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Resumen

El consumo de yerba mate (/lex paragua-
riensis) es habitual en la Argentinay otros pai-
ses de América del Sur. La yerba mate, al igual
que el café y el té, contiene xantinas y polife-
noles. El consumo de café ha mostrado tener
impacto negativo sobre la densidad mineral
6sea (DMO), mientras que el té ha mostrado
tener efecto protector. En mujeres posmeno-
pausicas tomadoras de mate se hallé6 mayor
DMO de columna lumbar y cuello femoral en
comparacién con controles que no bebian
mate. La DMO también fue mayor en ratas que
recibieron una infusién de yerba mate y dieta
baja en calcio; sin embargo, este incremento
no fue capaz de revertir el efecto negativo del
bajo contenido de calcio sobre las propieda-
des biomecanicas y la conectividad trabecu-
lar. El objetivo de este trabajo fue estudiar el
tejido 6seo de ratas ovariectomizadas (OVX)
luego de recibir una infusién de yerba mate
por 90 dias en reemplazo del agua de bebi-
da. Se utilizaron ratas Sprague Dawley (n=16)
hembras divididas en 2 grupos: OVX+agua y
OVX+yerba. Otro grupo de ratas (n=6) fue so-
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metido a una cirugia simulada (Sham). El estu-
dio mostro claramente el efecto deletéreo de
la ovariectomia sobre todos los parametros
estudiados (DMO, histomorfometria 6sea, co-
nectividad trabecular y biomecanica) respec-
to del grupo Sham. El grupo OVX+yerba no
mostré diferencias con el grupo OVX+agua en
ninguno de los parametros analizados, por lo
que la yerba mate no produciria efecto alguno
sobre el hueso de ratas adultas ovariectomi-
zadas.

Palabras clave: yerba mate, llex paraguariensis,
hueso.

Abstract

EFFECT OF YERBA MATE (ILEX PARA-
GUARIENSIS) ON BONE IN OVARIECTO-
MIZED RATS

Yerba mate (llex paraguariensis) consump-
tion is common in Argentina and other South
American countries. Like coffee and tea, yerba
mate contains xanthines and polyphenols. It
has been reported that caffeine consumption
has a negative impact on bone mineral den-
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sity (BMD) while tea has been shown to have a
protective effect. On the other hand, in post-
menopausal women that usually consumed
yerba mate, lumbar spine and femoral neck
BMDs were higher than in non-consumers.
BMD was also higher in rats that received a
yerba mate infusion and low calcium diet.
However, this increase was not sufficient to
reverse the negative effect of a low calcium
diet on bone biomechanical properties and
trabecular connectivity. The aim of this work
was to study bone tissue in ovariectomized
(OVX) rats receiving an infusion of yerba mate
instead of drinking water for 90 days. Female
Sprague Dawley rats (n=16) were divided into
2 groups: OVX+water and OVX+yerba. A third
group of rats (n=6) was submitted to sham
surgery (Sham). Results clearly showed the
deleterious effect of ovariectomy on all stud-
ied parameters (BMD, bone histomorphom-
etry, trabecular connectivity and biomechani-
cal properties) compared to Sham group. The
OVX+yerba group showed no difference with
OVX+water group in all analyzed parameters.
It is concluded that yerba mate does not pro-
duce any effect on the bone of ovariectomized
adult rats.

Keywords: yerba mate, llex paraguariensis,
bone.

Introduccién

El consumo de yerba mate (llex paragua-
riensis) es habitual en la Argentina (5 kg/per-
sona/afno) y otros paises de América del Sur,
especialmente Uruguay, Brasil y Paraguay.'
Aunque la concentracion de cafeina en el
mate es baja (~300-400 mg/l) en compara-
cién con el café (~600 mg/l), en la Argentina
el volumen promedio ingerido de mate supe-
ra ampliamente al de café por lo que la in-
corporacién de cafeina a través del consumo
de yerba mate excede la ingesta de cafeina
aportada por el café.?

