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Terapias de reemplazo renal en unidades de cuidados intensivos:
inefrélogo o intensivista?

Renal replacement therapies in intensive care units: Nephrologist or intensivist?

Eduardo Chinchén-Gonzalez"”

La insuficiencia renal aguda esta presente en aproximadamente
el 30-50% de los pacientes ingresados en Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI). Del total de estos ingresos, la necesidad de terapias
de reemplazo renal (TRR) se presenta en cerca del 15-20% de los
casos (Hoste et al., 2015).

El médico responsable de prescribir este tipo de terapias en la UCI
continua siendo motivo de controversia. Por un lado, existe la vision
de que el nefrélogo, como interconsultor con formacién sélida en
soporte renal extracorpéreo, debiese asumir esta responsabilidad.
Por otro, se plantea que el intensivista, como especialista en el cui-
dado integral del paciente criticamente enfermo y responsable de la
continuidad asistencial en la UCI, seria el profesional mas indicado.
En la realidad de nuestro pais, inclinarse de forma categdrica por una
u otra postura no resulta sencillo, especialmente considerando que
existen nefrélogos que realizan turnos de residencia en unidades
criticas y que, al mismo tiempo, la disponibilidad de intensivistas
capacitados para prescribir estas terapias es insuficiente para las
necesidades nacionales.

La medicina intensiva surge como una especialidad orientada a
proporcionar soporte vital frente a las distintas disfunciones orga-
nicas que puede presentar el organismo humano (Marshall et al.,
2017), con un énfasis claro en el manejo integral del paciente y en
las interacciones entre los distintos sistemas sometidos a soporte.

En este contexto, no existe duda de que el principal ambito de ex-
perticia del intensivista incluye el manejo de la ventilacion mecanica,

, Claudio Valenzuela-Romero'’

el monitoreo hemodinamico funcional, el uso de drogas vasoactivas,
la fluidoterapia y la implementacion de terapias extracorporeas
como la oxigenacién por membrana extracorpérea (ECMO), entre
otras. Sin embargo, cuando se aborda especificamente el soporte
renal, emerge esta controversia particular.

La nefrologia, por su parte, aborda de manera exhaustiva las pa-
tologias que afectan al rifndn, incluyendo la identificacion etioldgica,
el tratamiento y el pronéstico de las distintas entidades clinicas.
Esto abarca tanto pacientes de baja como de alta complejidad,
como ocurre, por ejemplo, con los receptores de trasplante renal.
Asimismo, esta especialidad se dedica al manejo del soporte renal
extracorporeo en sus distintas modalidades, como la hemodialisis
y la didlisis peritoneal.

Es precisamente en el contexto del riesgo vital y la necesidad de
hemodialisis donde se genera la superposicién de competencias
entre ambas especialidades.

Anivel internacional, existen diferencias marcadas respecto de quién
prescribe laTRR en la UCI (Monard et al., 2025). En América Latina,
la prescripcién es predominantemente realizada por nefrologia de
manera exclusiva como interconsulta (64%). En contraste, en Ocea-
nia predomina el intensivista (77%), mientras que Europa muestra
una tendencia similar, con una participaciéon del intensivista en el
71% de los casos. A nivel global, la prescripcién es realizada por
intensivistas en un 62% de las ocasiones, frente a un 20% atribuible
a nefrologia (Tabla 1).

(1) Unidad de Paciente Critico. Hospital Dra. Eloisa Diaz de La Florida. Servicio de Salud Metropolitano Sur Oriente. Santiago. Chile.

