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Resumen

La coledocolitiasis secundaria es una entidad de alta prevalencia que involucra desafios de
diagnostico y tratamiento; asimismo, genera un elevado uso de recursos y costo econémico.
Existen multiples vacios de conocimiento con respecto a los modelos de prediccion clinica
para el diagnostico, estratificacion en grupos de riesgo y manejo de pacientes con coledoco-
litiasis secundaria. Los principales vacios recaen sobre su rendimiento diagnostico, variables
incluidas y umbrales de riesgo, asi como sobre su costo-efectividad para el uso de recursos no
invasivos e invasivos, y aplicacion en grupos poblacionales especiales. Este articulo ahonda
estos vacios de conocimiento y propone una agenda que puede orientar la investigacion futura.
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Abstract

Secondary choledocholithiasis is a disease of high prevalence that involves diagnostic and
treatment challenges; it implies a high use of resources and economic costs. There are signifi-
cant knowledge gaps related to clinical prediction models, risk group classification, and patient
treatment in secondary choledocholithiasis cases. Those gaps include diagnostic performance,
variables, and risk thresholds, as well as cost-effectiveness for the use of non-invasive and in-
vasive resources, and their application in special population groups. This study analyzes those
knowledge gaps and outlines a guideline that could lead future research.

Keywords
Choledochoalithiasis, Choledocholithiasis risk, Diagnostic, Prediction model, Thresholds.

de los casos, y es mas frecuente en paises asidticos®. Por

otra parte, la forma secundaria (90 %) ocurre por migra-

La colelitiasis es una entidad quirtrgica frecuente a nivel
global que afecta entre 10 % y 15 % de la poblacién gene-
ralV. Una de sus complicaciones comunes es la coledocoli-
tiasis, definida como la presencia de cdlculos en la via biliar
comun. Existen dos formas de presentacion de coledocoli-
tiasis: primaria y secundaria. Por una parte, la coledocolitia-
sis primaria se refiere a la formacion in situ de calculos en el
colédoco; esta forma de presentacion corresponde al 10 %
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cion directa de calculos desde la vesicula biliar. Este tipo de
coledocolitiasis tiene una presentacion variable, entre 4,6 %
y 20,9 % de los pacientes con colelitiasis en diferentes
contextos"*9). La prevalencia y carga de enfermedad en
Colombia se desconoce con exactitud, aunque algunos
estudios estiman que cerca de 11,9 % de los pacientes que
ingresan a los servicios de urgencias con colecistitis aguda
presenta coledocolitiasis”.
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La coledocolitiasis secundaria representa una gran carga
econodmica paralos sistemas de salud. En los Estados Unidos,
por ejemplo, implica un costo aproximado de 6,6 billones
de ddlares anuales, incluido el costo de la colecistectomia
como manejo definitivo®. Algunos estudios disponibles
en Colombia informan sobre el costo de esta enfermedad
para las instituciones, pero es poco lo que se conoce sobre su
impacto econémico para el sistema de salud 7%,

El diagnéstico y manejo de la coledocolitiasis secundaria
ha sufrido grandes transformaciones en las dltimas décadas,
principalmente el uso de modelos de estratificacion de riesgo
desarrollados con base en la interaccién de criterios clinicos,
bioquimicos y de imagenes diagnésticas. De igual manera, la
disponibilidad de pruebas diagnésticas no invasivas como la
colangiografia por resonancia magnética nuclear (CRMN),
la colangiograffa por tomografia axial computarizada (TAC)
y la endosonograffa endoscépica (USE) han cambiado el
abordaje diagnostico de esta entidad, asi como el refina-
miento y aumento en el uso de técnicas endoscopicas para
su tratamiento por colangiografia retrégrada endoscopica
(CPRE), con respecto a procedimientos quirdrgicos que
conllevan mayor morbilidad, estancia hospitalaria y costos
de atencién. Adicionalmente, los modelos de prediccion y
nuevas tecnologias no invasivas para el diagndstico han dis-
minuido las complicaciones de la CPRE con fines de diag-
néstico, reportados hasta en el 10 %Y.

Sin embargo, la prediccion de coledocolitiasis secunda-
ria permanece como un campo de permanente discusion
debido a la persistencia de limitaciones propias de los
modelos de prediccion disponibles, entre las cuales vale la
pena destacar:

« Lainteraccién de las variables incluidas en los modelos.

