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Resumen

Introduccidn: Las psicosis cronicas graves (PCG) se consideran un grupo de enfermedades con sintomatologia psi-
cotica que se engloban dentro de la enfermedad mental grave (EMG), que se caracteriza por un deterioro persistente
debido atrastornos mentales, y afecta al 6 %-8 % de las personas con trastornos mentales. La mayoria presenta tras-
tornos psicoéticos como esquizofrenia o trastorno bipolar con sintomas psicéticos. Estas personas enfrentan desa-
fios clinicos y sociales, como comorbilidad con otros trastornos mentales, trastornos somaticos cronicos y discapa-
cidad social. A pesar de la evidencia que respalda los beneficios de los cuidados integrales, su implementacién en
salud mental es limitada. La atencién integrada puede generar ahorros significativos y mejorar la calidad de vida en
comparacion con la atencién habitual. Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas en las visitas al
servicio de urgencias.

Es crucial realizar revisiones sistematicas y metaanalisis sobre los cuidados integrales en la psicosis crénica grave
(PCG) para identificar lagunas y estimular futuras investigaciones y planificacién en este campo. Aunque se han
realizado estudios en los Ultimos anos, alin no se han realizado revisiones sistematicas o metaanalisis sobre este
tema. Por lo tanto, es necesario identificar, seleccionar y evaluar sistematicamente la literatura cientifica disponible
sobre cuidados integralesy psicosis cronica grave.

Metodologia: Se llevaré a cabo una revision sistematica de estudios sobre andlisis de coste-efectividad de los cuida-
dos integrales en personas con psicosis crénica. Se consideraran estudios publicados sin limite temporal y sin res-
tricciones de idioma. La medida principal de resultados sera mejora de la calidad y duracién de vida medida mediante
los afios de vida ajustados por calidad, mientras que las medidas secundarias seran ingresos al afio, duracion media
de las hospitalizaciones, coste de la atencidn, visitas a urgencias y gasto en farmacos. Se incluiran estudios que
incluyan usuarios de mayores de edad, de ambos sexos. Se realizaran busquedas exhaustivas en bases de datos, asi
como en otras fuentes de informacion. Los estudios serdn seleccionados y los datos extraidos de forma indepen-
diente por el investigador principal. El riesgo de sesgo de los estudios sera evaluado. Se realizaran metaanalisis de
efectos aleatorios y se explotaran posibles fuentes de heterogeneidad (mediante analisis de subgrupos y metarre-
gresion).

Registro del protocolo: https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42023447557

Palabras clave: cuidados integrados, coste-efectividad, psicosis crénica, salud mental, revision sistematica.

Abstract

Introduction: Severe chronic psychoses (SCP) are considered a group of diseases with psychotic symptoms that are
included within severe mental illness (SMI), characterized by persistent impairment due to mental disorders, affect-
ing 6%-8% of people with mental disorders. Most have psychotic disorders such as schizophrenia or bipolar disorder
with psychotic symptoms. These individuals face clinical and social challenges, such as comorbidity with other men-
tal disorders, chronic somatic disorders, and social disability. Despite evidence supporting the benefits of integrated
care, its implementation in mental health is limited. Integrated care can generate significant savings and improve
quality of life compared to usual care. However, no significant differences were found in emergency service visits.
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Itis crucial to conduct systematic reviews and meta-analyses on integrated care for severe chronic psychosis (SCP)
to identify gaps and stimulate future research and planning in this field. Although studies have been conducted in
recent years, systematic reviews or meta-analyses on this topic have not yet been performed. Therefore, it is neces-
sary to systematically identify, select, and evaluate the available scientific literature on integrated care and severe
chronic psychosis.

Methodology: A systematic review of studies on cost-effectiveness analysis of integrated care in people with chronic
psychosis will be conducted. Studies published without time limits and without language restrictions will be consid-
ered. The primary outcome measure will be improvement in quality and length of life measured through quality-
adjusted life years (QALYs), while secondary measures will include annual admissions, average hospitalization dura-
tion, cost of care, emergency visits, and medication expenses. Studies including adult users, of both sexes, will be
included. Comprehensive searches will be conducted in databases as well as other information sources. Studies will
be selected and data extracted independently by the principal investigator. The risk of bias of the studies will be evalu-
ated. Random-effects meta-analyses will be conducted, and potential sources of heterogeneity will be explored

(through subgroup analyses and meta-regression).

