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PALABRAS CLAVE Resumen

Esteatosis hepatica Introduccion: La esteatosis hepatica metabolica (EHMet) y la colelitiasis son entidades que com-
metabdlica; parten factores de riesgo similares. Numerosas publicaciones confirman su elevada frecuencia,
Litiasis vesicular; sin embargo, pocos estudios han considerado su prevalencia y posible asociacion.

Sindrome metabdlico Objetivo: Determinar la prevalencia de EHMet en pacientes con colelitiasis y la utilidad de la

biopsia hepatica para el diagnodstico de la enfermedad.

Material y métodos: Estudio prospectivo de pacientes tratados mediante colecistectomia lapa-
roscopica a los cuales se realizé biopsia hepatica.

Variables analizadas: Caracteristicas antropomeétricas, perfil bioquimico, ultrasonido conven-
cional, factores de riesgo y estudio histopatologico de biopsia hepatica.

Andlisis estadistico: Se emplearon estadisticas descriptivas para variables cuantitativas y t de
Student y analisis multivariado mediante regresion logistica binaria para variables continuas,
empleando el programa IBM-SPSS, 25.0 (Windows).

* Autor para correspondencia. Instituto de Investigaciones Médico-Bioldgicas. Agustin de Iturbide s/n. Col. Flores Magon. Veracruz. CP
91700. Veracruz, México. Teléfono: 2299027565.
Correo electronico: federicoroesch@hotmail.com (F. Roesch-Dietlen).
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Resultados: Ciento treinta y seis pacientes, clasificados en 2 grupos: higado normal 40 (29.41%)
y EHMet 96 (70.59%) de ellos 71 (52.21%) correspondieron a esteatosis hepatica, 21 (15.44%) a
esteatohepatitis y 4 (2.94%) a cirrosis. En 39 casos (28.68%) se encontré inflamacion perisinu-
soidal y en 10 (7.35%) fibrosis. Los factores de riesgo para ambos grupos fueron edad, diabetes,
hipertension arterial y obesidad; los niveles de glucosa, triglicéridos y aminotransferasas fue-
ron significativamente superiores en EHMet y el ultrasonido convencional fue un estudio de
moderada concordancia para su deteccion.

Discusion y conclusiones: Los resultados confirman la elevada frecuencia de EHMet asociada a
colelitiasis por lo cual se justifica realizar la biopsia hepatica durante la colecistectomia para
establecer su diagnostico.

© 2022 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

KEYWORDS Prevalence of metabolic associated fatty liver disease (MAFLD) in patients with
Metabolic gallstone disease. Study on a cohort of cases in South-Southeastern Mexico
(dysfunction)

associated fatty liver Abstract . . . . . )

. Introduction: Metabolic (dysfunction) associated fatty liver disease (MAFLD) and gallstone
GallStOI’,IES' disease are entities that share similar risk factors. Numerous publications confirm their elevated

frequency, but few studies have considered their prevalence and possible association.

Aims: To determine the prevalence of MAFLD in patients with gallstone disease and the useful-
ness of liver biopsy for diagnosing the liver disease.

Material and methods: A prospective study was conducted on patients that underwent lapa-
roscopic cholecystectomy, in whom liver biopsy was performed.

Variables analyzed: Anthropometric characteristics, biochemical profile, conventional ultra-
sound, risk factors, and histopathologic study of the liver biopsy.

Statistical analysis: Descriptive statistics were carried out for the quantitative variables and
the Student’s t test and multivariate analysis through binary logistic regression were employed
for the continuous variables, utilizing IBM-SPSS, 25.0 (Windows) software.

Results: A total of 136 patients were classified into 2 groups: 40 (29.41%) with normal liver
and 96 (70.59%) with MAFLD. Of the 136 patients, 71 patients (52.21%) corresponded to hepatic
steatosis, 21 (15.44%) to steatohepatitis, and 4 (2.94%) to cirrhosis. Perisinusoidal inflammation
was found in 39 cases (28.68%) and fibrosis was found in 10 (7.35%). The risk factors for both
groups were age, diabetes, high blood pressure, and obesity. Glucose, triglyceride, and ami-
notransferase levels were significantly higher in the MAFLD group and conventional ultrasound
demonstrated moderate concordance for its detection.