« Lavalidacién de los modelos disponibles en diferentes
contextos de préictica y poblaciones.

« Los criterios y mecanismos para la determinacién
de umbrales entre diferentes niveles de riesgo en los
modelos disponibles.

« Laaplicabilidad de modelos de prediccion genéricos en
poblaciones especiales.

« El impacto de los modelos de prediccion en la costo-
efectividad del diagnoéstico y tratamiento.

El objetivo de este estudio es exponer estos vacios de cono-
cimiento y ofrecer potenciales preguntas para futuras inves-
tigaciones.

VARIABLES INCLUIDAS EN LOS MODELOS DE
PREDICCION E INTERACCION DE LAS MISMAS

Tradicionalmente, el riesgo de coledocolitiasis se ha obte-
nido a partir de variables clinicas, perfil bioquimico hepd-
tico y hallazgos ecogréficos. Las principales variables rela-

cionadas con la presencia de célculos en el colédoco, dada
su fuerza de asociacién, han sido la elevacién de los niveles
de bilirrubina, con puntos de corte reportados que varian
entre 1,3 y 4,0 mg/dL (sensibilidad: 84 %, especificidad:
91 %)"31214) y la dilatacion de la via biliar por ecografia
> 6-8 mm (sensibilidad: 73 %; especificidad: 91 %)®; asi
como también la elevacion de otras pruebas bioquimicas
como alanina-aminotransferasa (ALT), aspartato-amino-
transferasa (AST), y-glutamiltransferasa (GGT) y fosfatasa
alcalina (FA), las cuales ofrecen una sensibilidad y espe-
cificidad aisladas de 81 % y 25 %, respectivamente®'4!%),
Finalmente, algunas variables de presentacion clinica han
sido incluidas en el abordaje diagnéstico, como la edad del
paciente mayor de 5SS afios (sensibilidad: 57 %, especifici-
dad: 49 %), pancreatitis biliar (sensibilidad: 7 %-22,3 %;
especificidad: 75 %), colangitis (sensibilidad: 21,7 %; espe-
cificidad: 99 %)V e ictericia (sensibilidad: 39 %, especifi-
cidad: 92 %) como factores de riesgo aislados!!5!9).

A partir de esas variables, se han desarrollado diferentes
modelos de prediccién de coledocolitiasis en pacientes con
colelitiasis. La mayoria de los modelos se deriva a partir de
métodos estadisticos que incluyen regresiones logisticas
multivariadas, con base en factores univariados identifica-
dos en estudios previos. Los modelos de prediccion tienen
como fin estratificar a los pacientes en diferentes grupos
de riesgo sobre los cuales se determina la necesidad de
métodos diagndsticos y estrategias de tratamiento!'®).,
Algunos modelos categorizan al paciente en dos grupos de
riesgo (bajo y alto)'?, otros en tres grupos (bajo, medio
y alto)®52? y otros en subgrupos més especificos (bajo,
medio-bajo, medio-alto, alto)'2?!?2. Algunos ejemplos
de este tipo de modelos son el de la Sociedad Americana
de Gastroenterologia y Endoscopia (SAGES)®? y el de
la Sociedad Europea de Gastroenterologia y Endoscopia
(ESGE)®,

El modelo desarrollado por SAGES demuestra un rendi-
miento diagnostico cercano al 70 % en su versiéon de 2010 y
es frecuentemente utilizado por cirujanos y gastroenterélo-
gos a nivel mundial®. Sin embargo, ha sido ampliamente
criticado debido principalmente a la ausencia de datos
estadisticos que permitan su validacién sobre muestras
de poblacién significativas en escenarios clinicos, lo cual
limita los datos expuestos a andlisis de caracteristicas ope-
rativas definidas en estudios previos y opiniones de exper-
tos. Algunos estudios han buscado la validacion de este
modelo en diferentes contextos!"”!11%23) y su comparacién
con modelos previos!!*16?%). Sin embargo, sus resultados
son heterogéneos y no permiten un analisis adecuado de la
informacién, y en el momento no existen metaandlisis de
los estudios disponibles que permitan generar recomen-
daciones solidas sobre la aplicabilidad de este modelo de
manera general.
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Elmodelo de la ESGE también es ampliamente utilizado

a nivel mundial. Su desarrollo fue similar al de la SAGES,

con base en revisiones de literatura y consenso de expertos.