Protocol registration: https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42023447557

Keywords: integrated care, cost-effectiveness, chronic psychosis, mental health, systematic review.

Introduccion

Las psicosis cronicas graves (PCG) se consideran un
grupo de enfermedades con sintomatologia psicotica
que se engloban dentro de la enfermedad mental
grave (EMG). La EMG se define como un deterioro
considerable y persistente del funcionamiento debido
a trastornos mentales'. Los datos epidemiolégicos
indican que el 6-8 % de las personas con trastornos
mentales sufre EMG’. Aproximadamente el 60 % de
ellos padece psicosis crénica grave (PCG), principal-
mente esquizofrenia (90 % de riesgo de EMG a lo
largo de la vida), trastornos del espectro esquizofréni-
co (60 % de riesgo) o trastorno bipolar I/trastorno
depresivo mayor con sintomas psicoticos (40 % de
riesgo)'.

El DSM-5 define el trastorno psicdtico como una
condicion mental grave en la que las personas inter-
pretan la realidad de manera anormal. Este trastorno
puede provocar una combinacion de alucinaciones,
delirios y trastornos graves en el pensamiento y el
comportamiento, lo que afecta su funcionamiento
diario y puede ser incapacitante’. Las personas con
trastornos psicéticos que cumplen con los criterios
del EMG presentan desafios clinicos y sociales: (i)
mas del 80 % sufre trastornos mentales comorbidos,
en su mayoria trastornos por uso de sustancias; (ii)
aproximadamente el 80 % de las personas con multi-
ples episodios tienen trastornos somaticos cronicos; y
(iii) todas las personas presentan diferentes areas de
discapacidad social*’. Otros desafios importantes
incluyen las altas tasas de desvinculacion de los servi-

cios, la falta de adherencia a los medicamentos, las
recaidas multiples y la falta de vivienda, todo lo cual
genera altos costos de tratamiento y una baja esperan-
za de vida"’.

Reducir la fragmentacion entre las diferentes par-
tes del sistema de salud es una prioridad clave para
los servicios de salud y para los sistemas de salud a
nivel internacional, si se quieren enfrentar los desa-
fios que enfrentan. Uno de los problemas mas profun-
dos en los sistemas sanitarios es la desconexion de la
atencion de la salud mental del resto del sistema; esto
debe abordarse como parte de los esfuerzos para
mejorar la atencién integrada™’.

La mortalidad prematura asociada con la PCG se
ha estimado entre 8 y 32 afios' . Esta disparidad est4
relacionada con tasas mas altas de tabaquismo y die-
tas poco saludables”, medicamentos antipsicoticos
que aumentan el riesgo de sindrome metabolico” y
niveles mas bajos y calidad de la atencion prima-
ria™*'. Debido a que las personas con PCG tienen un
mayor riesgo de diabetes, enfermedades cardiovascu-
lares e hipertension™, los expertos sugieren monito-
rear regularmente los indicadores de salud fisica,
incluidos el peso, el tabaquismo, la presion arterial y
los analisis de sangre para detectar el riesgo de diabe-
tes”. Sin embargo, las personas con PCG a menudo
tienen atencién primaria limitada®, e incluso cuando
tienen acceso, los resultados a menudo son subdpti-
mos, con tasas mas bajas de deteccion preventiva que
otras personas para las mismas condiciones por las
cuales tienen mayor riesgo”.
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Para las personas con PCG, llevar la atencion pri-
maria a sus entornos de salud cotidiana puede abordar
1 4 - 26-28 .
sus necesidades de manera mas efectiva™ ", mejoran-
do los procesos de atencidn, los resultados de
salud”™”* y el uso de recursos al mejorar la prevencion
. 14,29
y el manejo de enfermedades .

