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Resumen

Introduccion: El conocimiento previo en literatura cientifica sobre modelos de
prediccidn clinica en pacientes con Covid-19 puede ser de utilidad para el desarrollo
de nuevas investigaciones.
Objetivo: Describir las fuentes, autores, documentos y temas clave que forman
parte del frente de investigacion. Identificar qué modelos, variables de resultado,
predictores y algoritmos han resultado relevantes. Identificar en qué medida los
modelos disponibles podrian cumplir con los atributos de calidad y qué
caracteristicas deberian poseer para ser aplicables en el contexto cubano.
Métodos: Se realiz6 una revision y analisis cienciomeétrico sobre la investigacion en
desarrollo y validacion de modelos de prediccién clinica en Covid-19. Se utilizaron
indicadores cienciométricos y se realiz6 un mapa tematico para el analisis de la
estructura conceptual del tema.
Resultados: El tema resultd de gran interés con trabajos publicados en las revistas
de mas alto nivel. Es posible distinguir un contexto de aplicacion de bajo y alto
riesgo acorde con el nivel primario y secundario de salud. La revision sistematica
publicada por Wynants y colaboradores constituyo la publicacion de mayor impacto
y una fuente importante para la identificacion de modelos, principales componentes,
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asi como posibles causas de sesgos.
Conclusiones: La literatura reconoce que la mayoria de los modelos publicados no
se recomiendan para su uso generalizado en la practica clinica por lo que es un
frente de investigacion abierto. Sin embargo, los datos obtenidos podrian ser de
utilidad para el desarrollo y validaciéon de modelos en Cuba.

Palabras clave
prondstico, triaje, modelos tedricos, covid-19, sars cov-2, pandemia

Abstract

Introduction: Previous knowledge in the scientific literature on clinical prediction
models in patients with Covid-19 may be useful for the development of new research.
Objective: We describe the sources, authors, documents and key issues that are
part of the research front. Identify which models, outcome variables, predictors and
algorithms have been relevant. We Identify to what extent the available models could
meet the quality attributes and what characteristics they must have to be applicable
in the Cuban context.
Methods: A review and scientometric analysis was carried out on the research in
development and validation of clinical predictive models for Covid-19. The
scientometric indicators were used and a thematic map was made for the analysis
of the conceptual structure of the subject.
Results: The subject was of great interest with papers published in the highest level
journals. It is possible to distinguish a context of low and high risk application
according to the primary and secondary health levels. The systematic review
published by Wynants et al. was the publication with the greatest impact and an
important source for the identification of models, main components, as well as
possible causes of bias.
Conclusions: The literature recognizes that most of the published models are not
recommended for general use in clinical practice, so it is an open research front.
However, the data obtained could be useful for the development and validation of

Cuban models.
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Introduccién

Luego de la aparicién de la pandemia de Covid-19, el mundo experimentd una
explosion de literatura cientifica sobre este tema. Las cifras de articulos desde el
afio 2019 hasta el afio 2021 en la base de datos Dimension (términos Covid-19 o
Sarcov-2 incluidos solo en el titulo o el resumen) fue de 393 134 documentos lo que
representd aproximadamente un promedio de 359 publicaciones diarias. El tema
abarco el 2.12 por ciento del total de la produccién cientifica mundial anual en el
afo 2020 lo que resulté un hecho sin precedentes en la historia (1).

Un estudio de redes de citas realizado por Martinez y colaboradores que abarco
todas las publicaciones indizadas en Web of Science que incluian términos como
“COVID-19” 0 “SARS-CoV-2”" desde enero hasta junio de 2020 identificé que entre
las areas de mayor interés por parte de la comunidad cientifica se encontraban el
curso clinico y el tratamiento de la enfermedad (2). Los estudios que abordaron el
desarrollo y validacion de modelos de prediccion clinica estuvieron vinculados con

estos dos temas y también resultd de creciente interés (3).

El nimero de articulos registrados en la base de datos Dimensions que contenian
los términos “modelos de prediccion” o “modelos prondstico” en el titulo o resumen
aumentd en 2466 documentos en el afio 2019 [10753 articulos] con respecto al afio
anterior al inicio de la pandemia en 2018 [8287 articulos]. La tendencia al
crecimiento se mantuvo durante los dos afios siguientes 2020 [15113 articulos] y
en el afio 2021 [19892 articulos ] (4).