El modelo incluye variables bioquimicas, clinicas y ecogra-

ficas para la estratificacién de tres grupos de riesgo (alto,

medio y bajo)®). Las caracteristicas operativas del modelo
son superiores al de SAGES en algunos estudios (sensibi-
lidad: 89,57 %; especificidad: 96,24 %)%); no obstante,
dichas caracteristicas operativas en grupos especificos,
como el de los pacientes con colecistitis aguda, han demos-
trado bajo rendimiento diagndstico con sensibilidad cer-
cana al 49,2 % y especificidad de 87,3 %%, lo que plantea
los mismos retos de validacién que presenta SAGES.
Finalmente, modelos alternativos han buscado equilibrar
el peso relativo de cada variable y su interaccidn para la
generacion de nuevos modelos, y se han obtenido resulta-
dos diversos. Algunos modelos demuestran caracteristicas
operativas superiores al modelo de la SAGES""'?, mien-
tras que otros demuestran caracteristicas inferiores!!>?2).

Por ejemplo, un estudio realizado en Colombia demostré

un valor de 0,87 en las caracteristicas operativas de recep-

tor (ROC)", congruente con resultados en su validacién
externa(?. Otros estudios realizados en Lituania y Arabia

Saudi informan sobre hallazgos similares'*??). Nuevas pro-

puestas especialmente en el dltimo afio (2021) han buscado

mejorar la certeza en la prediccion diagndstica. Chisholm y

colaboradores introdujeron un modelo en 2020 con base

en un andlisis multivariado en un centro de referencia espe-
cializado, con el objetivo de disminuir la cantidad de fal-
sos positivos (pacientes llevados a CPRE no terapéutica)

y falsos negativos (pacientes llevados a colecistectomia

con coledocolitiasis)'?. Se obtuvo una adecuada discrimi-

nacién de aproximadamente el 80 % de la poblacién, con
tasas de CPRE fallida de 22 % frente a 42 % sobre SAGES
para el grupo de riesgo alto, con una presentacion de falsos
negativos de 1,4 % para el riesgo bajo. Hubo un 20 % de la
poblacién sobre el grupo intermedio que requiri6 estudios
diagnosticos adicionales.

Con base en las limitaciones mencionadas, el desarrollo
de nuevos estudios puede enfocarse en:

o Evaluarlainteraccién de las variables dentro del modelo
de SAGES de forma objetiva. Los estudios de este tipo
pueden contribuir a determinar, con base en métodos
estadisticos, cudles son los mejores puntos de corte
para cada variable y su peso relativo dentro del modelo.
Este tipo de andlisis puede informar sobre caracteristi-
cas operativas del modelo con base en estudios empiri-
cos originales.

« Validar los modelos disponibles en poblaciones dife-
rentes. Existe la necesidad latente de validar el modelo
de la SAGES y de la ESGE dado su uso creciente y
amplia aceptacion en diferentes contextos de prictica.

496 Rev Colomb Gastroenterol. 2021;36(4):494-500. https://doi.org/10.22516/25007440.773

o Comparar el rendimiento operativo de los modelos, en
términos de sus caracteristicas operativas.

« Determinar el rendimiento de los modelos en situa-
ciones clinicas que pueden afectar el comportamiento
de las variables, como en casos de colecistitis aguda o
edad avanzada, situaciones que han demostrado tener
la capacidad de afectar los pardmetros de los marcado-
res bioquimicos o el didmetro normal aceptado dela via
biliar, respectivamente.

CRITERIOS Y MECANISMOS PARA LA DETERMINACION
DE UMBRALES DE RIESGO EN LOS MODELOS
DISPONIBLES

El problema del ajuste de los umbrales de riesgo dentro de
los modelos radica en definir qué paciente entra en el grupo
de alto, medio o bajo riesgo. Entonces, por ejemplo, mien-
tras mds estrictos sean los criterios de alto o bajo riesgo,
menos pacientes serdn incluidos en estos grupos, afectando
la cantidad de pacientes en la zona de incertidumbre o
de riesgo medio. La definicién de los umbrales, por ende,
puede impactar en el uso de recursos de diagndstico y trata-
miento. En este contexto, una adecuada discriminacién de
los umbrales de riesgo debe buscar disminuir la cantidad de
pacientes llevados a CPRE no terapéutica, dada la carga de
morbilidad del procedimiento; y distinguir de manera cer-
tera los pacientes que requieran estudios diagnésticos adi-
cionales de los que pueden ser llevados a cirugia de manera
segura. Estos modelos deben tener la capacidad de adap-
tacién a los contextos propios de cada escenario clinico,
teniendo en cuenta sus recursos disponibles, experiencia,
recursos terapéuticos y costo-efectividad.

