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Resumen

Objetivos: La prevalencia de la diabetes mellitus tipo 2
(DMT?2) estd aumentando de forma exponencial en todo el
mundo, habiéndose comprobado que estos pacientes tienen
mayor riesgo de presentar fracturas 6seas, con respecto a la
poblacién sana, por lo que resulta de gran relevancia el
conocimiento del efecto de los fAirmacos antidiabéticos sobre
el metabolismo 6seo.

Métodos: Estudio estadistico descriptivo, retrospectivo, de
106 pacientes en tratamiento con seis grupos de fairmacos
antidiabéticos: insulina, inhibidores de dipeptidilpeptidasa
4 (iDPP4), agonistas del receptor del péptido similar al
glucagén tipo 1 (arGLP1), sulfonilureas, inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) y pio-
glitazona, en los que se determinaron osteocalcina (0C),
fosfatasa alcalina 6sea (FAO) y telopéptido C-terminal del
colageno tipo 1 o beta-crosslaps (B-CTx).

Resultados: Se encontraron concentraciones mas elevadas
de B-CTx en los pacientes tratados con pioglitazona que en
los tratados con iDPP4 (p=0,035), iSGLT2 (p=0,020) y con
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arGLP1 (p<0,001), siendo los pacientes tratados con arGLP1
los que presentaron las concentraciones mds bajas de p-CTx.
Conclusiones: El tipo de tratamiento antidiabético recibido
en pacientes que padecen DMT2 puede afectar el remodelado
6seo. En nuestro estudio los pacientes que fueron tratados con
pioglitazona mostraron las concentraciones mas elevadas de
B-CTx con respecto al resto de grupos de farmacos, lo cual
parece indicar la conveniencia de evitar estos farmacos, sobre
todo en mujeres postmenopdusicas con DMT2. Los farmacos
arGLP1 presentaron los valores mas bajos de f-CTx, por lo que
podrian ejercer un efecto beneficioso sobre el metabolismo
6seo.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2; marcadores remo-
delado dseo; farmacos antidiabéticos; pioglitazona

Introduccion

La diabetes mellitus afecta a 422 millones de personas en
todo el mundo y en los ultimos afios su prevalencia ha
aumentado de forma exponencial, especialmente en paises
con ingresos medios y bajos [1]. Su forma mds comun es la
diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), la cual incluye a mds del
90 % de los casos y se caracteriza por presentar resistencia
a la insulina, a menudo acompaifiada de una deficiencia
relativa de ésta [2].

Los pacientes con DMT2 presentan un mayor riesgo de
fracturas dseas por fragilidad con respecto a la poblacién
sana [3] y al contrario de los casos de osteoporosis primaria,
presentan valores de densidad mineral 6sea (DMO) norma-
les o incluso elevados, pero baja resistencia 6sea. Esta
baja resistencia 6sea puede deberse a alteraciones en la
microarquitectura y remodelado 6seo, junto con una mine-
ralizacién defectuosa, a la cual contribuyen también factores
derivados de la enfermedad, como el aumento del estrés
oxidativo y la inflamacion [4].

El hueso es un tejido dindmico, sometido a un proceso
continuo de remodelado, que se produce a lo largo de toda
la vida e implica la resorcién del tejido 6seo antiguo y la
formacion de tejido 6seo nuevo, con el fin de mantener
la competencia biomecdnica y la homeostasis mineral, pre-
viniendo asi la aparicion de lesiones. Cuando se produce
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un enlentecimiento de este proceso puede originarse un
tejido dseo con densidad normal o alta, pero con un elevado
riesgo de fractura, como en el caso de los pacientes con
DMT2, en los cuales parece existir una disminucién en el
recambio 6seo [5] debida sobre todo a los efectos directos o
indirectos de la hiperglucemia, la hiperinsulinemia de las
primeras fases de la enfermedad, la obesidad y el efecto de
los farmacos antidiabéticos orales.

En este sentido, algunos estudios histomorfométricos
han permitido comprobar que en los pacientes con DMT2
existe una reduccién en el nimero de osteoblastos [6] y en
un metaandlisis, que incluia 22 estudios de pacientes
con DMT2, encontraron que en estos pacientes existia una
disminucion en el remodelado 6seo, con concentraciones
bajas de osteocalcina (0OC), marcador de formacion 6sea, asi
como de beta crosslaps (B-CTx) (resorcion dsea) en relacién
con los controles sanos [7]. Estos resultados fueron corro-
borados también por otro metaandlisis mas reciente [8].