Se ha reportado que el consumo de cafei-
na tiene impacto negativo sobre la densidad

mineral 6sea (DMO) y el riesgo de fractura,
particularmente cuando la ingesta de calcio
esta por debajo de los requerimientos.®4 Un
metanalisis de diez estudios prospectivos
gue en conjunto incluyeron a mas de 200.000
participantes mostré que el consumo de café
esta ligera pero significativamente asocia-
do, en forma dosis-dependiente, a un mayor
riesgo de fracturas, especialmente en las
mujeres.® Este efecto negativo también se
observé en animales de experimentacion.t’
El mecanismo no esta claro, pero hay tra-
bajos que reportan que la administracién de
cafeina aumenta la osteoclastogénesis y la
resorcion osea in vivo.®

Por otro lado, el consumo de té (Camellia
sinensis) ha mostrado tener un efecto pro-
tector sobre la densidad mineral ésea y el
riesgo de fractura, aunque el efecto parece
ser poco significativo.>™ Este efecto positivo
es atribuido a la presencia de polifenoles con
capacidad antioxidante.' Un estudio previo
comparando ratas adultas con ratas jovenes
mostro correlacion entre la pérdida de DMO 'y
la actividad de la enzima superdxido dismu-
tasa, lo que sugiere que el estrés oxidativo
induciria la pérdida de hueso relacionada con
la edad.’? Adicionalmente, se ha demostrado
que alimentos ricos en antioxidantes pueden
representar una estrategia para disminuir la
pérdida 6sea relacionada con la edad, y que
los alimentos ricos en polifenoles se encuen-
tran asociados a una mejor salud 6sea, atri-
buible a su capacidad antioxidante.' 314

Dado este efecto diferencial entre el café
y el té, se plantea la necesidad de conocer
el efecto de la yerba mate sobre el hueso.
La yerba mate, por su parte, contiene polife-
noles tanto flavonoides como cafeoil-deriva-
dos. Entre los flavonides predomina la rutina,
seguido de quercetina, kaempferol y mirice-
tina. Entre los cafeoil-derivados predomina
el acido clorogénico; en menor proporcién
también se encuentran el acido 4,5-dica-
feolquinico, el acido 3,4-dicafeolquinico y el
acido 3,5-dicafeolquinico. Entre las xantinas
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se destacan la cafeina y la teobromina y, en
menor medida, la teofilina.’®1617

En un trabajo previo se hall6 mayor DMO
(+9,7%) de columna lumbar en mujeres pos-
menopausicas que tomaban al menos 1 litro
de mate/dia (n=146) en comparacién con
controles que no bebian mate (n=146) (0,952
g/cm? vs. 0,858 g/cm?, respectivamente;
p<0,0001). Datos similares se observaron
en cuello femoral donde la DMO fue mayor
(+6,2%) en las mujeres tomadoras de mate
en comparacion con las pacientes controles
(0,817 g/cm? vs. 0,776 g/cm?, respectivamen-
te; p=0,0002).®

Por otra parte, nuestro grupo llevé a cabo
un trabajo en ratas Sprague Dawley de 30 dias
de edad donde se evalud el efecto de la yerba
mate sobre el tejido 6seo a través de estudios
de densitometria, morfometria, histomorfo-
metria, conectividad trabecular y biomecani-
ca 6sea.” Los animales fueron divididos en
cuatro grupos experimentales (n=6/grupo):
Agua+calcio 0,2 g%; Agua+calcio 0,9 g%;
Yerba+calcio 0,2 g%; Yerba+calcio 0,9 g%.
Los grupos Yerba recibieron ad libitum una
infusién de yerba mate (25 g de yerba mate
en 1 litro de agua a 90°C) en reemplazo del
agua de bebida. La yerba mate mostrd un
efecto positivo sobre la DMO, congruente
con lo hallado por Conforti y col.,’® y tam-
bién en el volumen de hueso trabecular pero
solo en el grupo con bajo contenido de cal-
cio en la dieta. Esto podria indicar que el
efecto negativo de la baja ingesta de Ca en
el volumen 6seo se contrarresta en parte
por la yerba mate. Sin embargo, la yerba
mate no fue capaz de revertir el efecto ne-
gativo del bajo contenido de Ca sobre las
propiedades biomecanicas y la conectivi-
dad trabecular.®

Objetivo

El objetivo de este trabajo fue evaluar las
propiedades biomecanicas y microestructura-
les del tejido 6seo en ratas ovariectomizadas
expuestas a una infusién de yerba mate.