De manera general, los modelos de prediccién propues-
tos muestran adecuadas caracteristicas operativas globales
en la discriminacién de los grupos de riesgo. El modelo
de la SAGES, por su parte, ha mostrado una sensibilidad
diagnéstica en el grupo de riesgo alto de un 90 % para la
deteccion de coledocolitiasis, mientras que para el grupo
de riesgo bajo se identifica una presentacion cercana al §
%1519 1 a5 validaciones nacionales han mostrado datos
similares®?; sin embargo, los grupos de riesgo intermedio
persisten como interrogantes debido a la baja sensibilidad
de diagnéstico, entre un 26 % y un 49,5 %1%, y la can-
tidad de pacientes en este grupo bajo la distribucién de
riesgo actual hace que la mayoria de los pacientes deba ir
a estudios diagnésticos prequirturgicos adicionales, con
resultados no conocidos en los desenlaces, que van desde
el aumento inmediato en los costos de atencidn, retraso en
el manejo terapéutico y aumento de complicaciones deri-
vadas de una mayor estancia hospitalaria®”.

Los umbrales, por tanto, afectan la funcionalidad global
del modelo y uso de pruebas diagnoésticas, sobre todo en
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los grupos de riesgo intermedio y bajo. Estos aspectos son

importantes cuando se deciden los métodos diagndsticos,

especialmente los no invasivos. Estos ultimos, especifica-
mente USE y CRMN, demuestran una sensibilidad de 97 %

y 87 %, y especificidad de 90 %y 92 %, respectivamente?®).

Actualmente, son pruebas diagnésticas de uso generali-

zado, especialmente en el grupo de riesgo medio o de zona

de incertidumbre, en el cual los métodos invasivos como
la CPRE no se justifican por sus riesgos asociados (S %-10

%)(15). Al respecto, ensayos clinicos han demostrado que

la USE y CRMN presentan un rendimiento comparable

al de la CPRE para el diagnéstico de coledocolitiasis®*”);
no obstante, aunque la USE presenta una sensibilidad lige-
ramente mayor para el diagndstico en comparacioén con la

CRMN®Y, su aplicabilidad se encuentra limitada por su

baja disponibilidad y por ser una prueba de tipo depen-

diente del operador®%?).

Pero no solamente en el riesgo intermedio puede impac-
tar el desempeno de métodos de precision diagnostica
como la USE y la CRMN. En el riesgo alto, se asume una
probabilidad que no es insignificante de un falso positivo,
que se reporta sobre los modelos actuales hasta en un 50
%7, hecho que generarfa la indicacién de un procedi-
miento invasivo asociado con riesgo como la CPRE con
fines no terapéuticos. Es por esto que muchas escuelas en
la actualidad consideran pertinente en determinadas situa-
ciones, como un riesgo mayor de pancreatitis pos-CPRE,
embarazo, o simplemente necesidad de llevar a cero la posi-
bilidad de una CPRE no terapéutica, asumir el costo de
confirmar la probabilidad alta de coledocolitiasis determi-
nada por los modelos de prediccién, con métodos diagnos-
ticos como como la USE. ;Qué niveles se estin dispuestos
a asumir como CPRE no terapéutica? y ;qué porcentaje
de pacientes llevados a cirugia con coledocolitiasis es ade-
cuado?, persisten como interrogantes y deben ser ajustados
a cada contexto clinico.

Con base en las limitaciones mencionadas, nuevos estu-
dios pueden enfocarse en:

« Adaptar los umbrales de riesgo de acuerdo con el
riesgo-beneficio de diagnosticar a todos los pacientes
con el fin de disminuir la cantidad de falsos positivos en
el riesgo alto y aumentar el porcentaje de pacientes que
puede ser llevado de manera segura a cirugifa sin reque-
rimiento de estudios diagnésticos adicionales.