Sin embargo, es importante resaltar que, aunque
disponemos de métodos adecuados para la determinacion
en suero delos marcadores de remodelado éseo (MRO) [9]y a
pesar del potencial papel que puede ejercer la disminucion
del recambio 6seo en el aumento de riesgo de fracturas por
fragilidad en los pacientes con DMT2, no se tiene todavia
evidencia de que los marcadores de recambio dseo puedan
predecir la aparicion de fracturas en estos pacientes [5] y que
tanto la medida de la densidad mineral dsea (determinacion
del T-Score) como el Fracture Risk Assessment Tool (FRAX)
subestiman la prediccién de fracturas en pacientes con
diabetes, especialmente en los pacientes con DMT2.

Asimismo, algunos estudios realizados en las dos
ultimas décadas ponen de manifiesto el impacto del trata-
miento con farmacos antidiabéticos en la densidad mineral
6sea [10, 11], pudiendo contribuir a la alteracién del remo-
delado 6seo en los pacientes con DMT2 y al aumento del
riesgo de fractura dsea en una poblacién, ya vulnerable.
Estas fracturas por fragilidad que afectan a los pacientes
diabéticos pueden ser muy graves, llegando a producir
discapacidad o incluso la muerte.

El objetivo de este estudio ha sido determinar el efecto
de los fAirmacos utilizados en el tratamiento de la DMT2 en el
metabolismo 6seo de estos pacientes mediante la determi-
nacién de la concentracion sérica de los MRO de formacién
(OC y FAO) y de resorcién dsea (f-CTx), en una muestra
poblacional adscrita a nuestro sector sanitario.

Materiales y métodos

Estudio descriptivo y retrospectivo de 106 pacientes (36,8 % mujeres,
todas ellas postmenopdusicas), con una edad media de 67+8 afos,
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afectos de DMT2 y en tratamiento con farmacos antidiabéticos, a los que

se les solicit6 un andlisis de sangre que incluia la determinacion de los

MRO, en el periodo de tiempo comprendido entre mayo de 2020 y

febrero de 2021. La poblacion de estudio fue seleccionada en base a

edades y proporcién de hombres y mujeres similares y se sesubdividid

en seis grupos segun la estrategia de tratamiento antidiabético recibida.

A los pacientes de todos los grupos se les administraba metformina.
Los grupos establecidos, segin tratamiento, fueron los siguientes:

—  Grupo1:Insulina: 15 pacientes, edad mediana (EM): 68 afios (Q1-Q3:
61-78 afios).

—  Grupo 2: iDPP4: 28 pacientes, EM: 68 afios (Q1-Q3: 66—72 afios).

—  Grupo 3: arGLP1: 16 pacientes, EM: 64 afios (Q1-Q3: 58-73 afios).

—  Grupo 4: Sulfonilureas: 16 pacientes, EM: 66 afios (Q1-Q3: 58-71
afios).

—  Grupo 5: iSGLT2: 15 pacientes, EM: 68 afios (Q1-Q3: 5970 afios).

—  Grupo 6: Tiazolidindionas (pioglitazona): 16 pacientes, EM: 68 afios
(Q1-Q3: 6273 afios).

Se excluyeron los pacientes que presentaran otras patologias o que
estuvieran en tratamiento con formacos, que pudiesen interferir en el
metabolismo dseo. Ninguno de los pacientes tomaba suplementos de
vitamina D y el tiempo minimo del tratamiento indicado en cada uno de
los pacientes era igual o superior a tres afios.

Este estudio cumple con todas las regulaciones nacionales, politicas
institucionales y principios éticos de la Declaracion de Helsinki y fue
aprobado por el Comité de Etica de Investigacién de la Comunidad
Auténoma de Aragén (CEICA).

La extraccion de las muestras de sangre se realizé por la mafiana
tras un ayuno minimo de ocho horas e inmediatamente después de la
obtencidén del suero, fueron almacenadas a —80 °C para ser analizadas
en una misma tanda. No se administré ninguna pauta dietética especi-
fica, habiendo seguido cada paciente su habito dietético habitual.