Discussion and conclusions: The results confirmed the elevated frequency of MAFLD associated
with gallstone disease, justifying liver biopsy during cholecystectomy for diagnosing MAFLD.

© 2022 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Metabolic syndrome

nuestro pais se ha incrementado en forma notable llegando
a ocupar a nivel mundial en el 2019 el 2.° lugar en poblacion
adulta y 1." lugar en obesidad infantil con una frecuencia
de 15.7-42.1% en poblacién general'>?2.

Asi mismo la enfermedad litiasica vesicular es una enfer-
medad de alta prevalencia en mujeres en edad productiva,
la cual comparte con EHMet factores de riesgo similares
como obesidad, diabetes, hipertension arterial, dislipidemia
y multiparidad?*-8,

Introduccion y objetivo

La esteatosis hepatica metabolica (EHMet) se ha convertido
en una de las mas frecuentes de las hepatopatias cronicas
con una prevalencia estimada en la poblacion general adulta
de 25-40%'“, la cual se incrementa en poblacion de riesgo
hasta 62-84% y cuya evolucion natural condiciona en sus
estadios avanzados de cirrosis y hepatocarcinoma®”’. Esta
entidad, por su alta prevalencia y morbimortalidad, es con-

siderada un problema de salud piblica, la cual no solo afecta
a la salud individual y la economia familiar, sino que ha oca-
sionado un gran impacto en los costos de los sistemas de
atencion médica en todo el mundo®'", siendo uno de los
factores de riesgo mas importante la obesidad, la cual en

La relacion entre ambas entidades ha sido reportada por
diversos grupos a nivel mundial, sin embargo, en México
la informacion es escasa por lo que decidimos realizar el
presente estudio para determinar su prevalencia y posible
asociacion?-32,
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Objetivo: determinar la prevalencia de EHMet en pacien-
tes con enfermedad litidsica vesicular y la utilidad de la
biopsia hepatica en el diagnostico de la enfermedad.

Material y métodos

Estudio prospectivo, observacional y comparativo realizado
en pacientes con diagnodstico de enfermedad litiasica vesicu-
lar sintomatica tratados mediante colecistectomia y biopsia
hepatica laparoscopica previo consentimiento informado,
durante el periodo comprendido de enero del 2017 de marzo
del 2020 en hospitales de atencion privada de la ciudad de
Veracruz en colaboracion con el Departamento de Anatomia
Patoldgica del Instituto de Investigaciones Médico-Biologicas
de la Universidad Veracruzana. Las variables estudiadas fue-
ron: edad, sexo, peso, talla, indice de masa corporal (IMC),
antecedentes familiares y condiciones comoérbidas asocia-
das (obesidad, hipertension arterial, diabetes mellitus y
numero de gestaciones); se analizaron ademas los valores
de en sangre de: hemoglobina, hematocrito, cifra de leuco-
citos, neutrdfilos, linfocitos y plaquetas, glucosa, nitrogeno
ureico, urea, creatinina, colesterol total, colesterol de lipo-
proteina de alta densidad, bilirrubina directa e indirecta,
aspartato aminotransferasa (AST), alanino aminotransferasa
(ALT), proteinas totales, albuminay resultado de ultrasonido
convencional.

Criterios de inclusion: pacientes de ambos sexos en quie-
nes se descartd hepatitis B o C, con ingesta de alcohol
inferior a 150 g/semana.

Criterios de exclusion: pacientes con colelitiasis, de
ambos sexos con marcadores virales positivos para hepatitis
B y C o con consumo elevado de alcohol.

Universo de estudio: pacientes consecutivos tratados
mediante colecistectomia por colelitiasis.

La biopsia hepatica se realizé mediante toma en cuia en
el segmento 4 del l6bulo derecho la cual fue fijada en for-
mol al 10% y sometida a tinciones de hematoxilina y eosina 'y
tricrdbmica de Masson en el Departamento de Anatomia Pato-
logica del Instituto de Investigaciones Médico-Bioldgicas e
interpretadas y clasificadas de acuerdo conl NAFLD Activity
Score (NAS) propuesto por Kleiner et al.*:.