La utilizacién de modelos de prediccion clinica hace mas operativa y eficiente la
atencion del paciente porgque producen uniformidad y precisién, también reducen
las demoras del diagndstico/prondstico y ayudan en la asignacion o priorizacion de
recursos sanitarios limitados. Pueden adoptar la forma de una puntuaciéon que
aumenta con el riesgo pronosticado de resultado adverso o de reglas que clasifican
a los pacientes segun su grupo de riesgo previsto. Su uso como herramientas para

el triaje permite derivar a los pacientes hacia los distintos escenarios de atencion
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meédica en funcion de las probabilidades individuales de transicion a la severidad.
Las métricas de calibracion y discriminacion de los modelos permiten evaluar la

calidad de la clasificacion y el prondstico (5,6).

Segun una revisién sistematica realizada por Wynants, hasta junio de 2020, la
mayoria de los modelos de prediccidén clinica publicados para el diagnostico o
prondstico de la covid estaban mal informados y no eran recomendables para su

utilizaciéon en la practica (3).

Utilizar el conocimiento previo disponible en la literatura cientifica tiene una
importancia cardinal antes de realizar una investigacién dado que muchos de los
desafios futuros que se pueden presentar ya podrian haber sido abordados por
otros investigadores. Por tanto, la literatura cientifica disponible podria ser util en la
identificacion de predictores candidatos, en la seleccidn de variables de resultados,

los algoritmos 6ptimos asi como para prever posibles sesgos en el proceso.

En este sentido, el problema cientifico del presente trabajo queda formulado a partir
de las siguientes interrogantes: ¢Cuales son las fuentes relevantes, autores y
documentos clave que forman parte del frente de investigacion sobre modelos de
prediccidén clinica para la estratificacion del riesgo de severidad en pacientes
confirmados de Covid-19?, ¢Qué modelos de prediccion clinica han sido mejor
aceptados por la comunidad cientifica?, ¢ Qué variables de resultado, predictores y
algoritmos han resultado més relevantes? ¢ En qué medida los modelos existentes
podrian cumplir con los atributos de calidad (validos y fiables)? ¢ Qué caracteristicas

deberia poseer para ser aplicables en el contexto cubano?

Este trabajo puede contribuir al desarrollo de investigaciones posteriores que tengan
como obijetivo desarrollar o validar modelos de prediccion clinica para identificar el

riesgo de transicion a la severidad en confirmados de covid-19 en Cuba.
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Material y métodos

Se realizd una revision sistematica y analisis cienciométrico sobre el tema de
modelos de prediccion clinica para estimar el riesgo de transicion a la severidad en
personas confirmadas de covid-19 asi como una descripcion de algunos modelos
publicados en la literatura cientifica y sus caracteristicas fundamentales. Como
fuente para obtener el registro de publicaciones se utilizé Dimensions y la
estrategia de busqueda consistié en recuperar todos los articulos que incluyeron los
término “prediction model” o “prognostic model” y “covid-19” o “SARS-CoV-2” en
el titulo o resumen, publicados entre los afios 2019 y 2021. Como criterios de
inclusion se asumio que los articulos fueran clasificados como investigacion original
y pertenecieran a los campos de investigacion Ciencias Biomédicas y Clinicas asi
como en Ciencias de la Salud segun la clasificacion ANZSRC 2020 implementada
en la aplicacion Dimension (7). Como criterio de exclusiébn se asumié que los
articulos a los que no fuera posible acceder por diversas razones serian eliminados

del estudio (figura 1).

Figura 1. Diagrama de exclusiones del estudio
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Para la descripcion de los modelos de prediccidn clinica disponibles en la literatura

se utilizaron los datos de Covid-precise (https://www.covprecise.org), un consorcio
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internacional de expertos que evaluaba investigaciones sobre modelos de
prediccion para COVID-19 y que periodicamente actualizaban una revision
sistematica (3). Se utilizé la actualizaciéon de la base de datos hasta el dia 12 de
agosto de 2022. Es posible acceder a esta fuente de informacion a partir de la
direccion URL: https://www.covprecise.org/wp-
content/uploads/2020/11/data_web-1.xIsx.

Las variables analizadas para cada modelo fueron: predictores, variables de
resultados y algoritmo empleado (variable para cada tipo especifico con categorias
si 0 no) a partir de las cuales fueron calculados distribuciones de frecuencia.