En cada uno de los pacientes se determing la concentracién de los
siguientes pardmetros: OC, FAO y B-CTx. Los marcadores OC y B-CTx se
cuantificaron mediante enzimoinmunoandlisis (N-MID Osteocalcin
ELISA, Inmunodiagnostic System Ltd, Boldon, UK y Serum Crosslaps,
Inmunodiagnostic Systems Ltd, Boldon, UK), respectivamente, al igual
que FAO (Microvue BAP, EIA, Quidel corporation, San Diego, CA, EEUU).
Para cada uno de los pardmetros se emplearon los siguientes ran-
gos de referencia: f-CTx (115-684 pg/mL), OC (5,8-39,8ng/mL) y FAO
(12-43 UI/L). Elumbral de deteccion para OC, FAO y B-CTx fue de 0,5 ng/mL,
0,7U/L y 0,020 ng/mL, respectivamente, y los coeficientes de variacién
intraensayo no superaron 2,2 ng/mL, 58 U/L y 3 ng/mL, respectivamente.
Los coeficientes de variacion interensayo no superaron 5,1 ng/mL, 7,6 U/Ly
10,9 ng/mL, respectivamente, para cada uno de los pardmetros indicados.

Para el analisis estadistico se empled el programa IBM SPSS®
Statistics 21.0 (IBM Corporation, Armonk, NY). Para la comprobacion de
la normalidad global de todos los parametros estudiados, empleamos
la prueba de normalidad de Kolmorogov Smirnoff, obteniendo como
resultado que edad, peso y talla siguen una distribucién normal,
mientras que el indice de masa corporal (IMC), edad de inicio de la
diabetes mellitus, hemoglobina glicada (HbA,.), OC, FAO y B-CTX, no
siguen una distribucién normal. Para comprobar la normalidad de
estos parametros segun el grupo de formacos empleado se utilizg el test
de Shapiro-Wilk (tamafio muestral por grupos <50). Se observé que
todos estos pardmetros no cumplian condiciones de normalidad en
alguno de los grupos de farmacos administrados, por lo que se han
empleado pruebas no paramétricas para su estudio.

Para comprobar si existian diferencias en cada uno de los paré-
metros citados en los distintos grupos de pacientes, segun tratamiento,
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se empled el test H de Kruskall Wallis, completandose el andlisis con el
test de Bonferroni para comparaciones multiples entre categorias,
en aquellas variables en las que se obtuvieron diferencias significativas.
Se estableci6 un nivel de significacién de p <0,05. Para determinar si
existian diferencias entre los distintos grupos respecto al sexo se emple6
la prueba de Chi al cuadrado y para determinar si existia correlacién
entre las distintas variables cuantitativas se utilizé el test Rho de
Spearman.

Resultados

Los datos antropométricos de los pacientes, asi como los
anos de evolucion de la DMT2, el control glucémico (HbA;) y
el tiempo transcurrido desde el inicio de la DMT2, en los
distintos grupos de pacientes, se muestran en la Tabla 1. No
se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre los diferentes tipos de tratamiento en cuanto a sexo
(p=0,956). Tampoco se encontraron diferencias en relacion
a la edad (p=0,193), asi como en la concentracion de HbA,,
(p=0,218). Sin embargo, si que existian diferencias entre los
distintos grupos para las variables peso, IMC y edad al inicio
de la DMT2 (p=0,002, p=0,001 y p=0,023 respectivamente).
Concretamente, en el peso se observaron diferencias signi-
ficativas entre el grupo iDPP4 vs. arGLP1 (p=0,003) y entre el
grupo de pacientes tratados con pioglitazona vs. arGLP1
(p=0,007). En cuanto al IMC, se observaron estas mismas
diferencias entre el grupo iDPP4 vs. arGLP1 (p=0,001) y entre
el grupo pioglitazona vs. arGLP1 (p=0,025), encontrando en
ambos casos valores mas elevados en los pacientes tratados
con arGLP1.