Andlisis estadistico: para el analisis de los resultados se
emplearon estadisticas descriptivas de tendencia central y
de dispersion para variables cuantitativas y para las varia-
bles continuas se realizo la prueba t de Student y analisis
multivariado mediante regresion logistica binaria con nivel
de significacion de 0.05, empleando el programa de IBM-
SPSS, version 25.0 para Windows.

Consideraciones éticas: la investigacion se realizo de
acuerdo con la Declaracion de Helsinki y la NOM-012-SSA3-
2012 y el protocolo fue aprobado por el Comité de Bioética
e Investigacion de la Facultad de Medicina de la Universidad
Veracruzana, region Veracruz-Boca del Rio.

Resultados

Se estudi6 a 142 pacientes con diagnodstico de enfermedad
litidsica vesicular tratados mediante colecistectomia y biop-
sia hepatica laparoscopica, de los cuales se eliminaron 6
por no cumplir los criterios de inclusion y los 136 restantes
conformaron el grupo de estudio. La edad media del grupo

Tabla 1 Factores de riesgo de la poblacion estudiada con
colelitiasis y con esteatosis hepatica metabolica

Colelitiasis, n=136 EHMet, n=96

Factor de riesgo n % n %
Diabetes Mellitus 31 22.79 30 31.25
Hipertension arterial 46 33.82 42 43.75
Hipercolesterolemia 48 35.29 24 25.00
Hipertrigliceridemia 71 52.21 45 46.88
IMC

Normal 44 32.35 23 23.96

Sobrepeso 53 38.97 39 40.63

Obesidad 39 28.68 33 34.38
Multiparidad > 3 48 35.29 31 32.29

EHMet: esteatosis hepatica metabolica; IMC: indice de masa cor-
poral.

Tabla 2 Alteraciones histologicas encontradas en las 136
biopsias hepaticas analizadas

Diagnostico histologico n=136 %
Higado normal 40 29.41
Esteatosis 71 52.21
Grado | 47 66.20
Grado I 21 29.58
Grado Il 3 4.23
Esteatohepatitis 21 15.44
Cirrosis 4 2.94

fue de 50.85 4+ 15.28 anos (rango 21-82), con predominio de
mujeres 108 (79.40%) sobre los hombres 28 (20.60%).

Los factores de riesgo encontrados en el grupo de
pacientes con colelitiasis fueron: diabetes mellitus 31 casos
(22.79%), hipertension arterial 46 (33.82%) y dislipidemia
119 (87.5%); de acuerdo con el IMC, 97 pacientes (71.3%)
presentaron peso normal o sobrepeso y 39 (28.68%) fueron
obesos; la multiparidad (> 3 partos) se observo en 48 muje-
res (35.29%) (rango 0-10). En el grupo de EHMet los factores
de riesgo fueron: diabetes mellitus en 30 casos (31.25%),
hipertension arterial 42 (43.75%) y dislipidemia 69 (71.88%);
de acuerdo con el IMC, 62 pacientes (64.58%) presentaron
peso normal o sobrepeso y 33 (34.38%) fueron obesos; la
multiparidad (> 3 partos) se observo en 31 mujeres (32.29%)
(tabla 1).

Con base en los hallazgos histoldgicos de la biopsia hepa-
tica los pacientes se dividieron en 2 grupos: grupo 1=40
casos (29.41%) pacientes con resultados normales y grupo
2=96 casos (70.59%) con EHMet. En este ultimo grupo el
diagndstico fue: esteatosis hepatica 71 casos (52.21%), en la
mayoria leve (66.20%); esteatohepatitis 21 casos (15.44%),
y cirrosis en 4 casos (2.94%). En los pacientes con EHMet se
identifico inflamacion perisinusoidal en 39 casos (28.68%),
fibrosis en 10 casos (7.35%) y cirrosis en 4 casos (2.94%)
(tabla 2).