El andlisis cienciométrico se estructurd para métricas de publicacion de diferentes
niveles como fuentes, autores y documentos asi como estructuras de conocimiento
[estructura conceptual]. Los indicadores de publicacién utilizados fueron el nimero
de publicaciones, el nimero de citas, la media de citas [MC], la proporcion de citas

de campo [FCR] y la proporcion relativa de citas [RCR] (8).

Para el andlisis de la estructura conceptual se realiz6 un mapa tematico resultado
de aplicar una técnica de escalamiento multidimensional (MDS) a los principales
términos en los titulos de los trabajos como se describe en Cuccurullo y
colaboradores (9,10). Se utilizé la asociacion de dos palabras como parametro de

la técnica.

Para la identificacion tematica fue empleado el software Bibliometrix (10). El analisis
estadistico y descriptivo se realiz6 en el lenguaje de programacion R (version 4.2.2).
Los resultados se presentaron en tablas y graficos. El estudio no transgredio
ninguna norma ética dado que solo es un andlisis de publicaciones que ha pasado

per se las regulaciones establecidas en cada uno de los contextos.

Etica

La investigacion ha sido aprobada por el Comité de Etica de la institucion responsable de

la investigacion.
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Resultados

Fuentes clave, autores y documentos relevantes

De los 519 articulos recuperados, el 86.21 por ciento recibié al menos una cita. A
continuacion se muestra la lista de los -cinco mas importantes- recursos de

informacion, autores y documentos sobre el tema (tabla 1).

Tabla 1. Principales recursos de informacién, autores y articulos sobre el tema

segun Dimension.

Recursos de informacion Publicaciones | Citas MC
Scientific Reports 22 389 17.68
PLOS ONE 17 766 45.06
Frontiers in Medicine 16 103 6.44
BMJ Open 14 119 8.50
Journal of Medical Internet Research 11 289 26.27
Nombre,organizacion, pais Publicaciones | Citas MC
Maarten Van Smeden, University Medical | 6 2231 371.83

Center Utrecht,Netherlands

Gary Stephen Collins,University of Oxford, | 6 1964 327.33
United Kingdom

Ting Wang, Sichuan University, China 4 103 25.75
Aziz Sheikh, University of Edinburgh, | 4 159 39.75
United Kingdom

Zong-An Liang, Sichuan University, China | 4 103 25.75
Articulos (DOI) Citas FCR RCR
doi.org/10.1136/bmj.m1328 1947 1084.01 | 177.66
doi.org/10.1007/s10654-020-00649-w 187 67 13
doi.org/10.1038/s41598-021-81844-x 48 - -
doi.org/10.1016/s2213-2600(20)30559-2 123 - -
doi.org/10.1021/acsinfecdis.0c00522 95 28 9.58
Fuente: Dimension.

Leyenda: MC = Citas medias, FCR = Proporcion de citas de campo , RCR = Proporcion relativa de citas
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La fuente de informacion que mas aporto al tema fue Scientific Reports del portafolio
de Nature y PLOS ONE. Ambas revistas son de acceso abierto y estan entre las de
més alto nivel de impacto en el campo de la salud. Con una diferencia marcada
respecto al resto de publicaciones, el articulo de mayor interés correspondio a la
revision sistematica titulada "Prediction Models for Diagnosis and Prognosis of
Covid-19: Systematic Review and Critical Appraisal.” publicada en BMJ por Wynants
y colaboradores (3). En esta revision se realizé una evaluacién critica sobre la
validez y utilidad de los informes publicados o preimpresos de modelos para el
diagndstico y el prondstico de pacientes con covid-19. El autor mas importante fue
Martin van Smeden del Centro Julius de Ciencias de la Salud y Atencion Primaria
en Utrecht, Paises Bajos, coautor ademas de la revision sistematica mencionada y

lider del proyecto Covprecise (11).
Andlisis de temas y documentos relevantes

En el mapatematico se distinguen tres ejes tematicos, dos bastantes homogéneos

y uno con mayor heterogeneidad (Gréfico 1).