Justificacion

A pesar de que existe evidencia cientifica que respal-
da los beneficios de los cuidados integrales, su aplica-
cién en el ambito de la salud mental es atn limitada.
Sin embargo, se ha observado que la atencion integra-
da puede generar ahorros de costos significativos en
comparacion con la atencidn habitual, segtn lo repor-
tado en diversos estudios™ asi como conducir a mejo-
ras en el acceso a la atencion de salud mental y el uso
eficiente de los recursos’ . Siguiendo la linea de
hallazgos se han encontraron diferencias significati-
vas en términos de visitas al servicio de urgencias,
reingreso, reduccion de estancia hospitalaria y detec-
cién de factores de riesgo del sindrome metabdlico
entre las personas que reciben una atencion integral®.
La implementacién de la atencién integrada puede
resultar en una mejor calidad de vida y ahorros de
costos significativos, a pesar de que se necesita mayor
investigacion para esclarecer algunos aspectos. Los
sistemas integrados ofrecen un modelo para abordar
las necesidades de salud mental junto con las necesi-
dades de salud fisica dentro de una poblaciéon™. Si
bien es una estrategia potencialmente eficiente, se
recomienda precaucion para garantizar que los servi-
cios estén integrados y no simplemente agregados a
un sistema ya sobrecargado ™.

Las revisiones sistematicas y metaanalisis de cos-
te-efectividad de los cuidados integrales en adultos
con PCG permitirian identificar lagunas en el conoci-
miento disponible, y podrian estimular futuras agen-
das de investigacion y planificacion. En los ultimos 5
afios, se han realizado pocos estudios al respecto. Sin
embargo, hasta donde sabemos, no existen revisiones
sistematicas ni metaanalisis que hayan evaluado
estos. Por lo tanto, consideramos importante identifi-
car, seleccionar y evaluar sistematicamente la litera-
tura cientifica disponible sobre este tema.

Finalmente, ante las evidencias analizadas, es
necesario realizar una revision exhaustiva sobre cui-
dados integrales y PCG, con la finalidad de conocer
los vacios de conocimiento y su impacto en la rela-
cion coste-efectividad en las diferentes evidencias

cientificas arrojadas por los articulos consultados en
las bases de datos. Por ello es necesario conocer qué
impacto tiene la atencion integral en la relacion coste-
efectividad en los adultos con psicosis cronica grave.
Este interrogante sera respondido en todo el articulo.

Objetivos

El objetivo principal sera analizar la relacion entre
costes monetarios y efectos para la salud de los mode-
los de cuidados integrados en adultos con PCG.

Como objetivos secundarios se plantean:

* Identificar y describir los modelos de cuidados
integrados incluidos en las evaluaciones econdmi-
cas, y determinar la adherencia a las recomendacio-
nes recogidas en The Template for Intervention
Description and Replication (TIDieR) Checklist,
utilizando una versidn especifica para revisiones
sisteméticas (TIDieR-SR)™.

 Describir y examinar el uso de recursos (incluyen-
do los costes del tratamiento psiquiatrico y la dura-
cion de la hospitalizacion, entre otros) utilizados en
las evaluaciones econdmicas que evaluan los cui-
dados integrados frente a la atencion estandar.

 Describir y examinar los efectos para la salud de
los cuidados integrados utilizados en las evaluacio-
nes econdmicas que evalian los cuidados integra-
dos frente a la atencion estandar.

¢ Analizar los métodos y los resultados de las evalua-
ciones econdémicas que analicen la relacion entre
los costes y los beneficios o resultados en salud
(coste-efectividad) de los diferentes modelos de
cuidados integrados identificados en la literatura
cientifica.

 Determinar la adherencia a las recomendaciones de
la declaracion de Estandares Consolidados de
Reporte de Evaluaciones Economicas Sanitarias
(CHEERS 2022).

Metodologia
Diserio

Se trata de una revision sistematica-metaanalisis de
evaluaciones econdmicas de cuidados integrales en la
atencion a personas con PCG. El protocolo ha sido
redactado siguiendo las recomendaciones de la decla-
racion Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses Protocols (PRISMA-
P)"* (ANEXO 1). Previo al inicio del proyecto, el
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presente protocolo ha sido registrado en la plataforma
PROSPERO (https://www.crd.york.ac.uk/prospero/
display record.php?ID=CRD42023447557).

Se realizara una busqueda bibliografica en
MEDLINE, EMBASE, CINHAL y PsycINFO (sin
aplicar restriccion temporal). Se disefiaran estrategias
de busqueda, usando términos de texto libre y estan-
darizados de los tesauros de cada base de datos, para
la seleccion y extraccion de datos. Ademas, se reali-
zaran busquedas de texto libre en los siguientes repo-
sitorios: WOS, SCOPUS y Google Académico, y se
tendran en cuenta las citaciones de articulos relevan-
tes.