*Autor de correspondencia: doctorchinchon@gmail.com
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Tabla 1: Prescripciones e implementaciones de RRT por continente (adaptada de Monard et al., 2025)

Africa Asia Europa Norteamérica | Oceania | Sudamérica | Total

n=23 n=277 n=742 n=45 n=30 n=75 n=1174
Numero de paises que prescriben RRT* 8 32 2 1 9 73
Intensivista 6(32) 150(60) 460 (71) 5(13) 23(77) 7 (10) 651 (62)
Nefrélogo/otro consultante externo a la UCI 8(42) 49(20) 128 (20) 31(76) 0(0) 43 (64) 207 (20)
g’:g:ﬁé:‘;e“‘i"i“a u otro, dependiendo de la 4Q1) | 48019 | 128(20) 5(13) 10(33) 16(24) | 211(0)
Ambos (intensivista u otro, dependiendo del tiempo) 3(16) 13 (5) 34 (5) 0(0) 0(0) 9(13) 59 (6)

Datos presentados en nimeros y porcentajes (). Porcentajes fueron calculados en columnas para el nimero de respondientes que contestaron.

UCl: Unidad de Cuidados Intensivos; RRT Terapia de Reemplazo Renal.

*Varias respuestas eran posibles, por lo que el porcentaje puede ser mayor a 100%

En Chile, los programas de formacion en nefrologia incluyen varios
meses dedicados al manejo de pacientes con indicacion de TRR en
contexto agudo, habitualmente bajo un modelo de interconsulta.
En contraste, los programas de formacién en medicina intensiva pre-
sentan una brecha en este ambito, ya que aquellos que contemplan
una rotacién exclusiva en TRR suelen limitarla a uno o dos meses.
Desde una perspectiva formativa y asistencial, el escenario ideal
seria aquel en el que la prescripcion de TRR estuviese a cargo de
un médico que permanezca junto a la cama del paciente durante
los turnos. Esto resulta especialmente relevante dada la naturale-
za dindmica e interdependiente del soporte vital extracorpéreo.
Dicho profesional deberia contar tanto con competencias en el
manejo del paciente critico como con un conocimiento profundo
de las TRR. Bajo estas condiciones, la distincién entre intensivista
o nefrélogo adquiere menor relevancia.

Consideramos que el camino mas eficiente para alcanzar este
objetivo es fortalecer el entrenamiento de los intensivistas en
soporte renal agudo. Esto se fundamenta en que la formacién en
medicina intensiva requiere al menos dos aflos de entrenamien-
to estructurado, incluyendo turnos de residencia, orientados
a la comprension integral del paciente critico. En este sentido, el
conocimiento de laTRR en el contexto agudo debiese ser entendido
como una dimensién mas del soporte vital avanzado, y por tanto,
como parte integral de la formacién del intensivista.

Este punto adquiere especial relevancia si se considera que los
pacientes de UCI se caracterizan por presentar cambios subitos que
demandan respuestas inmediatas. En este escenario, una formacion
séliday estructurada en TRR, al igual que ocurre con el soporte de
otros 6rganos, probablemente se traduciria en mejores resultados
clinicos. En la misma linea, parece fundamental que las terapias
de soporte extracorpoéreo, al igual que el ECMO, sean manejadas
por el médico a cargo del paciente en la UCI, lo que permitiria
una respuesta en tiempo real y una atencién mas personalizada.

ARS MEDICA Revista de Ciencias Médicas Volumen 50 nimero 4 2025

Finalmente, si se lograse trasladar el dominio de la prescripcion de
las TRR a los médicos que realizan turnos en las UCI, ello tendria un
impacto directo en la oportunidad y calidad del tratamiento de los
pacientes con falla renal dialitica, especialmente durante horarios
inhdbiles. Esto contribuiria a mejorar el acceso a una atencién de
alto estandary a reducir las brechas existentes en equidad en salud.
Por todo lo anterior, y considerando la relevancia clinica y formativa
de este tema, resulta fundamental que las escuelas de medicina
intensiva incorporen de manera robusta la formacién en terapias
de reemplazo renal dentro de los programas de entrenamiento
de los nuevos especialistas.
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Valoracién de importancia de la inteligencia artificial en educacién médica en
académicos del departamento de ciencias médicas de la Universidad de Antofagasta:
un estudio descriptivo

Assessment of the importance of artificial intelligence in medical education in academics of
the department of medical sciences of the University of Antofagasta: a descriptive study