Material y métodos

Animales y procedimientos generales

Ratas Sprague Dawley (n=16) hembras de
7 semanas fueron sometidas a ovariectomia
bilateral y aleatoriamente se dividieron en dos
2 grupos: OVX+agua, que recibié agua como
bebida y OVX+yerba, que recibié una infusion
de yerba mate (25 g de yerba mate en 1 litro de
agua a 90 °C previamente filtrada y enfriada)
en reemplazo del agua. La administracién de
la infusion de yerba mate se realizé inmedia-
tamente post-OVX. Otro grupo de ratas (n=6)
fue sometido a una cirugia simulada (Sham)
para comprobar el efecto de la OVX sobre el
tejido 6seo. La duracién del experimento fue
de 90 dias vy, finalizado ese tiempo, se extra-
jeron las tibias y los fémures para realizar los
estudios 6seos.

El manejo de animales se llevé a cabo bajo
las normas internacionales de cuidado y uso
de animales de laboratorio.2’ Todos los expe-
rimentos realizados fueron aprobados por el
Comité de Bioética de la Facultad de Ciencias
Médicas, Universidad Nacional de Rosario.

Densidad mineral dsea

La densidad mineral 6sea (mg Ca/cm?) se
determiné en las tibias por absorciometria de
rayos X (WorkRay 70 KV, Workman SRL, Ar-
gentina) simultdneamente con un patrén de
aluminio previamente calibrado con concen-
traciones de Ca conocidas.'”?' La DMO se
determiné en un area de 2 mm? a 1 mm del
cartilago de crecimiento coincidente con la
zona donde se llevaron a cabo los estudios
histomorfométricos que se describen a con-
tinuacion.

Histomorfometria 6sea

La tibia izquierda se fij6 en formol-PBS
al 10% durante 72 horas. Posteriormente se
descalcificé en EDTA 10% a 4 °C y se pro-
cesaron histolégicamente para la inclusion en
parafina. Se realizaron cortes histoldgicos de
5-7 wm con un micrétomo (Minot-MikrotmTyp
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1212°. Leitz, Wetzlar, Alemania) y posterior
tincion con hematoxilina-eosina. Se tomaron
imagenes digitales a 1 mm en direccion distal
del borde inferior del cartilago de crecimien-
to en un area de 2 mm? con un microscopio
(Olympus®, Alemania) y una camara fotogra-
fica adaptada (Olympus SP-350°%, China). Las
imagenes obtenidas (40x) fueron posterior-
mente analizadas con un software especifico
(Image J 1.40%, NIH, Maryland, Estados Uni-
dos) con el cual se determiné en forma direc-
ta: el area total de tejido analizado: TV (mm?);
area ocupada por hueso: BV (mm?), y perime-
tro de dicha area: BS (mm). Con estos valo-
res se calcularon los siguientes parametros:
porcentaje de tejido 6seo: BV/TV (%), espesor
trabecular: Tb.Th (mm) = [2/(BS/BV)], niume-
ro de trabéculas: Tb.N (1/mm) = [(BV/TV)/(Tb.
Th)] y separacion trabecular: Tb.Sp (mm) = [(1/
Tb.N)-Tb.Th].22

Conectividad trabecular

Sobre las mismas imagenes digitales don-
de se evaluaron los parametros histomorfo-
métricos, se determinaron los siguientes pa-
rametros de conectividad trabecular (Image
J 1.40): numero total de nodos (Nd), numero
de ramas de nodo a nodo (NNd), nimero de
nodo a ramas terminales (NNdTm), nume-
ro de arboles (T), nimero de terminales (Tm)
y el numero de ramas con dos terminales
(NTm) es decir trabéculas que no presentan
nodos. Con estos parametros se calcularon
los siguientes parametros de interconectivi-
dad: indice interconectividad ICI=(Nd*NNd)/
T*(NNdTm+1)]; relaciéon nodo-terminal [R=
Nd/Tm], y el nuevo indice de interconectivi-
dad [NDX (%/mm)= (R*NNd*(BV/TV)*Tb.Th)/
((NTm-+NNdTm)*Dist*Tb.Sp)]."92