Posteriormente se seleccionaran los estudios que
cumplan con los criterios de inclusion establecidos, se
procederd a la sintesis de datos y a la evaluacion de la
calidad de los estudios resultantes (CHEERS 2022, y
otras).

Se realizara una sintesis narrativa de los resultados
obtenidos. Si los datos obtenidos de los estudios
seleccionados lo permitieran, se realizaria un metaa-
nalisis.

Finalmente se interpretaran los resultados, y se
extraeran las conclusiones o recomendaciones.

Criterios de inclusion

* Articulos y revisiones sistematicas sobre interven-
ciones de cuidados integrados en adultos (18 afios o
mas) con psicosis cronica grave sin limitacion de
género.

 Coste del tratamiento de los eventos adversos de
medicamentos antipsicoticos.

 Evaluacion econémica completa que relaciona los
costos y los resultados en una relacion coste-
efectividad incremental (ICER) o una medida del
beneficio neto que incorpore los resultados en
salud.

 Evaluaciones economicas que adopten el analisis
de coste-efectividad (CEA).

 Analisis de costo-utilidad (CUA).

» Costos y resultados, independientemente del tipo
de evaluacion econdmica.

* Resultados de mejora de la calidad y duracion de
vida medida mediante los afios de vida ajustados
por calidad (QALY), ingresos al afio, duracion
media de las hospitalizaciones, coste de la aten-
cion, visitas a urgencias y gasto en farmacos.

* No se aplicaran restricciones temporales ni lingiiis-
ticas en la busqueda.

» Estudios experimentales, cuasiexperimentales,
observacionales analiticos, estudios econdmicos
completos coste-eficacia, coste-utilidad, coste-
beneficio y descriptivos.

Criterios de exclusion

 Estudios que informan solo de resultados sin cos-
tes.

» Impacto en presupuestos.

 Estudios de coste de la enfermedad.

 Evaluacion econdmica parcial (analisis de costos,
minimizacion de costos).

« Estudios metodoldgicos,

» Los ICER que no son especificos en salud o si eran
una medida del uso de los servicios sanitarios.

» No relacionados con la evaluacion econdémica.

 Estudios sobre el analisis de impacto presupuesta-
rio.

« Estudios basados en modelos.

¢ Que usen el efecto clinico como unico resultado.

» Resefias, comentarios, cartas, editoriales o resime-
nes.

Comparadores

Atencion en salud mental estandar, tratamientos espe-
cificos, comparacion con la practica habitual o sin
intervencion.

Pregunta de investigacion

(Qué impacto tiene la atencion integral en la relacion
coste-efectividad en personas adultas con psicosis
cronica grave?

Manejo de los articulos

Dos revisores examinaran de forma independiente los
titulos y restimenes de los estudios recuperados,
mediante la estrategia de busqueda y las fuentes adi-
cionales especificadas, para identificar estudios que
potencialmente cumplan con los criterios de inclu-
sion. Dos miembros del equipo de revisidn recupera-
ran el texto completo de los estudios potencialmente
elegibles y evaluaran su elegibilidad de forma inde-
pendiente. Cualquier desacuerdo entre ellos sobre la
elegibilidad de estudios particulares se resolvera
mediante discusién con un tercer revisor. En caso
necesario, se contactara a los autores de los estudios
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elegibles para proporcionar informacién adicional o
faltante.

Dos revisores extracran de forma independiente
los datos de los estudios incluidos para la evaluacion
de la calidad del estudio y la sintesis de la evidencia.
Se creara y utilizara un formulario estandarizado. La
informacién extraida incluird pais; disefio del estudio;
entorno de estudio; caracteristicas de los proveedores
participantes; estudio de la poblacion y la demografia
de los participantes; detalles de la intervencion (inclu-
yendo propdsito, desarrollo e implementacidn); con-
diciones de control si corresponde; metodologia de
estudio; tasas de reclutamiento y finalizacion de
estudios; medidas de resultado; resultados; y evalua-
cion del riesgo de sesgo. Las discrepancias se identifi-
caran y resolveran mediante discusion con un tercer
revisor cuando sea necesario.

