notablemente cuando
los valores de sodio eran normalizados respecto al IMC*.

Por otra parte, se ha determinado que la ingesta de sodio es
mayor en sujetos del sexo masculino y puede variar con la
edad®?, por lo que eventualmente se esperaria que la posi-
ble relacion que exista entre los niveles de PCR y la ingesta
de sodio sea modificada por estos factores.

A pesar de todo lo que se ha reportado respecto a la aso-
ciacién entre la ingesta de sodio y los niveles séricos de
PCR, aparentemente existen pocos estudios donde se evalde
este aspecto en sujetos normotensos y normoglicémicos con
sobrepeso u obesidad, es decir, con riesgo potencial a sufrir
Enfermedades Cardiometabélicas (ECM), por lo que en el
presente estudio decidimos evaluar si existe tal correlacion
en este tipo de sujetos. Ademds, tomando en cuenta que por
una parte la edad y el sexo son variables que pueden inter-
venir y por otra que ciertos medicamentos como las estatinas
pueden modular la respuesta inflamatoria®?¢, decidimos ha-
cer la presente investigacién en sujetos de ambos sexos, con
edades comprendidas entre los 35 y 60 anos, con IMC entre
28y 35 kg/m?, sin tratamiento farmacolégico.
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Materiales y métodos

Este fue un estudio piloto descriptivo transversal, realiza-
do a 33 sujetos venezolanos (20 del sexo femenino), con
edades comprendidas entre 35 y 60 afnos, quienes inicial-
mente habian asistido a unas Jornadas de Despistaje de
Diabetes e Hipertensién en la Unidad de Farmacologia
Clinica de la Facultad de Farmacia de la Universidad Cen-
tral de Venezuela y fueron seleccionados para esta inves-
tigacién. Sélo pudieron entrar al protocolo, aquellos que
tenian un IMC entre 28 y 35 Kg/m?, sin diagnéstico pre-
vio de diabetes e hipertensién y que firmaron el consen-
timiento informado. Fueron excluidos aquellos que reci-
bian algln tratamiento farmacoldgico, sujetos con alguna
enfermedad inmunolégica o algln padecimiento psiquia-
trico y mujeres embarazadas.

Para realizar el estudio, los sujetos acudieron voluntaria-
mente a la Unidad de Farmacologia Clinica, con un ayuno
de 12 horas, una muestra de orina de 24 horas y se les tomé
a cada uno de ellos, una muestra de sangre periférica por
venopuncién directa en la regién antecubital, la cual fue
centrifugada a 3000 rpm durante 15 minutos, se separd el
suero y se congelé a -70°C hasta el momento de su proce-
samiento, cuando se determiné la concentracion de gluco-
sa, triglicéridos, colesterol total y colesterol asociado a las
lipoproteinas de alta densidad (c-HDL), por métodos enzi-
maticos utilizando para ello reactivos INVELAB y el equipo
STAT FAX 1904 Plus (Awareness Technology, Inc., USA). La
determinacién de PCR se hizo por el método de E.L.I.S.A.
(del inglés: Enzyme-linked Immunosorbent Assay) ultrasen-
sible, utilizando para ello un estuche comercial (CRP-HS,
DRG International, Inc. Corporate Profile, USA). Para medir
la excrecién urinaria de sodio, se usé un electrodo ion se-
lectivo, con el equipo Easylyte Plus Na/K/Cl analyzers (Me-
dica Corporation MA 01730-1413 USA).

También se registraron los valores de PAS, PA Diastélica
(PAD), Media (PAM) y Frecuencia Cardiaca (FC), luego de
15 minutos de reposo, en posicion sentada, efectuandose
tres mediciones con un minuto de separacion entre ellas,
utilizando un equipo automatizado (Accutorr Plus, Datas-
cope, New Jersey, USA). Para el calculo del IMC, se midi6
la talla (en cm) y el peso (en Kg), empleando una balanza.
Ademads, se midi6 el didmetro de la Circunferencia Abdo-
minal (CA) (en cm) usando una cinta métrica.

Este protocolo fue aprobado por el Comité de Bioética del
Hospital Universitario de Caracas, en cumplimiento con la
Declaracion de Helsinki para experimentacién con seres
humanos (1964 vy revisién del 2013) y sélo se realiz6 en
aquellos sujetos que firmaron el Consentimiento Informa-
do, todo esto en apego a la Ley del Ejercicio de la Medicina
y a las Normas de Investigacién Clinica del Ministerio del
Poder Popular para la Salud y el Desarrollo Social.