Por orden de frecuencia, los factores de riesgo obser-
vados para EHMet estadisticamente significativa fueron:
diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial, hipercoles-
terolemia e hipertrigliceridemia; por otra parte, el sexo y la
obesidad observamos OR -1.0 como factores protectores de
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Tabla 3 Muestra las caracteristicas antropométricas y los factores de riesgo de los grupos estudiados (grupo 1 [higado normal]

y grupo 2 [EHMet])

Parametro Normal (n =40) EHMet (n=96) OR IC del 95% p
n % n %

Edad (anos) 43.10+13.86 - 54.08 +14.73 - - 48.23-53.47 0.000°
Sexo femenino 34 85 74 77.08 0.453 0.159-1.293 0.132

Obesidad 20 50 71 73.96 0.338 0.156-0.733 0.0052
Diabetes mellitus 2 5 29 30.21 8.224 1.859-36.386 0.0012
Hipertension arterial 5 12.5 41 42.71 5.218 1.881-14.479 0.0012
Hipercolesterolemia 9 22.5 39 40.63 2.357 1.011-5.495 0.0492
Hipertrigliceridemia 15 37.5 56 58.33 2.333 1.094-4.979 0.0272
Gestacion > 3 14 35 34 35.42 - - 0.520

EHMet: esteatosis hepatica metabdlica.
a ¥2 (p<0.05), significativa.
b t(p<0.05).

EHMet; con relacion a la edad en anos, en el grupo EHMet la
media fue significativamente superior (p <0.05) (tabla 3).

El perfil bioquimico de los pacientes con EHMet los nive-
les séricos de glucosa, triglicéridos, AST, ALT y fosfatasa
alcalina fueron significativamente superiores a los pacientes
con resultados normales, p <0.05; en algunos parametros,
como la bilirrubina indirecta y las proteinas totales, se
encontraron valores discretamente elevados sin significa-
cion estadistica (tabla 4).

El ultrasonido convencional en sujetos con diagndstico
histoldgico de higado normal fue reportado sin alteraciones
en 38 casos (95.0%) y en 2 casos (5.9%) con alteraciones indi-
cativas de EHMet, mientras que en los casos con diagnostico
histoldgico de EHMet 38 casos (53.52%) fueron informados
como normales y 33 (46.48%) como sugestivos de esteato-
sis, con un coeficiente de Kappa Cohen de 0.44, IC del 95%
de 0.29 a 0.59, lo cual revela una concordancia diagndstica
moderada y solo una proporcion total de buena concordancia
de 0.71 (tabla 5).

Discusion

La EHMet es una enfermedad croénica y progresiva caracte-
rizada por acumulo anormal de grasa, la cual se presenta
en personas que consumen menos de 20g de alcohol por
dia y en quienes se ha descartado otro tipo de causas,
como son el consumo de medicamentos, alteraciones en el
metabolismo del hierro, infecciones virales o secundaria a
cirugia bariatrica y desnutricion, con un espectro que abarca
desde la esteatosis simple, esteatohepatitis, cirrosis hepa-
tica y hepatocarcinoma'?¢, y se ha convertido en una de las
causas mas comunes de enfermedad hepatica croénica afec-
tando a la cuarta parte de la poblacion mundial (14-35%)'>'8,
con variaciones en las diferentes regiones, observandose
las tasas mas elevadas en los paises de Europa occidental
y en EE. UU., en donde han encontrado diferencias entre
los diversos grupos sociales e (45% en hispanos, 33% de
anglosajones y 24% de afroamericanos)’>34%° y estimandose
en las proximas décadas un incremento significativo en la
poblacion mundial para el afo 2030 del 24.6% en Japon,
26.2% en China, 43% en Alemania y 49% en Espana®®*®. En
Latinoamérica, reportes aislados muestran una prevalen-

cia similar al resto del mundo, del 17-33% en poblacion
general?®3%40 la cual se incrementd a un 44% en pacien-
tes con sobrepeso y obesidad en los que se realizo biopsia
hepatica®®. En México, los informes de prevalencia de EHMet
son variables dependiendo de la poblacion estudiada y de
la metodologia empleada para su deteccion; a principios
del ano 2000 se reportd una prevalencia de 4.6-15.7% en
estudios poblacionales'®', en cambio, con el empleo de
ultrasonografia convencional la prevalencia fue del 28.65%
en adultos mayores de 18 afios?®?' y recientemente Bernal-
Reyes et al., en un estudio poblacional que incluy6 a 585
sujetos mayores de edad de diferentes regiones de nuestro
pais, encontraron una prevalencia del 42.1%%2.