Para la variable edad al inicio de la diabetes, se obser-
varon diferencias estadisticamente significativas en la
comparacion entre el grupo iDPP4 vs. insulina (p=0,025),
siendo superior en el grupo de pacientes tratados con insu-
lina. Todos los pacientes presentaban una funcion hepéticay
renal normal y llevaban un minimo de tres afios recibiendo
el tratamiento asignado.
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Al comparar si existian diferencias significativas en
la concentracion de los marcadores Gseos, segun la pres-
cripcion de los distintos grupos de fdrmacos, se encontraron
diferencias para los parametros: OC (p=0,026), FAO (p=0,007)
y B-CTx (p=0,002), segun se muestra en la Tabla 2. Tras la
aplicacién del test de Bonferroni solamente se mantuvieron
estas diferencias para B-CTx, el cual se encontraba mas
elevado en los enfermos que recibieron pioglitazona, al
compararlo con los que fueron tratados con iSGLT2
(p=0,020), iDPP4 (p=0,035) y arGLP1 (p<0,001), segin se
muestra en la Figura 1.

El tratamiento con insulina, junto con el tratamiento con
sulfonilureas y pioglitazona, mostraron las concentraciones
mas elevadas de los marcadores de formacién 6sea.

En el caso de los iDPP4, se observaron concentraciones
elevadas de FAO, en comparacion con las observadas en el
tratamiento con otros fdirmacos, pero no ocurrié lo mismo
con la concentracion de OC, encontrandose la concentracion
de la misma entre las mdas bajas, al compararla con la
encontrada en el tratamiento con el resto de formacos.

Tabla 2: Concentracién de los marcadores de remodelado éseo, segun
tratamiento antidiabético recibido.

Tratamiento Osteocalcina?, Fosfatasa B-Crosslaps®,
antidiabético ng/mL alcalina ésea’, pg/mL
ng/mL
Insulina 8,2(52-16,6)  31(24,6-36,4) 456,6 (244,5-589,6)
iDPP4 59 (5,4-7,7) 28,5 (23,6-36,7) 436,2 (269,1-508,9)
arGLP1 6 (3,2-8,7) 22 (17,8-27,1) 239,8 (196,4-279,3)
Sulfonilureas 10(5,8-12,5) 21,6 (18,4-26,8) 379,8 (232,8-565,8)
iSGLT2 54(3,9-10,6) 22,4 (18,6-24,8) 349,1(249,6-515,8)
Pioglitazona 10,6 (6,9-15,4) 23,3 (19,5-27,9) 572,9 (344,2-718)

“Resultados expresados como mediana y rango intercuartilico. iDPP4,
inhibidores de dipeptidilpeptidasa; arGLP1, agonistas del receptor del
péptido similar al glucagén tipo 1; iSGLT2, inhibidores del cotransportador
de sodio-glucosa tipo 2.

Tabla 1: Datos antropométricos de los pacientes, afios inicio diabetes mellitus tipo 2 y HbA;, segln tratamiento antidiabético recibido.

Altura, cm? IMC, kg/m*  Afios inicio DMT2? HbA,, %

Tratamiento Sexo mujer, % Edad, afios® Peso, kg®
antidiabético

Insulina, n=15 46,7 68 (61-78) 77,6 (72,2-83,0)
iDPP4, n=28 35,7 68 (66-72) 73,2 (71,0-78,9)
arGLP1, n=16 33,3 64 (58-73) 96,5 (85,0-99,8)
Sulfonilureas, n=16 37,5 66 (58-71) 74,9 (66,9-90,0)
iSGLT2, n=15 31,3 68 (59-70) 83,6 (77,0-92,3)
Pioglitazona, n=16 40 68,5 (62-73) 73,5(63,9-79,8)

161 (150-167)
167 (158-171)
164,5 (158-171)
165 (158-167)
166 (159-171)
160 (153-164)

29,8 (26,6-33,6)
25,9 (24,9-29,5)
34,4 (31,2-35,4)
28,7 (21,3-26,1)
30,0 (27,9-32,7)
27,1 (21,6-27,1)

13,0 (11,0-16,0)
9,5(8,0-11,0)
10,0 (7,5-11,0)
10,5 (10-16,3)
11,5 (8,8-13,3)
11,0 (10,0-14,0)

8,10 (7,40-8,85)
7,15 (6,50-7,50)
7,40 (6,95-8,10)
7,15 (6.65-7,90)
7,30 (7,00-7,92)
7,30 (6,65-8,00)

®Resultados expresados como mediana y rango intercuartilico. IMC, indice de masa corporal; DMT2, diabetes mellitus tipo 2; HbA;, hemoglobina glicada;
iDPP4, inhibidores de dipeptidilpeptidasa; arGLP1, agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1; iSGLT2, inhibidores del cotransportador de

sodio-glucosa tipo 2.
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En cuanto a los marcadores de resorcion 6sea, se obtu-
vieron las concentraciones mas bajas de B-CTx en el trata-
miento con arGLP1, seguidos de los obtenidos con el
tratamiento con iSGLT2 y sulfonilureas. El tratamiento con
pioglitazona fue el que mostré los resultados mas elevados
de B-CTx. Todos estos resultados se encuentran representa-
dos en la Tabla 2.