Analisis Estadistico

Los resultados se expresaron como el valor de la media + el
error estandar de la media (m+ EEM). Inicialmente se rea-
lizé la prueba de Wilk-Shapiro, para determinar si existia
una distribucién normal en los datos. Se empleé la prueba
de t-Student y el andlisis de varianza (ANOVA) seguido de
la prueba de Newman Keuls, para comparar los grupos su-
jetos a estudio. Las correlaciones entre las variables fueron
determinadas con la prueba de correlaciéon de Pearson. Se
considerd significativo un valor de p<0,05. Para los calcu-
los, se utilizé el programa GraphPad Prism Versién 3.02.

Resultados

Al evaluar los parametros antropométricos, cardiometabé-
licos y la natriurésis en el total de los sujetos estudiados,
se encontré que a pesar de que estos tenian sobrepeso u
obesidad, los valores de PAS, PAD, PAM, FC, y la glicemia,
estuvieron dentro del rango de referencia, sin embargo, la
natriurésis (que puede correlacionarse con la ingesta de so-
dio), fue muy superior al valor de ingesta diaria de sodio
recomendada por la Asociacion Americana del Corazén
(27) (O*Donnell y col., 2015) y en la mayoria de los suje-
tos, los valores de la concentracion sérica de los pardmetros
que comprenden el perfil lipidico, estuvieron ligeramente
aumentados respecto a lo recomendado por el ATP Il (del
inglés: Adult Treatment Panel 111) (28) (Tabla I).

Al comparar los datos registrados segtin el sexo, detectamos
que sélo hubo diferencias estadisticamente significativas en
la concentracion sérica de PCR (p< 0,01) y a pesar de que
no se encontré tal diferencia en la natriurésis, al normalizar
este valor respecto al IMC, la natriurésis result6 ser mayor
en el sexo masculino (p< 0,05) (Tabla I).

Tabla I. Parametros registrados en el total de la muestra y en cada sexo.

Total de la . .
Parametro muestra Femenino| Masculino
(n=33) (n=20) (n=13)
Edad (afos) 50,4+1,3 [51,2+15( 492+23
IMC (Kg/m?) 31,8+04 |322+05| 31,2+0,8
CA (cm) 102,9+1,4 (101,7£1,9| 104,7+1,9
PAS (mm Hg) 1276 +1,5 (126,6 £+ 1,8/ 127,8+2,7
PAD(mm Hg) 83,5+1,2 [821+16]| 86,7+1,9
PAM (mm Hg) 982+1,2 [97,2+1,5| 99,8+1,9
Frecuencia Cardiaca 76+2 |758+23| 77,8+40
(latidos/minuto)
Glicemia (mg/dL) 81+1,5 82+22 80 %2
Colesterol (mg/dL) 2187 217+ 8 221 +13
Triglicéridos (mg/dL) 144 + 11 149 + 14 138 £ 17
HDL Colesterol (mg/dL) 43+1,6 45+ 22 40+ 2,2
Na urinario/ 24 horas
(mEQ/24 horas) 183+15 | 179+20 238 + 33
Na Urinario/ 24horas/ IMC
(mEq/24 horas/kg/m?) 58+04 |55+0,58| 7,7+ 1,0(*)
PCR (mg/L) 1,26 £ 0,23 |0,71 £ 0,09(2,1 + 0,48 (**)

Cada cifra corresponde al valor de la media + EEM. */ ** : p < 0,05y < 0,01
respectivamente, al comparar valores del sexo masculino respecto al femenino
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Para estudiar el comportamiento de los pardmetros regis-
trados segln la natriurésis, la muestra fue dividida en dos
grupos, tomando en cuenta el valor de la mediana (165
mEq/24 horas) y se encontré que aquellos que tenian may-
or natriurésis tuvieron mayor concentracién sérica de PCR
(p<0,01), sin embargo, no hubo diferencias estadistica-
mente significativas en el resto de los parametros (Tabla II).

Tabla Il. . Parametros registrados en la muestra estudiada distri-

buidos segtin el valor de la mediana de la natriurésis.

Na < 165 Na > 165
Parametro mEq/ 24h mEq/24h
(n=17) (n=16)
Edad (afos) 51,417 49,4 +1,9
IMC (Kg/m?) 315+0,5 32,2+0,7
CA (cm) 102,1+2,1 103,7+ 1,9
PAS (mm Hg) 127,4+2,3 126,8 £2,0
PAD (mm Hg) 82,8+22 843+14
PAM (mm Hg) 96,1+1,9 984 +14
Frecugncia C?ardl’aca 749+23 784 +36
(latidos/minuto)
Glicemia (mg/dL) 80+1,8 82,6 +2,6
Colesterol (mg/dL) 225+ 11 2118
Triglicéridos (mg/dL) 146 £ 13 142 £ 17
HDL Colesterol (mg/dL) 44 +24 42+22
Na(“mrg‘;rzij/ f:rzs)ras 13146 278 + 25 (***)
N nEarza horaskgmy | 42%02 | 87%09(™)
PCR (mg/L) 0,59+0,09 | 1,9+0,39 (**)

Cada cifra corresponde al valor de la media + EEM. ***: p< 0,001

Al evaluar si existia correlacion entre los niveles de PCR y el
resto de los pardmetros en la muestra estudiada, se encon-
tr6 que sélo hubo correlacién positiva con la PAD, PAM, FC
(p< 0,05) y la natriurésis (p<0,01) (Tabla 1l).