Por otro lado, la litiasis vesicular es una enfermedad de
alta prevalencia a nivel mundial, estimada entre el 8 y el
11% en la poblacion adulta, ocurriendo la mayor inciden-
cia en anglosajones (8-15%) reportada en Austria, Alemania,
Espana, Suiza y EE. UU., en donde se diagnostican aproxi-
madamente 600,000 casos nuevos al aio; con una incidencia
intermedia (3-8%) el Reino Unido, Alemania, Japon, Irlanda
Noruega y Nueva Zelandia, y con baja incidencia (0.8 a 3.0%)
en paises orientales y de raza negra*®“’, mientras que en
Argentina, Bolivia y Chile se han reportado tasas similares
a EE. UU. y en América latina incluyendo México la preva-
lencia es del 5-15%*"**. En nuestro grupo encontramos que
el 70.59% de los pacientes con enfermedad litiasica vesicu-
lar presentaron alteraciones histologicas catalogadas como
EHMet y el 29.41% tenian higado normal, cifras mas elevadas
que lo reportado en estudios poblacionales o en hallazgos
ultrasonograficos e inclusive a las encontrados en el afio 2008
por Ramos-de la Medina et al. en un estudio similar, en el
cual se encontro solo en el 45% de los casos®. Asi mismo el
espectro clinico de la enfermedad predomind como estea-
tosis en el 52.21%, mientras que el 15.44% correspondio a
esteatohepatitis y el 2.94% a cirrosis (tabla 3).

Shabanzadeh et al., en un metaanalisis realizado en 2016,
establecieron que existen factores de riesgo implicitos a la
colelitiasis y dificilmente modificables, como son la edad,
el predominio del sexo femenino 4.3:1 sobre el masculino
y alteraciones genéticas en grupos de poblacion indigena
en EE. UU. y en Asia Oriental®“’; en nuestro grupo de
pacientes con enfermedad litiasica vesicular la edad pro-
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Tabla 4 Perfil bioquimico de los pacientes del grupo 1 (higado normal) y grupo 2 (EHMet)

Parametro Normal (n =40) EHMet (n=96)
?+DE Mediana IC del 95% X+ DE Mediana IC del 95% p

Glucosa (mg/dl) 83.68+12.05 96.00 89.82-97.53 107.47 +£27.44 103.00 101.91-113.03 0.001?
Colesterol (mg/dl) 186.45+40.26 187.00 173.38-199.52 197.30+41.26 194.00 188.94-199.52 0.163°
HDL (mg/dl) 49.06 +16.81  45.00 42.78-55.34 50.60+16.48  49.00 46.58-54.62 0.587
Triglicéridos (mg/dl) 146.07 £54.16 134.50 128.75-163.40 182.22+82.54 164.00 165.49-198.94 0.004%
Bilirrubina directa (mg/dl) 0.175+0.136  0.200 0.130-0.221 0.202+£0.126  0.200 0.176-0.228 0.105
Bilirrubina indirecta (mg/dl) 0.654+1.509  0.400 0.151-1.157 0.464+0.192  0.400 0.424-0.505 0.064
AST (/1) 25.00+11.24  23.00 21.40-28.60 32.95+18.34  28.00 29.23-36.66 0.0012
ALT (/1) 33.17+£23.39  27.50 25.69-40.66 59.23+38.28  48.00 51.47-66.99 0.000?
Proteinas totales (g/dl) 7.49+0.61 7.60 7.27-7.72 7.28+0.59 7.35 7.15-7.41 0.073
Albumina (g/dl) 4.042+0.35 4.00 3.91-4.17 3.88+0.49 4.00 3.77-3.99 0.209
Fosfatasa alcalina (/1) 76.45+40.69  69.00 63.43-89.47 102.66 +47.9  89.00 92.95-112.36  0.006°

@ U de Mann Whitney, U (p <0.05), significativa-
b t(p>0.05), no significativo.

ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; DE: desviacion estandar; HDL: lipoproteinas de alta densidad (high

density lipoproteins); IC: intervalo de confianza; x: media.