Alberto Torres-Belma™* (), Juan Fernandez-Gallardo' (), Daniela Apablaza-Venegas' (®,
Loreto Garcia-Rosas' @, Claudia Alvarez-lguain’

Resumen

Introduccion: En los tltimos 25 aios se han producido avances significativos en el dmbito de la inteligencia artificial (IA), la que ha co-
brado relevancia en los Ultimos afios, especialmente después de la pandemia por COVID - 19 para apoyar el desarrollo de los procesos
de ensefianza y aprendizaje, siendo importante conocer la valoracién del cuerpo académico respecto al fenémeno de la IA. Materiales
y Métodos: Estudio no experimental, exploratorio — descriptivo, que utiliz6 metodologia cuantitativa. La informacion se recolecté me-
diante un cuestionario. Se realizé un muestreo no probabilistico, por conveniencia. Respondieron el cuestionario 32 académicos de un
total de 60. Resultados: El 50% de los docentes forma parte de la planta regular mientras que el 31, 25% es de la planta no regular. En
cuanto a los afos de desempefio en el drea de docencia en ciencias de la salud, 46,88% sefiala entre 1y 5 afos. En cuanto a la valoracién
de importancia de la IA parece vincularse con aspectos mas bien operativos del proceso de enseianza y aprendizaje. Finalmente, el
uso de ChatGPT se atribuye fundamentalmente a la creacién de material educativo como rubricas de evaluacién. En menor medida,
se menciona su uso para planificacion y preparacién de actividades en docencia. Conclusiones: Los académicos que respondieron la
encuesta valoran positivamente la inteligencia artificial en educaciéon médicay la informacién recolectada podria constituir un insumo
para el desarrollo de capacitaciones en habilidades pedagdgicas.

Palabras Clave: educacion médica; inteligencia artificial; ensefianza; aprendizaje.

Introduction: Over the past 25 years, there have been significant advances in the field of artificial intelligence (Al), which has become
increasingly relevant, particularly after the COVID-19 pandemic, as a tool to support teaching and learning. It is therefore important
to understand the academic community’s assessment of the Al phenomenon. Materials and Methods: This was a non-experimental,
exploratory-descriptive study using a quantitative methodology. Data were collected through a questionnaire. A non-probabilistic
convenience sampling method was applied. Thirty-two academics, out of a total of sixty, completed the questionnaire. Results: 50% of
the professors are regular staff, while 31.25% are non-regular staff. Regarding years of experience in teaching health sciences, 46.88%
reported between one and five years. The perceived importance of artificial intelligence is mainly associated with the operational aspects
of the teaching and learning process. Finally, the use of ChatGPT primarily involves creating educational materials, such as assessment
rubrics. To a lesser extent, it is used for planning and preparing teaching activities. Conclusions: Academics who responded to the
survey expressed a positive view of Al in medical education. The information collected could serve as a basis for developing training
programs focused on pedagogical skills.

Keywords: Medical Education; Artificial Intelligence; Teaching; Learning.

Fecha de envio: 15-05-2025 - Fecha de aceptacién: 23-10-2025

(1) Unidad de Educacion Médica. Departamento de Ciencias Médicas. Universidad de Antofagasta
*Autor de correspondencia: alberto.torres.belma@uantof.cl
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Introduccion

En los ultimos 25 afios, se han producido avances significativos
en el campo de la inteligencia artificial aplicada a la educacion,
demostrando el potencial de ayudar a los estudiantes a recibir
asistencia especializada e identificar brechas de conocimiento; libera
a los docentes de tareas administrativas y les asegura un proceso
de ensefanza personalizado, respondiendo a necesidades de los
estudiantes (Chan & Zary, 2019).

La educacién médica se estd moviendo hacia una mayor integracion
entre lohumanoyy lo digital, para facilitar el aprendizaje contextual
y aplicado, asi como el desarrollo de habilidades de resolucién de
problemas en el entorno clinico (Han et al,, 2019).