Tabla Ill. Correlacion (r) entre la PCR Yy el resto de los parametros

en el total de la poblacién estudiada.

Parametro r p
PAD (mm Hg) 0,3579 0,04 (*)
PAM (mmm Hg) 0,3638 | 0,0374 (*)
FC (latidos/minutos) 0,3458 | 0,048 (*)
Na urinario/ 24 horas (mEq/24 horas) 0,4691 | 0,005 (**)
Na urinario/ 24 horas normalizado por IMC | 0,5102 | 0,0024 (**)

Sélo se muestran los parametros que resultaron significativos. *: p< 0,05, ** p< 0,01

D ° ° »

ISCUSION

Si bien existen reportes de algunos autores donde se pro-
pone que hay una asociacién entre los niveles séricos
de PCR vy la ingesta de sodio, la mayoria de estos se han
hecho en estudios con sujetos que sufren alguna patologia
como la diabetes', la HTA' o el infarto de miocardio'’,
sin embargo, aparentemente es escasa la literatura donde
se estudia este aspecto en una poblacién aparentemente
sana, pero con riesgo elevado a sufrir ECM, por lo que en el
presente trabajo decidimos evaluar este aspecto en sujetos
venezolanos con sobrepeso u obesidad, donde por dife-
rentes mecanismos, se infiere que puede haber un riesgo
potencial a desarrollar este tipo de patologias y pensamos
que si indagamos si existe tal asociacion entre la PCR y la
natriurésis en estos sujetos, podremos contribuir a la comp-
rensién de la génesis de las ECM.

Como se puede observar en la tabla I, a pesar de que los
participantes de esta investigacion presentaban un IMC
y CA elevada, condicién que predispone a ECM, los va-
lores de PA, FC y glicemia no resultaron estar alterados, lo
que le da mayor validez a este estudio, ya que aparente-
mente en estos sujetos no estaba instaurada la patologia
cardiometabdlica, al menos de una manera evidente, sin
embargo, uno de los pardmetros que presenté mayor al-
teracion fue precisamente la natriurésis. De esta manera,
se establece un contexto propicio para lograr los objetivos
del presente trabajo, en el cual, a pesar de ser un estudio
piloto realizado con un tamafio de muestra relativamente
pequeno, las caracteristicas de las variables intervinientes
le permiten tener cierto alcance y originalidad.

Esta reportado que es necesario cierto tiempo de evolu-
cién de la obesidad, para que comiencen a manifestarse
las ECM**%°, por lo que eventualmente es posible que los
sujetos en la presente investigacién, no tuviesen suficiente
tiempo siendo obesos, sin embargo, los valores obtenidos
de PCR, nos indican que probablemente ya estaban actu-
ando diferentes procesos inflamatorios que anteceden a la
patologia cardiometabdlica.

A pesar de que los sujetos que ingresaron al estudio mani-
festaron no padecer de ninguna enfermedad que predis-
ponga a alteraciones en su estado inflamatorio (mas que la
propia obesidad que es considerada como un estado pro-
inflamatorio)®', ni estaban en tratamiento farmacolégico,
desconocemos si efectivamente hay ausencia de cualquier
enfermedad diferente a la cardiometabdlica en los partici-
pantes, que condicione a un aumento de la PCR, lo que
nos dificulta tener alguna conclusién definitiva respecto a
la relacion entre esta proteina y la ECM. .

Al comparar los pardmetros evaluados segtin el sexo, nos
[lama la atencién que aunque estd reportado que la CA es
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mayor en el sexo masculino®, en este estudio tal diferen-
cia no fue significativa y esto probablemente sea debido al
tamafo de la muestra y a la falta de paridad entre la canti-
dad de sujetos evaluados por sexo. Por otra parte, se pone
en evidencia la utilidad de la normalizacion de los valores
de natriurésis con respecto al IMC previamente reportada
por otros autores®'??, ya que la diferencia en la natriurésis
entre los sexos, sélo se hizo significativa cuando nos vali-
mos de esta herramienta.