Evaluacion de la resistencia 6sea

La evaluacion de la resistencia 6sea se
realizd en los fémures a través de dos ensa-
yos: ensayo de flexién a tres puntos, a nivel de
la diafisis, para medir la resistencia del hueso
cortical, y ensayo de compresién en un corte

transversal a nivel de la epifisis proximal, para
medir la resistencia del hueso trabecular.'”:2425
Se utilizé un instrumento para ensayos bio-
mecanicos con una celda de carga de 300
N y una sensibilidad de 0,01 N. Al someter al
hueso a la accion de una fuerza se produce
un desplazamiento y la fuerza aplicada genera
un voltaje que es proporcional a dicha fuerza.
El desplazamiento se determiné con una pre-
cision de 10 ym. Estos datos son adquiridos
por un software (Data Acquisition Suite 1.0,
Argentina, 2011) que permite obtener los si-
guientes parametros: fuerza de fractura, fuer-
za maxima soportada, rigidez del hueso, ener-
gia absorbida, deformacién, tension, y médu-
lo de Young.

Analisis estadistico

Los datos se muestran como mediazerror
estandar. La distribucion de los datos se ana-
lizd con el test de Kolmogorov-Smirnov. La
comparacién de los datos se realizé utilizando
andlisis de la variancia (ANOVA) para datos in-
dependientes y postest de Bonferroni para la
comparaciéon entre grupos (GraphPad Prism
2.0, San Diego, Estados Unidos). Las dife-
rencias se consideraron significativas cuando
p<0,05.

Resultados

El grupo Sham (1,47+0,09 mg Ca/cm?) pre-
sent6 mayor DMO en forma significativa res-
pecto de los grupos OVX (OVX+agua=1,26+0,07
mg Ca/cm?; OVX+yerba=1,22+0,16 mg Ca/cm?).
No se observaron diferencias significativas
entre los grupos OVX.

De manera congruente con la DMO, el vo-
lumen éseo trabecular (BV/TV) evaluado por
histomorfometria fue significativamente menor
en los grupos ovariectomizados (OVX+agua:
11,39+1,84%; OVX+yerba: 11,05+2,34%) res-
pecto del grupo Sham (29,38+4,23%). Esta
disminucién en el volumen 6seo trabecular
fue a expensas del niumero de trabéculas, sin
diferencias en el espesor trabecular (Figura 1).
La comparacién entre los dos grupos OVX no
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Figura 1. Variables histomorfométricas evaluadas en el hueso trabecular. * Indica diferencia significativa

con respecto a Sham (p<0,05).

mostré diferencias en ninguna de las variables
estudiadas.

Del andlisis de las variables de conecti-
vidad trabecular (Tabla 1) se infiere que el
parametro de conectividad (ICl), si bien pre-
senta valores menores en los grupos OVX en
comparacién con el grupo Sham, no mostré
diferencias significativas entre los 3 grupos.
Por su parte, el parametro de conectividad
NDX, que contempla en su célculo ademas
de parametros de conectividad, algunos pa-
rametros histomorfométricos, si mostré di-
ferencias estadisticas entre el grupo Sham y
los grupos OVX, sin observarse diferencias
entrelos grupos OVX+agua y OVX+yerba.
Por ultimo, se destaca que solo el grupo
OVX+agua presenta menor relacién nodo-
terminal (R) en comparacién con el grupo
Sham. EI grupo OVX+yerba no fue diferente
del grupo Sham, lo que demuestra una leve
mejoria en la conectividad trabecular en el
grupo OVX+yerba en comparacion con el
grupo OVX+agua.

La fuerza de fractura, la rigidez y el médulo
de Young obtenidos del ensayo de compresion
se hallaron disminuidos en forma significativa
en los grupos OVX respecto del grupo Sham
(Tabla 2), sin diferencias entre los grupos OVX.
Por su parte, la energia absorbida no mostrd
variaciones entre los grupos estudiados.

Casi todos los parametros biomecani-
cos del ensayo de flexién a 3 puntos fueron
afectados negativamente por la ovariectomia
(Tabla 3). Si bien el CSMI no mostrd diferen-
cias significativas, se observa una tendencia a
valores mayores en los grupos OVX (p=0,07).
Al comparar el grupo OVX+agua con el gru-
po OVX+yerba no se hallaron diferencias sig-
nificativas en los parametros biomecanicos
6seos (fuerza de fractura, fuerza maxima,
energia absorbida y rigidez). Los parametros
indicadores de calidad del material, como
estrés maximo y médulo de Young, tampoco
mostraron diferencias significativas entre los
grupos OVX.