Se plantea que la inteligencia artificial cambiard el papel del docente,
permitiéndole centrarse en aspectos sociales de la educacién. Se
ilustran en la literatura, posibles formas en las que la inteligencia
artificial puede respaldar la ensefianza: recomendacion de contenido,
deteccién de emociones de los estudiantes, sistemas de tutoria
inteligente, entre otros. Se subraya la importancia de asumir los
retos éticos asociados con el desarrollo de la inteligencia artificial,
tanto desde la perspectiva docente como estudiantil (Vera, 2023).

En la década de los 80 existié poco interés en la adopcién de lain-
teligencia artificial en educacién médica, pero como indican Joison
et al. (2021) se publicaron articulos cientificos que mostraban su
eficacia en el diagndstico médico, lo que promovié un aumento
en la investigacién y el desarrollo de la inteligencia artificial, esta
vez, en el campo de la educacion médica.

La inteligencia artificial se concibe como la simulacion de proce-
sos de inteligencia humana por parte de maquinas o artefactos
creados por seres humanos, especialmente los sistemas infor-
maticos (Vidal Ledo et al., 2019), pero es una definicién que sin
duda ha evolucionado, especialmente después de la pandemia
por Covid-19.

La inteligencia artificial puede ser un verdadero companero digital
para los estudiantes, brindando aprendizaje personalizado. Los
profesores pueden beneficiarse de las habilidades de la inteli-
gencia artificial para identificar debilidades en la clase mediante
la recopilacion y analisis de datos, lo que les permite generar un
diagndstico cognitivo y personalizado de cada alumno. También
es importante proporcionar a los estudiantes pautas especificas
para que no dependan completamente de la inteligencia artificial
en sus actividades académicas (Aparicio-Gémez, 2023).
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Los afos posteriores a la pandemia han puesto en escena la inte-
ligencia artificial como un recurso importante en los procesos de
ensefanza y aprendizaje en educacién médica. Como ejemplo,
el surgimiento de ChatGPT ha exhortado a los docentes a com-
plementar los procesos educativos que llevan a la practica con la
utilizacién de dicha herramienta y otras resultantes.

Por otra parte, la inteligencia artificial ha sido objeto de debates a
nivel global en la educacién superior, abordando aspectos como la
integridad académicay los ajustes curriculares (Moreno Padilla, 2019).

También existen planteamientos respecto al conocimiento que
deben tener los estudiantes de medicina en dicho fenémeno, por
cuanto necesariamente deben capacitarse en el uso de los recursos
de inteligencia artificial para el desarrollo de la docencia para asi
responder eficazmente a las exigencias de la asignatura que cur-
san. Por ello, es relevante incorporar en los planes de estudio de
las Carreras de Medicina programas educativos que releven dicha
tecnologia (Joison et al., 2021).

Los docentes de medicina pueden utilizar la inteligencia artificial
para enriquecer la ensefianza, proporcionando a los estudiantes
acceso a herramientas avanzadas de aprendizaje y simulacién
(Flores-Vivar & Garcia-Pefalvo, 2023).

Aun es incipiente el desarrollo de investigaciones que destaquen
el uso de lainteligencia artificial en educacién médica. Por ello, es
importante caracterizar la valoracidon y uso actual que los docentes
de educacién médica y ciencias de la salud le atribuyen, con el
fin de poseer diagndsticos que permitan integrar la inteligencia
artificial como apoyo a los procesos de ensefianza — aprendizaje.

El objetivo del presente articulo es caracterizar el fendmeno de la
inteligencia artificial en el &mbito de la educacion médica en los
académicos del Departamento de Ciencias Médicas de la Universidad
de Antofagasta, a partir de una caracterizacién sociodemografica,
valoracién de importancia y uso de ChatGPT.

En consecuencia, la pregunta de investigacion que asume el estudio
es: ;Cudl es la valoracion de importancia y uso que los académi-
cos del Departamento de Ciencias Médicas de la Universidad de
Antofagasta atribuyen a la inteligencia artificial en el dmbito de
la educacién médica?