« Dinamizar los umbrales de riesgo del modelo de la
SAGES vy evaluar su impacto en el diagndstico clinico
sobre grupos poblacionales especificos, dando alterna-
tivas de ajuste a los contextos clinicos propios.

La necesidad de estudios clinicos prospectivos que permitan
la validacion de los cambios sobre las estructuras actuales,

confirmacién y dindmica de los modelos sobre escenarios
clinicos propios se vuelven una necesidad en el desarrollo de
esta temética y el cierre de brechas de conocimiento.

APLICABILIDAD DE MODELOS DE PREDICCION
GENERICOS EN POBLACIONES ESPECIALES

Otro punto importante sobre el cual existen limitaciones en
la aproximacion de los modelos de riesgo actual tiene que ver
con su aplicacién a grupos especiales de pacientes: adultos
mayores (> 65 afos), antecedente de colecistectomia, cole-
docolitiasis primaria, obstruccion biliar de origen maligno
y aquellos con pancreatitis de origen biliar. En estos grupos
de manera rutinaria se han aplicado las escalas de prediccién
diagndstica disefiadas para pacientes con coledocolitiasis
secundaria. No obstante, la validacién de los modelos dispo-
nibles en estos grupos especiales es limitada. La adaptacién
de modelos de prediccion a grupos para los cuales no han
sido desarrollados ni validados puede afectar sus caracteris-
ticas operativas, en términos de falsos negativos y positivos,
afectando el uso de recursos y pruebas diagnosticas. Por
ejemplo, la diferenciacion de la obstruccion biliar por malig-
nidad versus enfermedad benigna no es sencilla. Multiples
predictores clinicos y de laboratorio se alteran en ambas enti-
dades, incluso con el uso de elementos diagnésticos invasi-
vos como la CPRE y el EUS. La determinacién diferencial
de riesgo es necesaria, principalmente la identificaciéon de
colestasis extra hepatica por malignidad biliopancredtica ver-
sus por patologfa biliar benigna®¥.

Los pacientes mayores de 65 afios también se encuentran
en esta categoria. Por una parte, este grupo de pacientes, cada
vez mayor debido ala tasa de envejecimiento de la poblacién,
presenta caracteristicas especiales dentro de las cuales se des-
tacan una mayor prevalencia de colelitiasis, riesgo aumen-
tado de presentar complicaciones y cambios fisiopatologicos
en la generacién de calculos®. Estos factores hacen necesa-
rio el ajuste de los modelos genéricos a cada grupo de pacien-
tes con el fin de proveer un tratamiento seguro y eficaz y dis-
minuir el riesgo de complicaciones asociadas®**. Por otra
parte, la informacion y su uso en coledocolitiasis primaria es
limitada. Algunos modelos en coledocolitiasis secundaria se
han adaptado al abordaje de la coledocolitiasis primaria, pero
su rendimiento es subdptimo al tratarse de entidades con
una via fisiopatoldgica diferente con alta tasa de recurrencia
(hastaun 41,7 %)©9,

Con base en las limitaciones mencionadas, los nuevos
estudios pueden enfocarse en adaptar y evaluar la validez
predictiva de los modelos de prediccién de coledocolitiasis
secundaria en estos grupos especiales 0 en generar nue-
vos modelos especificos a partir de estudios empiricos en
poblaciones especiales.
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IMPACTO DE LOS MODELOS DE PRE[}ICCI()N EN
LA COSTO-EFECTIVIDAD DEL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO

En cuanto a costo-efectividad del diagnéstico, atn continua
vigente la discusion sobre el impacto de los modelos en la
costo-efectividad derivada del uso de pruebas diagnosti-
cas no invasivas (CRMN y USE) e invasivas (CPRE). Los
andlisis de costo-efectividad han demostrado que el uso
rutinario de CRMN o USE en pacientes con riesgo inter-
medio disminuye los costos de atencion relacionados con
la cantidad de CPRE no terapéuticas y sus complicacio-
nes®”*¥. Asi mismo, la comparacién acerca de la utilidad de
las pruebas no invasivas sugiere que la USE ofrece un mejor
rendimiento diagnéstico; sin embargo, al incluir los costos
relacionados con el procedimiento y compararlos con los
de la CRMN, esta tiltima parece ser ms costo-efectiva®”).