Hemos encontrado que existe correlacién positiva
significativa entre OC y FAO (Rho Spearman 0,346, p=0,001),
entre OC y B-CTx (Rho Spearman 0,552 p<0,001) y entre FAO y
B-CTx (Rho de Spearman 0,298 p=0,003). Cuando estudiamos
la correlacién existente entre los distintos marcadores
0seos segun el tipo de tratamiento farmacoldgico recibido,
encontramos una correlacién positiva significativa entre
OC y B-CTx (Rho Spearman 0,604, p=0,017) en el grupo de
pacientes tratados con insulina. Ademas, en el grupo de
pacientes tratados con iDPP4 hallamos una correlacion
positiva significativa entre B-CTx y FAO (Rho Spearman
0,476, p=0,064).

En el grupo de tratamiento con iSGLT2 se observo
correlacion positiva significativa entre B-CTx y OC (Rho
Spearman 0,656, p=0,006) y en el grupo de tratamiento
con pioglitazona correlacién positiva significativa entre
FAO y OC (Rho Spearman 0,531, p=0,042), asi como entre
B-CTx y OC (Rho Spearman 0,531, p=0,042). En los grupos de
tratamiento con arGLP1 y con sulfonilureas no se observé
correlacion significativa alguna entre los distintos marca-
dores 6seos.

I

Sulfonilureas

Figura 1: Diferencias en la concentracion de los
marcadores de remodelado 6seo (B-CTx),
segun el tratamiento antidiabético recibido.
Las barras indican mediana y rango
intercuartilico. iDPP4, inhibidores de
dipeptidilpeptidasa 4; arGLP1, agonistas del

iSGLT2 PRI J_—
receptor del péptido similar al glucagén tipo 1;
iSGLT2, inhibidores del cotransportador de
sodio-glucosa tipo 2.

Discusion

Nuestros resultados permiten establecer una asociacién del
farmaco arGLP1 con la menor tasa de recambio 6seo,
presentando las concentraciones mas bajas de MRO de
formaciéon y de resorcién. Por el contrario, los farmacos
insulina y pioglitazona se asocian a una tasa de recambio
0seo mucho mas elevada, presentando los valores mas altos
de ambos tipos de MRO.

Los resultados encontrados en el grupo de pacientes
tratados con insulina, son concordantes con los obtenidos
por algunos investigadores [12, 13], los cuales sugieren que
la insulina ejerce un potente efecto anabodlico sobre los
osteoblastos. Sin embargo, Ivaska y cols [14]. sostienen la
idea de que la insulina disminuye la concentracién de p-CTx
y de OC, en contraposicién con nuestros resultados.

Por otra parte, Kanazawa y cols [15] observaron que
la terapia con insulina se asociaba con mayor riesgo de
fracturas. Ademds, Napoli y cols [16] e Hidayat y cols [17]
posteriormente comprobaron que puede ser debido a
que produce un aumento en la frecuencia de eventos hipo-
glucémicos severos y por tanto un mayor riesgo de caidas.

Los farmacos antidiabéticos iDPP4 y arGLP1 se consi-
dera que tienen un efecto positivo sobre el metabolismo
6seo, incrementando la funcién osteobldstica y disminu-
yendo la funcién osteocldstica, aunque existen algunos
resultados discrepantes como los encontrados por Yang y
cols [18], los cuales sefialan que el aumento de la actividad de
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iDPP4 puede promover indirectamente la resorcién osea e
inhibir la formacién 6sea. Sin embargo, en un estudio
reciente llevado a cabo en ratones en los que se habia
simulado DMT2 [19] se encontraron valores disminuidos de
OC y aumentados de TRAP 5b, los cuales revertian tras
la administracién de linagliptina (iDPP4). Abdi y cols [20]
utilizando dos modelos de ratas Wistar con DMT2 tratadas
con farmacos antidiabéticos de tipo iDPP4 y arGLP1, res-
pectivamente, llegaron a la conclusién de que ambos tipos
de farmacos disminuyen la resorcion 6sea, obteniendo un
perfil 6seo algo mas favorable en el grupo de ratas tratadas
con arGLP1. Nuestros resultados apuntan en esta misma
direccion, obteniéndose la menor concentracion de los
marcadores de resorcién Gsea en el grupo de pacientes
tratados con arGLP1.