Tabla5 Concordancia entre pacientes con higado histolégicamente normal y EHMet y hallazgos por ultrasonido convencional

Ultrasonido Anormal Biopsia de higado % p

% Normal
Anormal 58 42.6 2 1.5 0.0002
Normal 38 27.9 38 27.9

2 ndice de Kappa p <0.05, significativo.

medio fue de 54.08 & 14.7 ahos, mas alta que en los de peso
normal. que fue de 43.10+ 13.86 anos (IC del 95%=48.23-
53.47; p=0.0000) y con predominio de mujeres 79.4% sobre
los hombres 20.6%, la mayoria casadas 77.9% y dedicadas
a las labores domésticas (54.4%), a los cuales se asocia-
ron hipertension arterial, diabetes, obesidad, dislipidemia
y multiparidad“®>?, a los que se agregan la estasis vesicular
y permeacion bacteriana®*¢.

En nuestro estudio aproximadamente un 90% con diagnos-
tico de EHMet tuvieron al menos una de los componentes del
sindrome metabolico y el 30% cumplié con 3 de sus criterios
diagnosticos, lo cual confiere a los pacientes de este grupo
un riesgo 11 veces mayor de presentar obesidad, diabetes
tipo 2 e hipertension arterial sobre pacientes de peso normal
(p<0.05) y, aunque también la hipertrigliceridemiay la mul-
tiparidad fueron superiores en este grupo, no se demostré
significacion estadistica significativa, similar a lo publicado
en la literatura universal. Con relacion a la frecuencia de la
EHMet con el sexo, observamos que fue mayor en los sujetos
femeninos (74 casos, 77.08%) que en los hombres (22 casos,
22.92%) (p=0.168).

En las fases iniciales de la enfermedad, los datos clini-
cos son escasos e inespecificos y su diagndstico suele ser
incidental al encontrarse elevacion de las aminotransfera-
sas o0 al realizar un ultrasonido convencional y las pruebas
de funcién hepatica reflejan cambios minimos, con base en
lo anterior el Consenso Mexicano de la EHGNA de las Aso-
ciaciones Mexicanas de Gastroenterologia y Hepatologia en
2019 se recomendo realizarlos como método de escrutinio

dirigido solo a poblacion de alto riesgo en particular en
pacientes con uno o mas de los componentes del sindrome
metabolico®’. En nuestra serie los valores encontrados de
AST en higado sano fueron de 25.00 £ 11.24 /1 (IC del 95% =
21.40-28.60) vs. 32.95+18.34 /L (IC del 95% = 29.23-36.66)
en EHMet (p=0.001), y cifras de ALT 33.17 £23.39 p/L (IC
del 95% = 21.40-28.60) vs. 59.23 +38.28 ./l (IC del 95% =
51.47-66.99), respectivamente (p=0.000), siendo el ultra-
sonido convencional un estudio de moderada concordancia
para detectar esteatosis en nuestra serie.

El perfil bioquimico de los lipidos y las pruebas funcio-
nales hepaticas mostro en los pacientes con EHMet niveles
séricos de glucosa, triglicéridos y fosfatasa alcalina significa-
tivamente superiores en relacion con los pacientes normales
(p<0.05), mientras que las bilirrubina directa e indirecta,
las proteinas totales y las albiminas no demostraron signifi-
cacion estadistica entre ambos grupos.

En nuestro estudio observamos una concordancia ultra-
sonografica del 42.6% con higado anormal y una proporcion
total de concordancia de 0.71 (p= <0.000), con un indice de
Kappa de 0.41 e IC del 95% de 0.29-0.59, que consideramos
moderada con relacion a los hallazgos histopatologicos.

Conclusiones

Los resultados obtenidos nos permiten establecer que existe
una elevada prevalencia de EHMet en pacientes con coleli-
tiasis entre la cuarta y sexta décadas de la vida y, aunque la
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mayoria son mujeres, existe un discreto predominio de los
hombres.

Ambas entidades comparten factores de riesgo y com-
portamiento bioquimico como integrantes del sindrome
metabdlico.

Aunque la biopsia hepatica no esta exenta de morbimor-
talidad, la posibilidad y control del sangrado bajo vision
directa se reduce al minimo por lo que consideramos que
puede realizarse simultaneamente al tratamiento quirdrgico
de la colelitiasis ya que es un procedimiento seguro eficaz
y de bajo costo y el estandar de oro en el diagnostico de la
enfermedad.
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El estudio se realiz6 con recursos propios de las instituciones
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