Graéfico 1. Principales conceptos de los trabajos seleccionados. Técnica de visualizacion
Multidimensional Scaling (MDS) a partir de los titulos.
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A continuacion, de arriba a abajo, se describe cada uno de los conglomerados :

Conglomerado verde (superior): Incluyé las palabras unidades de cuidados (care
unit) y cuidados intensivos (intensive care). Los articulos del grupo pudieron estar
centrados en temas como el desarrollo de modelos en escenarios de muy alto riesgo
de transicion a la severidad o consultas de emergencia. El trabajo mas relevante
(162 citas) dentro del cluster se publico por Zirun Zhao y colaboradores en la revista
Plos ONE vy se titula: Prediction model and risk scores of ICU admission and mortality
in COVID-19 (12).

Conglomerado rojo (medio): Resulta el grupo méas amplio. El término principal lo
constituye desarrollo de modelos (model development), acompafiado de palabras
como pacientes hospitalizados (patients hospitalized, hospitalized covid), que
podria indicar el contexto hospitalario como escenario principal para la aplicacion
de estos modelos. En el conglomerado también se encuentran palabras que podrian
ser asociadas con la prediccion de variables de respuesta como el riesgo de
enfermar (predicting covid, covid infection, covid-disease), de transicion a formas
severas de la enfermedad (disease progression), en particular, admision en
unidades de cuidados intensivos (icu admission) 0 necesidad de ventilacién
mecanica (mechanical ventilation), asi como el riesgo de muerte (predict mortality,
mortality risk). Este cluster incluye la revisibn sistematica de Wynants vy
colaboradores que constituyé el articulo mas citado de esta coleccibn como se

describi6 en la tabla 1 (3) .

Conglomerado azul (inferior): El grupo contiene palabras como pacientes criticos
(critically ill patients) o pacientes criticos con covid (critically ill covid patients) que
denota un interés de la aplicacion de modelos para explicar o predecir la
enfermedad severa asi como el uso de técnicas de aprendizaje aproximado. El
articulo de mayor relevancia (27 citas) fue publicado por Mohammad M. Banoei, en
la revista Critical Care y se titula: Machine-learning-based COVID-19 mortality

prediction model and identification of patients at low and high risk of dying (13).
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Hasta el dia 9 de agosto de 2022 se registraron un total de 232 modelos de
prediccién clinica, 7 para predecir la susceptibilidad al COVID-19 en la poblacion
general (identificacion de grupos de alto riesgo), 118 para realizar clasificaciones
diagnosticas como la presencia de covid-19, covid severo y diagnéstico por
imagenes, 107 se emplearon para estimar el riesgo de transicion a la severidad en

pacientes confirmados, incluido 28 para predecir el estado critico y 39 para la muerte

3).

La base de datos del sitio www.covprecise.org hasta la fecha de este trabajo ha
registrado 731 publicaciones entre estudios originales y actualizaciones de los
modelos. Las variables de respuesta mas utilizadas fueron mortalidad a los 30 dias
265 (44.8%), progresion a la severidad 84 (14.2%), admision en UCI 53 (9.0%),
neumonia 8 (1.4%), estadia hospitalaria 10 (1.7%), alta hospitalaria 6 (1.0%) y otras
variables dependientes compuestas 81 (13.7%). Las técnicas mas utilizadas fueron
la regresion logistica con 215 articulos (38.2%), otros algoritmos 126 (22.4%), redes
neuronales 85 (15.1%), arboles de clasificacién 55 (9.8%), regresion de cox 45
(8.0%), support vector machine 17 (3.0%), regresion lineal, multinomial u ordinal 19
(6.4%) y otros modelos de supervivencia 1 (0.2%). A continuacion en el grafico 2,
se muestran los predictores correspondientes a los modelos seleccionados como
los mas prometedores (3,11). Entre ellos destacan la edad, el sexo, las
comorbilidades, los signos vitales, algunos sintomas similares a los de la gripe,
determinadas caracteristicas de las imagenes, el recuento de linfocitos y la proteina

C reactiva.
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Grafico 2. Predictores segiin modelos seleccionado
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Segun Wynants y colaboradores (3), de los trabajos que desarrollaron nuevos
modelos, solo 46 llevaron a cabo una validacién externa y rara vez se evalué la
calibracion. En los modelos pronésticos, la dicotomizacion de los predictores fue
una preocupacion frecuente (22 modelos, 21%). Otros problemas incorporaron
inclusiones o exclusiones inapropiadas de los participantes (18 modelos, 17%).
Estos a menudo fueron excluidos porque no desarrollaron el resultado al final del
periodo pero todavia estaban en seguimiento (es decir, estaban en el hospital pero
no se habian recuperado o habian muerto), lo que produjo una muestra sesgada
(12 modelos, 11%). Ademas, muchos modelos (16 modelos, 15%) no tuvieron en

cuenta la censura o los riesgos competitivos (3,11).
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Discusion

Fuentes clave, autores, documentos y temas relevantes.