Respecto al grupo de fairmacos iSGLT2, Dong y cols [21]
encontraron que canagliflozina aumenta tanto los
marcadores de resorcion (B-CTx) como los marcadores de
formacion ésea (OC); sin embargo, aunque dapagliflozina y
empagliflozina (también farmacos iSGLT2) no mostraron
ningun efecto significativo sobre los marcadores de
formacion dsea, dapagliflozina aumentaba significativa-
mente la resorcién 6sea, por lo que consideran que
presenta un efecto negativo sobre el contenido seo. Por
otro lado, en la revisién llevada a cabo por Jackuliak y
cols [22] se sugiere que el grupo de antidiabéticos iISGLT2
presenta propiedades neutras para los marcadores, tanto
de resorcion como de formacion 6sea y en el metaanalisis
llevado a cabo por Tang y cols [23] tampoco se encontro
mayor riesgo de fractura en los pacientes tratados con
iSGLT2. En nuestro estudio los pacientes tratados con
iSGLT2 presentaron valores intermedios tanto para OC
como para B-CTx.

En cuanto al grupo de pacientes tratados con sulfoni-
lureas, en la revision de Jackuliak y cols [22] se afirma que el
riesgo de fractura en estos pacientes es similar al de otros
grupos, pero destacan un aumento en la formacién y una
disminucién en la resorcién dsea. Nuestro estudio muestra
resultados similares, puesto que la concentracion de OC estd
por encima de la mediana de los distintos grupos de far-
macos y la de B-CTx por debajo.

En nuestro estudio, el grupo de pacientes tratados con
piogliotazona destaca por presentar las concentraciones
mas elevadas de los marcadores de resorcion 6sea, en
relacion al resto de farmacos estudiados. De hecho, solo se
mantienen las diferencias encontradas inicialmente en el
caso de B-CTx, con concentraciones mds elevadas en los
enfermos tratados con pioglitazona, al compararlos con
los que recibieron iSGLT2, iDPP4 y arGLP1, siendo las
diferencias mas acusadas entre los tratados con pioglitazona
y los tratados con arGLP1.
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En este sentido, algunos autores parecen coincidir en
que dicho farmaco aumenta la resorcién 6sea, aunque
existen algunas discrepancias. Asi, mientras que Mori y cols
[24] encontraron que la pioglitazona aumentaba la resorcién
0sea, independientemente de la edad y del género, Xiao y
cols [25] afirman que la pioglitazona parece actuar inhi-
biendo la formacion de hueso, sin afectar a la resorcion 6sea.

Los resultados encontrados en nuestro estudio sugieren
la influencia de la administracién de estos farmacos en el
proceso de resorcién 6sea, presentando los pacientes trata-
dos con pioglitazona un aumento estadisticamente signifi-
cativo en la concentracion de los MRO de resorcién, respecto
a los pacientes tratados con otro tipo de firmacos anti-
diabéticos. Esto podria indicar la necesidad de plantearse
evitar estos fdrmacos, sobre todo en mujeres postmeno-
pausicas con DMT2.

Sin embargo, los farmacos arGLP1 presentan los valores
mads bajos en los MRO de resorcion 6sea, por lo que podrian
ejercer un efecto beneficioso sobre el metabolismo dseo de
los pacientes tratados con este tipo de formacos.

Como conclusién, podemos decir que el tipo de trata-
miento antidiabético recibido puede afectar al remodelado
6seo y por lo tanto a la salud dsea de los pacientes con DMT2.

Aprobacién ética: Este estudio cumple con todas las
regulaciones nacionales, politicas institucionales vy
principios éticos de la Declaracién de Helsinki, y fue
aprobado por el Comité de Etica en Investigacién de la
Comunidad Auténoma de Aragon (CEICA).

Consentimiento informado: No procede.

Contribucién de los autores: Todos los autores aceptan su
responsabilidad en relacion al contenido del manuscrito y
aprueban su presentacion.
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conflicto de interés.
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