Materiales y Método

Investigacion exploratoria — descriptiva. Disefio de investigacion
no experimental.
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El muestreo fue no probabilistico por conveniencia.

Se utilizé un cuestionario elaborado por el equipo de investigadores
que midio6 las siguientes variables: importancia de la inteligencia
artificial en educacion médica (escala de respuesta likert: nada
importante, poco importante, importante, muy importante);
relacion contractual de los académicos con la Universidad (escala
de respuesta cerrada: docente planta regular, docente planta no
regular, otros); anos de ejercicio de la docencia en ciencias de la
salud (dato recolectado de forma abierta, sin rangos establecidos);
y utilizacién de ChatGPT (pregunta abierta). El instrumento consi-
derd una pregunta abierta en la cual se solicité a los académicos
mencionar cudles creen que serian los principales aportes de
Chat GPT a los procesos de ensefianza — aprendizaje. En resumen,
considerando todas las variables, la encuesta contempld 13 items.

El cuestionario fue sometido a un pilotaje con 10 docentes, en el
cual no se encontraron reparos a su estructura y contenido. Dichos
docentes no participaron posteriormente respondiendo la version
final de la encuesta. Fue aplicado de manera presencial en campus
area clinica de la Universidad de Antofagasta, como también a
través de envio de correo electrénico.

El universo comprendié 60 académicos del Departamento de
Ciencias Médicas de la Facultad de Medicina y Odontologia de la
Universidad de Antofagasta; la muestra correspondié a 32 docen-
tes, quienes respondieron el cuestionario. La recoleccion total de
datos se extendié por 2 meses y se realizd en dos modalidades:
envio de encuesta a través de correo electrénico y también se
registraron respuestas mediante cédigo QR a los académicos que
voluntariamente decidieron participar.

Los académicos encuestados realizan docencia en la carrera de
medicina de la Universidad de Antofagasta.

Los datos fueron procesados en Microsoft Forms y se realizé un
andlisis descriptivo de las variables.

La realizacion del estudio fue aprobada por el Comité de Etica de
la Universidad de Antofagasta.

Resultados

El 50% de los encuestados es “Docente Planta Regular”. El 31,25%
pertenece a categoria“Docente Planta No Regular”. Finalmente, el
18,75% de los encuestados posee “Otra” relacién contractual con
la Universidad (Figura 1).
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= Docente planta no regular = Otros

= Docente planta regular

Figura 1: Relacion contractual de los académicos con la Universidad de
Antofagasta.

La categoria “docente planta regular” agrupa a todos aquellos
académicos que realizan las 4 dreas de desarrollo reglamentadas
institucionalmente: docencia, investigacién, vinculacion con el
medio y gestion; por “docente planta no regular” se entiende
aquél profesional que se encuentra en una etapa inicial de su
desarrollo académico, centrando su actividad principalmente
en la docencia u otra que defina su contrato; en la categoria
“otras” podrian considerarse situaciones contractuales (Ejemplo:
docentes a honorarios).

El alto porcentaje de docentes de planta no regular es alentador
para el eventual desarrollo de capacitaciones en habilidades do-
centes que releven la inteligencia artificial u otras acciones que
deriven de la presente investigacién, ya que dichos académicos
forman parte de la planta docente estable, que tiene la obligato-
riedad de perfeccionarse continuamente como parte de su plan
de trabajo anual, generando asi el ejercicio de la docencia con
criterios de calidad. Esto también constituye una oportunidad
para los docentes de la planta no regular, ya que se trata de
profesionales en etapa de formacién para ser académicos y, por
ende, conformar la planta regular, sujetos a las mismas condiciones
sefialadas anteriormente.