Proceso de seleccion de articulos

Fase 1: Seleccidn de titulo/resumen

Cada titulo y resumen seran evaluados por dos reviso-
res independientes. Los revisores examinaran los
criterios de inclusion, los titulos, los resimenes y las
palabras clave de las referencias potencialmente rele-
vantes. Cualquier inquietud acerca de la relevancia
del estudio se discutira con un tercer revisor.

Fase 2: Seleccidn de texto completo

El texto completo de todos los articulos que se inclu-
yen después de la seleccion del titulo/resumen (fase
1) sera revisado por dos revisores independientes.
Cualquier desacuerdo con respecto a la elegibilidad
de inclusion se resolvera mediante discusion entre los
dos revisores independientes y en consulta con un
tercer revisor independiente.

Fase 3: Extraccidn de datos

Se extraera la siguiente informacion: autor; afo de
publicacion; pais; titulo; metas y objetivos; caracte-
risticas de los participantes (p.ej., edad, género);
caracteristicas de la intervencion (p.ej., ubicacion,
nivel de intervencidn, servicios, descripcion del servi-
cio); resultados de salud informados; recomendacio-
nes, y referencias. Se probara un formulario de
extraccion de datos con algunos de los estudios
incluidos y se perfeccionard si es necesario. Un revi-
sor realizard la extraccion de datos y un segundo

revisor los verificard de forma independiente para
todos los estudios incluidos. Cualquier discrepancia
sera resuelta por un tercer revisor. Se contactard a los
autores por correo electrénico para solicitar mas
informacién si alguna publicacion carece de los deta-
lles necesarios para la extraccion completa o si faltan
datos relevantes para la revision.

Se utilizard la Herramienta TIDIER para evaluar
revisiones sistematicas de intervenciones integradas.

Proceso de recogida de datos

Los datos relevantes se importaran y almacenaran en
un software de gestion de referencias (como Mende-
ley). Los datos se refinaran y se eliminaran las dupli-
caciones.

La extraccion de datos incluira:

 Autor y afio de publicacion.

 Periodo de observacién o afio en el que se llevo a
cabo el estudio.

» Localizacion geografica (p.ej., internacional,
nacional, comunidad auténoma, provincia).

« Ambito (p.¢j., atencion primaria, hospitalaria,
mixto).

« Caracteristicas metodologicas: disefio del estudio
(transversal, encuesta, cohorte).

* Caracteristicas de la muestra: edad (media con
desviacion tipica), proporcion de mujeres, tamafio
muestral (nimero de participantes).

 Variables de interés: etiqueta diagndstica, afios con
la enfermedad, niimero de reingresos al afio y
durante la enfermedad, configuracion del progra-
ma, contenido del programa descrito por medio de
los componentes de la lista de verificacion TIDIER,
mortalidad, adherencia al tratamiento, QALY y
satisfaccion del usuario.

* Resultados del estudio.

Dos revisores calificaran de forma independiente
la calidad metodoldgica de los estudios.

Todos los estudios elegibles se incluiran en la
revisién, independientemente de su calidad.

Resumen y metadatos
1. Indicadores cuantitativos — Metaanalisis, valo-

racién de la heterogeneidad; 12, Q Test (Efectos
fijos y aleatorios) Plot Forest.
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2. Indicadores cuantitativos — n<3 sesgo de publi-
cacion — resumenes cualitativos
3. Indicadores cualitativos — Analisis cualitativo

En un proceso de dos etapas, se evaluaran las aso-
ciaciones entre la recepcion de la persona de atencion
integrada y las probabilidades de hospitalizacion
durante el primer afio de recibir atencion primaria
integrada en comparacion con el afio anterior. Para las
personas hospitalizadas, también se calcularan las
diferencias en la duracion de la estancia antes y des-
pués de la atencion integrada. Primero, una regresion
logistica probara las asociaciones entre la recepcion
de atencion integrada por parte de las personas ingre-
sadas y la probabilidad anual de una hospitalizacion.
En segundo lugar, para quienes fueron hospitalizados,
la duracién de la estancia se modelara utilizando una
regresion de minimos cuadrados ordinarios, con este
resultado transformado logaritmicamente para reducir
el sesgo en su distribucion. Todas las regresiones
utilizaran correcciones de Huber/White para obtener
estimaciones robustas del error estandar. Los analisis
se realizaran con SPSS 25.