La aproximacion a la costo-efectividad de la estratificacion
de riesgo es diversa. Kang y colaboradores demostraron la
efectividad del modelo de SAGES en poblacién mayor de 55
anos, comparado con el uso rutinario de CRMN en todos
los pacientes con sospecha de obstruccioén biliar, incluida
obstruccién maligna®. Sin embargo, sus resultados han sido
revaluados por fallas en el andlisis de sensibilidad del modelo
y uso del modelo en diferentes tipos de poblacién®. Otras
aproximaciones a la costo-efectividad en estudios locales
han demostrado rendimiento subdéptimo del modelo de la
SAGES con respecto a modelos nacionales”'?; sin embargo,
los datos se encuentran limitados al impacto sobre el costo
inmediato para las instituciones y carecen de evaluaciones a
nivel del sistema de salud.

Adicionalmente, como objetivo secundario de algunos
ensayos clinicos, se ha evaluado la costo-efectividad del
manejo endoscépico en dos tiempos (CPRE + colecistecto-
mia laparoscépica diferida) en comparacién con el manejo
operatorio en un solo tiempo (Rendezvous). Este dltimo
parece ofrecer mayor costo-efectividad®. Sin embargo,
no todos los equipos quirtrgicos tienen el entrenamiento
e instrumental necesario para su realizacion, lo cual ha sido
evidenciado en estudios locales!'?. Adicionalmente, la
mayor parte de estudios demuestra limitaciones en cuanto
a la adaptacion de los modelos en funcién de diferentes
sistemas de aseguramiento y disponibilidad de recursos.
Esta limitacién tiene implicaciones para la atencién opor-
tuna, necesidad de referencia de pacientes a instituciones
con mayor nivel de complejidad para la realizacién de estu-
dios diagnésticos (especialmente CRMN y USE) y para
el tratamiento definitivo. Estos aspectos ain requieren ser

498 Rev Colomb Gastroenterol. 2021;36(4):494-500. https://doi.org/10.22516/25007440.773

analizados en nuevos estudios para determinar los costos

indirectos que se derivan de la aplicacién de los modelos de

atencién en contextos con recursos limitados.

Con base en las limitaciones identificadas en literatura
disponible, con respecto a la costo-efectividad de los
modelos de prediccion para el diagndstico y tratamiento de
la coledocolitiasis secundaria, los nuevos estudios pueden
enfocarse en evaluar:

o La costo-efectividad y el impacto econdémico de los
modelos para las instituciones y sistemas de salud.

« Cudlmodelo ofrece mejor costo-efectividad en diferen-
tes contextos de practica.

o Laadherencia de los profesionales al uso de los mode-
los y su impacto sobre la costo-efectividad.

« El impacto clinico relacionado con los tiempos de
espera prolongados para la realizacién de pruebas diag-
ndsticas no invasivas y la necesidad de referencia, asi
como el impacto econdmico para el sistema de salud y
la institucion derivado de estas demoras.

La realizaciéon de estos objetivos debe ser estudiada sobre
muestras poblacionales significativas que permitan extra-
polar el anélisis de costo-efectividad sobre el diagndstico,
preferiblemente de bases de datos nacionales o de sistemas
de aseguramiento, los cuales pueden ir de la mano de la via-
bilidad del desarrollo de estudios clinicos como objetivos
de andlisis secundario.

CONCLUSION

La prediccién de coledocolitiasis continta siendo con-
troversial. Multiples aspectos han revolucionado la deter-
minacién de riesgo como el refinamiento en las técnicas
endoscdpicas con fines diagndsticos y terapéuticos, y el
desarrollo de métodos de diagnéstico no invasivos como
la USE y CRMN. Sin embargo, es imperativo identificar los
vacios de conocimiento en la literatura cientifica en torno a
este tema, que pueden contribuir a mejorar los modelos de
prediccién disponibles. Atdn es necesario evaluar las varia-
bles incluidas en los modelos de prediccion, como su peso
relativo e interaccion. También es necesario que los mode-
los disponibles sean validados externamente en diferentes
contextos y poblaciones. Igualmente, se requieren estudios
enfocados en disminuir la incertidumbre diagndstica rela-
cionada con la determinacion de los umbrales de riesgo y
su aplicacidon en grupos especiales. Finalmente, es necesa-
rio profundizar en el impacto econdémico de los modelos
para el sistema de salud y las instituciones.
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