La mayor natriurésis encontrada en este trabajo en el sexo
masculino, ya ha sido previamente reportada®?* y puede
ser debida en parte a la alta ingesta de sodio en este sexo,
ya que la medicion de este catién en orina de 24 horas,
puede dar una estimacién de la ingesta de sodio® y a su
vez dicho incremento en los hombres puede ser debido al
aumento de la ingesta calérica acompanada de la ingesta
de sal descrita en este sexo?*. Ahora bien, el incremento en
paralelo de la PCR junto con la natriurésis mostrado con
mayor énfasis en el sexo masculino, nos hace pensar que
probablemente esto se deba, al menos en parte, precisa-
mente al efecto deletéreo que ya estd demostrado cause el
sodio a nivel renal” %,

La posible asociacién entre la ingesta de sodio y algunos
marcadores de inflamacion, ha sido tema de controversia
entre muchos autores, ya que se han reportado resultados
contradictorios, sin embargo, la literatura muestra como
evidente el proceso inflamatorio que este catién provoca
a nivel renal”®1® y algunos sostienen la hipotesis de que
puede existir correlacion positiva entre ambos pardmet-
ros, haciendo la salvedad de que no todas las moléculas
inflamatorias puedan servir como marcadoras de tal pro-
ceso inflamatorio, ya que se ha demostrado que moléculas
diferentes a la PCR como el Factor de Necrosis Tumoral a,
presentan mayor concentracion sérica en aquellos sujetos
que tienen mayor ingesta de sal, aun en ausencia del incre-
mento de la PCR%.

Independientemente de lo previamente reportado por otros
autores y a pesar de que la PCR es una proteina muy in-
especifica, ya que actia como reactante de fase aguda y
esta involucrada en mdltiples procesos inflamatorios**, en
la presente investigacion estos incrementos se vieron acom-
panados de aumentos de la natriurésis, por lo que pareciera
confirmarse la asociacion entre la excrecién de sodio y la
PCR, al menos bajo las condiciones en que estaban los su-
jetos estudiados; ademas, al comparar los valores arroja-
dos de las variables antropométricas y cardiometabdlicas
seglin la ingesta de sal (Tabla Il), se confirmé tal asociacién,
asi como también al calcular el coeficiente de correlacion
(Tabla 11).

Por otra parte, llama la atencién que los valores de PA no
variaron ante la natriurésis y esto puede deberse a que la
mayoria de los sujetos evaluados probablemente eran re-

sistentes a la sal. En este sentido, se ha determinado que
no siempre la ingesta de sal conlleva a cambios en la PA
y aquellos que son susceptibles a dichos cambios de PA,
son denominados Sal Sensibles (SS), mientras que los que
no lo hacen son Sal Resistentes (SR). Los mecanismos que
promueven a la sensibilidad a la sal no han sido del todo
dilucidados®, lo que si se conoce hoy en dia es que entre
un 40 y 50% de los sujetos hipertensos y entre sélo 30 a
40% de los sujetos normotensos son SS**7. En nuestro pais
se ha encontrado que la prevalencia de sujetos SR y SS es
aproximadamente de 30% y 26% respectivamente®*3?, por
lo que es muy probable que en la muestra analizada (la cual
pertenece a la misma poblacién venezolana), la mayoria de
los sujetos sean SR o presenten Sensibilidad Intermedia de
cambios de la PA ante la ingesta de sal.

A pesar de que se ha reportado correlacién positiva entre la
ingesta de sal, el IMC y la CA*, e incluso se ha propuesto
que la ingesta de sal es un factor potencial de riesgo para la
obesidad independiente de la ingesta caldrica*' (May col.,
2015), en el presente trabajo pareciera no evidenciarse este
hecho, sin embargo, estos pardmetros presentaron un valor
de la media mayor en quienes mostraron mayor natriurésis,
aunque esta diferencia no fue significativa, pero pensamos
que si se incrementa el tamano de la muestra, se puede
lograr tal significancia estadistica.

Por otra parte, el hecho de que la PCR haya mostrado cor-
relacién positiva con los valores de PAS, PAD, PAM y FC, al
igual que lo hizo con la natriurésis, aun estando los para-
metros cardiovasculares evaluados dentro del rango de ref-
erencia, nos indican que probablemente en parte el aumen-
to observado por la PCR ante la natriurésis, efectivamente
sea debido al proceso inflamatorio originado por el sodio
y la correlacién nos refleje un estado incipiente de ECM,
sin embargo, debido a que el presente es s6lo un estudio
piloto y a todas las limitaciones que presenta este trabajo,
no podemos afirmar con certeza tal aseveracion.

Todo lo mencionado anteriormente, nos permite aseverar
que aparentemente existe correlacion entre la natriurésis y
la concentracién sérica de PCR, previo a la instauracién
franca de la patologia cardiometabdlica, en sujetos venezo-
lanos con sobrepeso u obesidad, con edades comprendidas
entre 35 y 60 anos, sin embargo, hacen falta estudios pos-
teriores con un tamafo de muestra mayor, ademas de prue-
bas adicionales que confirmen nuestros resultados para que
estos sean concluyentes.
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