El desarrollo y validacion de modelos de prediccion clinica para la estratificacion
del riesgo de severidad en pacientes confirmados de covid-19 constituyo una linea
de investigacion novedosa, de gran actualidad para la comunidad cientifica hasta
el afio 2021.

Los articulos sobre este tema fueron publicados en las revistas con mas alto ranking
de citas entre todas las disciplinas del conocimiento. Los autores mas importantes
fueron del continente Euroasiatico donde destacan paises como Reino Unido, China
y en particular los lideres del proyecto Covid-Precise como Martin van Smeden y

Laure wynants de Paises Bajos.

La revision sistematica que actualizaba periédicamente el grupo Covid-Precise
constituye la obra de referencia méas importante dentro de la investigacion en este
campo segun los indicadores bibliométricos analizados (3).

Estos autores consideran que se trata de una fuente de informacién de mucho valor
para la eleccion de modelos aplicables a cualquier escenario de la epidemia de
Covid-19 en Cuba. También puede ser de gran utilidad para minimizar el riesgo de
sesgos en futuras investigaciones, asi como para la identificacion de potenciales
variables de resultado, predictores y algoritmos que podrian ser utilizados en el
desarrollo de nuevos modelos. En este sentido, es posible afirmar que existen
evidencias en la literatura cientifica actual para considerar elegibles variables de
resultados como la admision en UCI, o la mortalidad a los 30 dias, asi como
predictores como la edad, la saturacion de oxigeno al momento de consulta,
determinadas comorbilidades, entre otras. También el empleo de algoritmos como
la regresion logistica, la regresion Lasso y los arboles de clasificacién podrian ser

técnicas adecuadas en el desarrollo de nuevos modelos (5,6).

Covid-Precise, agrup6 los modelos en tres tipos principales segun el contexto de

aplicacion de los mismos. EIl primer grupo de modelos se enfocd en predecir la
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vulnerabilidad al COVID-19 en la poblacion general, el segundo grupo en predecir
si los pacientes con COVID-19 que acudian a consultas de urgencias evolucionaron
a formas severas y el tercero en predecir en instituciones hospitalarias si los
pacientes con COVID-19 tuvieron un desenlace adverso, como muerte, cuidados

criticos o soporte ventilatorio (11).

Esta delimitacion es congruente con los resultados del andlisis tematico realizado
en este estudio donde fue posible diferenciar un contexto de menor riesgo y otro de

mayor riesgo de transicion a la severidad.

En Cuba, para el manejo de la pandemia es posible distinguir un escenario de bajo
riesgo de transicion a la severidad donde los pacientes son atendidos en la atencién
primaria de salud y uno de mayor riesgo contextualizado en las instituciones
hospitalarias (unidades de vigilancia, unidades de vigilancia intensiva y UCI). Estos
podrian ser los contextos para el desarrollo de nuevos modelos o la validacion de
los propuestos por la comunidad cientifica. En Cuba existen modelos de prediccion
clinica desarrollados en instituciones hospitalarias como el Hospital Manuel Fajardo
en la provincia de Villa Clara. En este caso de la publicacion de Herrera y
colaboradores que hace referencia al desarrollo de un nomograma de prediccion

del riesgo en pacientes con COVID-19 (14).

Principales modelos de prediccidn clinica analizados en la literatura cientifica

y Sus caracteristicas

Es posible reconocer en los modelos disponibles en la literatura las potenciales
aplicaciones segun cada uno de los escenarios de atencién del sistema nacional

de salud cubano para el enfrentamiento a la Covid-19 (15).

Por ejemplo, los modelos Qcovid podrian ser adaptados para el uso de
intervenciones preventivas(16), como la vacunacién y el blindaje, el modelo PRIEST
podria ser de utilidad para clasificar a los pacientes con COVID-19 que acuden a
consultas (17) , y los modelos de deterioro ISARIC4C (18) , el modelo de Carr (19)

y el modelo de Xie (20), podrian servir como complemento para tomar las mejores
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decisiones posibles en pacientes individuales segun riesgo de transicion a la

severidad en pacientes hospitalizados.