Discusién

Debido al efecto negativo de la cafeina so-
bre el hueso, particularmente cuando la canti-
dad de calcio en la dieta es insuficiente, podria
esperarse que el consumo de yerba mate fuera
perjudicial para el hueso debido a su conteni-
do de cafeina. El efecto negativo de la cafei-
na (mas de 200-300 mg/dia = ~400-500 ml de
café) sobre la DMO se observé particularmente
en mujeres que consumian Ca por debajo de
750 mg/dia.>*® Por su parte, el té (negro o ver-
de) ha mostrado tener un leve efecto protector
sobre la DMO.2%26 E| hecho de que ambas be-
bidas que contienen cafeina muestren efectos
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Tabla 1. Conectividad trabecular.

Sham (n=6) OVX+agua (n=8) OVX+yerba (n=8)
ICI 0,82+0,14 0,23+0,09 0,45+0,23
NDX (%/mm) 12,53+4,01 0,35+0,22 * 1,06+0,90 *
R 0,36+0,06 0,16+0,03 * 0,22+0,05

* Indica diferencias significativas respecto del grupo Sham (p<0,05). Abreviaturas: ICl: indice de interconecti-
vidad; R: relacion nodo-terminal; NDX: nuevo indice de interconectividad.

Tabla 2. Propiedades biomecanica éseas (ensayo de compresion).

Ensayo de compresion Sham (n=6) OVX+agua (n=8) OVX+yerba (n=8)
Fuerza de fractura (N) 60,5+12,4 18,6+4,0* 10,9+1,3*
Energia absorbida (mJ) 2,3+0,6 2,9+1,0 1,2+0,3
Rigidez (N/mm) 679,0+190,8 43,0+8,3* 41,7+10,4*
Médulo de Young (GPa) 0,2+0,07 0,01+0,003* 0,01+0,004*

* Indica diferencias significativas respecto del grupo Sham (p<0,05).

Tabla 3. Propiedades biomecanicas éseas (ensayo de flexion a 3 puntos).

Ensayo de flexion Sham (n=6) OVX+agua (n=8) OVX+yerba (n=8)
Fuerza de fractura (N) 152,5+8,6 117,5+3,7* 121,4+2,2*
Fuerza maxima (N) 163,1+6,3 119,6+4,1* 124,5+2,5*
Energia absorbida (mJ) 107,4+11,9 59,6+6,8* 67,9+6,2*
Rigidez (N/mm) 403,7+67,7 167,8+20,4* 207,3+25,8*
CSMI (mm?*) 7,7+1,0 9,7+2,3 9,7£1,9
Estrés maximo (MPa) 116,0+5,0 72,8+7,7* 75,6+11,0*
Modulo de Young (GPa) 1,8+0,6 0,6+0,2* 0,8+0,3*

* Indica diferencias significativas respecto del grupo Sham (p<0,05).

contrarios podria deberse a diversos factores: En consecuencia, resulta de interés cono-
cantidad de cafeina, concentracién total inge-  cer el efecto de la yerba mate sobre el tejido
rida de cafeina en funcién del volumen ingeri-  &seo. Si bien el contenido de cafeina del mate
do, cantidad de calcio en la dieta, o también es menor que el del café, el volumen ingerido
la cantidad y tipo de polifenoles con potencial de mate en nuestra region es muy superior al
efecto beneficioso sobre el hueso.?” de café; esto lleva a que sea el mate el que
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aporta el 50% de cafeina consumida, relegan-
do al café al segundo lugar con el 36%.28