Riesgo de sesgo y evaluacion de la calidad de los
estudios

El riesgo de sesgo de los estudios observacionales
primarios sera evaluado siguiendo la declaracion
Preferred Reporting Items for Systematic Review and
Meta-Analysis Protocols (PRISMA-P).

Seglin la revision de herramientas de evaluacion de
la calidad realizada se plantea el uso la lista de Qua-
lity of Health Economic Studies (QHES) para discri-
minar la calidad de los estudios como medida cuanti-
tativa®™"'.

Por otra parte, la declaracion CHEERS 2022, reco-
mendada por la International Society For Pharmacoe-
conomics and Outcomes Research (ISPOR) se usara
como lista de verificacion de informes y como guia
para optimizar la calidad de los informes.

La lista de verificacion del National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) se usara con el
objetivo de evaluar la calidad metodologica del estu-
dio.

La jerarquia Cooper se centra en la calidad de las
fuentes de datos utilizadas, para informar los parame-
tros de un modelo, se modificd a partir de las jerar-

quias potenciales de fuentes de datos para analisis
econdmicos, desarrolladas por Coyle y Lee. La jerar-
quia de Cooper proporciona una lista de fuentes
potenciales para cada componente de datos de interés,
incluida la medida del efecto clinico principal, datos
clinicos de referencia, efectos adversos y complica-
ciones, uso de recursos, costos y utilidades.

Para describir los modelos de cuidados integrados
incluidos en las evaluaciones economicas, y determi-
nar la adherencia a las recomendaciones, se usara la
versidn especifica para revisiones sistematicas
(TIDieR-SR).

Dos revisores participaran en la evaluacion del
riesgo de sesgo. Las discrepancias se resolveran
mediante discusidn y participacion de un tercer revi-
sor si es necesario. Es posible que se excluyan otros
estudios segun su calidad.

La valoracion del sesgo de publicacion se realizara
mediante graficos en embudo o “arboles de navidad”.

Resultados y priorizacion

Se comenzara con una vision general narrativa de los
estudios incluidos en la revision que proporcionara
informacion sobre las caracteristicas descriptivas de
la intervencion a estudio.

Anticipamos que habra un alcance limitado para el
metaanalisis debido a la variedad de resultados dife-
rentes medidos en el pequefio nimero de ensayos
existentes. Proporcionaremos una sintesis narrativa
de los hallazgos, estructurada en torno al tipo de inter-
vencion, su contenido y tipo de resultado. Proporcio-
naremos resumenes del efecto de la intervencion para
cada estudio mediante el célculo de los cocientes de
riesgos (para los resultados dicotdmicos) o la diferen-
cia de medias estandarizada (para los resultados con-
tinuos) si es posible.

Sintesis de datos

El analisis de datos se realizara con el programa SPSS
25. Se presentardn tablas que faciliten una descrip-
cion general de los estudios.

Se llevara a cabo un marco de sintesis para sinteti-
zar narrativamente la evidencia sobre los tipos de
intervenciones, los resultados de salud y los grupos de
poblacién. La heterogeneidad entre los estudios se
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evaluara y se tendrd en cuenta dentro de esta sintesis.
Cuando sea factible, se utilizaran métodos metaanali-
ticos apropiados.

Los resultados informados se evaluaron para eva-
luar si seran adecuados para el metaanalisis.

Se calcularan las razones de probabilidad (OR)
agrupadas y los intervalos de confianza (IC) del 95 %
mediante un modelo de efectos aleatorios, la prueba
de Mantel-Haeszel para resultados dicotomicos.

Andlisis de subgrupos o subconjuntos

Realizaremos andlisis de subgrupos por poblaciones y
tipos de intervencion cuando corresponda.

Andlisis adicionales

Si hay datos suficientes disponibles, las fuentes de
heterogeneidad se investigaran mediante andlisis de
subgrupos: diagnostico, sexo, rango de edad y proce-
dencia. El sesgo de publicaciéon o aquel debido a los
efectos de los estudios pequefios serd investigado
mediante un diagrama de embudo y las pruebas de
Egger y/ode Begg , cuyos resultados seran conside-
rados estadisticamente significativos con valores de
P<0.10.

Consideraciones éticas

Debido a las caracteristicas de este trabajo, basado
principalmente en el andlisis de estudios previos, no
procede aprobacién por parte de un comité de ética de
la investigacion..
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