El grupo Covid-precise examind mas de 126000 estudios y en referencia a estos
expresaron que la mayoria de los trabajos carecian de una descripcion adecuada
del entorno objetivo y la poblacion de estudio por lo que dejaban dudas sobre su
aplicabilidad. Ademas, algunas caracteristicas de los pacientes como el tiempo
dentro del curso de la enfermedad, la gravedad en el momento de la prediccion y
las comorbilidades no se describieron en detalles como para comprender si el
modelo propuesto podria ser adecuado para una poblacion especifica (3,11).

Ademas estos autores expresaron que la mayoria de los modelos publicados hasta
el momento de la tercera revision, no eran recomendables para su uso generalizado
en la practica clinica dado que no estuvieron bien informados y tenian un alto riesgo
de sesgo, por lo que su rendimiento predictivo informado era probablemente

optimista por sobreajuste (3).

Por su parte, la OMS en sus orientaciones para el manejo clinico de la COVID-19
en su actualizacion del 23 de noviembre de 2021 solo recomend6 como métodos
para la toma de decisiones clinicas el juicio clinico, las preferencias de pacientes y
las politicas sanitarias regionales en lugar de los modelos de prediccién clinica
actuales a causa de una fiabilidad muy baja (21). Sin embargo, en relacion a los
modelos de mayor calidad identificados por el grupo Cov-precise, se enuncié que
para estar seguros del beneficio de estos modelos a pacientes y personal médico,
es importante realizar estudios de validacién donde estos se prueben en nuevos

pacientes y cuantifiquen la precision de las predicciones (11).
Aplicabilidad al contexto cubano

En opinién de estos autores, los modelos que se recomiendan en la literatura aun
no satisfacen los atributos de calidad necesarios para ser aplicados en el contexto
de Cuba. Es necesario entonces validar los modelos recomendados por Cov-precise
en la poblacion cubana o desarrollar nuevos modelos segun el contexto de la

organizacion de los sistemas y servicios de salud. La informacién resultante de esta
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revision de la literatura podria ser util para ello. Los datos recogidos de las historias
clinicas y los sistemas de informacion de los pacientes confirmados podrian permitir

tanto la validacion de los modelos propuestos como el desarrollo de nuevos.

A partir de julio del 2021 (version 5 del PANEC), los criterios obtenidos a partir de
modelos de prediccion clinica, en este caso, bajo un enfoque de arboles de
clasificacion fueron aplicados a los escenarios de ingreso en el hogar y seguimiento
por la APS y unidades de vigilancia intensiva (UVI-A) con resultados satisfactorios.
Estos andlisis aportaron indicadores utiles para la toma de decisiones como el
volumen del estrato, el riesgo se severidad y severidad explicada.

El perfeccionamiento de esta metodologia puede contribuir a incrementar los
procedimientos de derivacion de los pacientes hacia los distintos escenarios y servir

como referencia para paises de recursos limitados.

Si son correctos, la utilizacion de modelos de prediccion clinica podrian aumentar la
calidad de la atenciobn al paciente dado que reducen demoras del
diagndstico/prondéstico, producen uniformidad y precision a un costo reducido.

Ademas, ayudan en la asignacién y priorizacién de recursos sanitarios.

En posteriores trabajos sera abordado el desarrollo y validacion de modelos de
prediccién clinica en el contexto de la atencion primaria de salud (bajo riesgo de
transicion a la severidad) y las instituciones hospitalarias (alto riesgo de transicion

a la severidad).
Limitaciones del estudio

No fue posible contar con la totalidad de registros de investigaciones en todos los campos
del conocimiento dado que Dimension sélo permite descargar hasta 500 registros de forma

gratuita.

Conclusiones

La aplicaciéon de modelos de prediccién clinica para la estratificacion del riesgo de
severidad en pacientes confirmados de covid-19 es un tema novedoso y de

actualidad.
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La literatura reconoce que la mayoria de los modelos publicados hasta la fecha no
se recomiendan para su uso generalizado en la practica clinica por lo que es un
frente de investigacion abierto. La informacion obtenida en esta revision podria ser
de utilidad para identificar modelos o construir nuevos y aplicarlo a la atencion
primaria de salud (bajo riesgo) y la atencidon secundaria o terciaria (alto riesgo)

ajustados al contexto de Cuba.
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