Este estudio evalué el efecto de la yerba
mate sobre el hueso de ratas OVX que recibie-
ron una infusion de yerba mate en compara-
cién con un grupo de ratas OVX que recibieron
agua. Ambos grupos fueron comparados con
un grupo Sham para evaluar el efecto de la
OVX. El estudio muestra claramente el efecto
deletéreo de la OVX sobre todos los parame-
tros estudiados (DMO, histomorfometria 6sea,
conectividad trabecular y biomecanica) res-
pecto del grupo Sham. El grupo OVX+yerba
no mostro diferencias con el grupo OVX+agua
en ninguno de los parametros analizados en el
disefio experimental del presente trabajo, por
lo que la yerba mate no produciria efecto algu-
no sobre el hueso de ratas adultas ovariecto-
mizadas. Solamente se destaca que el grupo
OVX+agua presenté menor relacion nodo-ter-
minal (R) en comparacion con el grupo Sham,
mientras que el grupo OVX+yerba no fue dife-
rente del grupo Sham. Este resultado indicaria
una leve mejoria en la conectividad trabecular
en el grupo OVX+yerba en comparacion con
el grupo OVX+agua. En este mismo sentido,
los parametros ICl y NDX mostraron valores
mas altos en el grupo OVX+yerba respecto del
grupo OVX+agua; tal vez la amplia dispersion
de los datos y el nUmero bajo de animales no
permitié hallar diferencias significativas. En
un estudio previo donde se evalud el volumen
6seo en ratas OVX que consumieron yerba,
la pérdida ésea en el hueso subcondral fue
menor en comparacion con los animales OVX
que solo consumieron agua; sin embargo, el
estudio biomecanico no mostré diferencias
en las propiedades estructurales de la diafisis
femoral. Histolégica e histomorfométricamen-
te se observé que la yerba mate disminuy®d la
cantidad de médula ésea amarilla en animales
OVX, probablemente inhibiendo la diferencia-
cién de células mesenquimaticas a adipocitos
y favoreciendo de esta manera la osteoblas-
togénesis.?*3°

En un estudio previo empleando el mismo

modelo de nuestro trabajo se evalud el efecto
de la cafeina sobre el tejido 6éseo y se mos-
tré un efecto favorable de la cafeina sobre el
sistema esquelético de las ratas, ya que ob-
servaron aumento de la mineralizacion ésea
y mejor resistencia y estructura del hueso tra-
becular asi como también mejores propieda-
des mecanicas del hueso compacto. En ratas
no OVX se observd una tendencia a mejorar
las propiedades mecanicas tanto del hueso
esponjoso como del hueso compacto.’' El
alto consumo de café ha sido asociado con
efectos adversos sobre la masa ésea particu-
larmente en las mujeres posmenopausicas.
Esto indicaria la posibilidad de que el efecto
de la cafeina sea antagonizado por los estro-
genos. Por lo tanto, se ha hipotetizado que
los estrogenos podrian bloquear la via de PKA
dependiente de AMPc que es compartida por
la cafeina.®'32

Como limitacion del presente estudio se
puede plantear que la yerba mate fue adminis-
trada posteriormente a la OVX, cuando lo ha-
bitual es que las mujeres comiencen a tomar
mate antes de su menopausia. Sin embargo,
en un estudio previo se evalud el efecto de la
yerba mate sobre el hueso de ratas jévenes.™
Estos animales recibieron durante 90 dias una
infusién de yerba mate (25 g de yerba mate/
litro de agua) que contenia 370 mg/l de ca-
feina y cantidad diferente de Ca en la dieta
(0,2% y 0,9%). Debido al crecimiento de los
animales, el consumo de cafeina diario varié
alo largo del experimento entre 2-7 mg/100 g,
lo cual se considera una dosis baja/modera-
da.?"® En dicho trabajo se observd un leve
efecto positivo de la yerba mate sobre la DMO
y el volumen de hueso trabecular solo en el
grupo con bajo contenido de calcio en la dieta
pero que no logré revertir el efecto negativo
del bajo contenido de Ca sobre las propieda-
des biomecanicas y la conectividad trabecu-
lar. En un estudio anterior donde se evalué el
efecto de laingesta materna de cafeina duran-
te el embarazo y la lactancia en la osificacion
endocondral de las crias, se reportaron efec-
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tos adversos con todas las dosis estudiadas
en forma dosis-dependiente.® Sin embargo,
en ese estudio se emplearon dosis de cafeina
de 25 mg/kg, 50 mg/kg y 100 mg/kg. Consi-
derando que en una persona de 60 kg la do-
sis de 25 mg/kg corresponderia a 1500 mg de
cafeina (~2 litros de café/dia), se requiere un
estudio con dosis mas cercanas al consumo
promedio para obtener mejores conclusiones.

Otra limitaciéon de este estudio es la for-
ma de administracion de la infusiéon de yerba
mate la cual fue suministrada en forma con-
tinua, mientras que el mate se incorpora en
periodos breves a lo largo del dia por lo cual
la concentracién plasmatica de cafeina y po-
lifenoles podria presentar un patrén diferente.

En conclusién, la yerba mate no produjo
efecto alguno sobre los pardmetros Oseos
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