El 6,25% de los académicos refiere tener menos de 1 afio de des-
empeno laboral en actividades docentes; mientras que quienes
ejercen desde hace 2 o 5 afios, obtienen altas menciones (25% y
12,50%, respectivamente). Finalmente, es mayoritario el porcentaje
de docentes que refiere mas de 10 afios de experiencia académica,
alcanzando un 34,4% de las menciones (Figura 2).
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El alto porcentaje de docentes con carrera inicial en el &mbito de
la docencia (que es superior a los que poseen experiencia desde
hace mas de 10 afos, si sumamos los porcentajes del rango de 2
a 5 afos y menos de 1 afno) refrenda lo explicado en la Figura 1
en cuanto a la posibilidad de los profesionales de formarse para
ejercer correctamente la labor académica en los procesos de en-
seflanza — aprendizaje que desarrollen.
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9,4%

10,0% A%
6,3%

5,0% I
0,0%

0 2

6,3%
3,1%

[
3

3,1% 3,1%
[ |
6

8 9 10 omas

afos

Figura 2: Aflos de desemperio laboral en docencia del drea de ciencias
de la salud.

Prevalecen altos porcentajes de mencién en las categorias de res-
puesta“Importante”o“Muy importante’, destacando la planificacion
de los procesos de ensefianza y aprendizaje con un 81.3% (suma
de categorias “Importante”y “Muy importante”).

En segundo lugar, figura la actividad de generar preguntas inte-
ractivas en plataformas y actividades de aprendizaje basadas en
juegos, con un 96,9% (suma de categorias “Importante” y “Muy
importante”); la categoria “Poco importante” obtiene un 3,1% de
las menciones, siendo este ultimo el porcentaje menor de todas
las aseveraciones.

Destaca el uso dado para identificar a los estudiantes que mues-
tran signos de desempefo académico deficiente o deserciéon con
un 90,7% (suma de categorias “Importante”y “Muy importante”).
Es positivo que los docentes otorguen una alta importancia a
actividades de gamificacion como también a la capacidad de la
inteligencia artificial de advertir de casos de estudiantes en riesgo
de retraso académico o desercion. Lo primero, permite la concrecion
del proceso de enseflanza - aprendizaje centrado en el estudiante;
y lo segundo, aportaria a los indicadores de retencion y titulacion
oportuna de la carrera de medicina.

Las afirmaciones medidas en nivel de importancia aluden alaim-
portancia que podria tener la inteligencia artificial en el abordaje
de cada uno de los elementos planteados en las afirmaciones.
Por lo tanto, se aprecia que las categorias de respuesta “Muy
Importante” e “Importante’, son las que obtienen las mayores
menciones (Tabla 1).

Tabla 1: Valoracién del nivel de importancia que otorgan los académicos a las aplicaciones de la inteligencia artificial.

Afirmacion Nada importante | Poco importante Importante Muy importante
(% de menciones) | (% de menciones) | (% de menciones) | (% de menciones)

?F))/:Jeiagizear}ela planificacion de los procesos de ensefianza - 0% 18,8% 59,4% 21,9%
Redfjcw los tlempos’destmados a revision de evaluaciones 3,19% 9,4% 50% 37,5%
escritas (pruebas, exdmenes, tareas)
Ider.mﬁcarIas.fortalezasydelf)llldades de ca(#a estudlanteygfr.e— 3,19% 28,1% 40,6% 281%
cer intervenciones personalizadas para mejorar su aprendizaje
Retroalimentacion individualizada e instantanea a cada estudiante 9,4% 25% 34,4% 31,3%
Resolver dud.a,s.yproporaonar.expl|caC|ones detalladas sobre 3,1% 15,6% 40,6% 40,6%
conceptos dificiles a los estudiantes
Generar preguntas interactivas en plataformas, actividades de

. p. J . p ) 0% 3,1% 50% 46,9%
aprendizaje basadas en juegos y simulaciones
:\Igez::izte::]ce)ztllos de aprendizaje de los estudiantes a través de 6,3% 18,8% 50% 25%
Mejorar la eficiencia y efectividad del proceso educativo,
permltle.ndo mas tler’r.1po para.|t1tera‘ctuar cor\,los (::-stlfdlan‘tes, 6,3% 15,6% 37.5% 40,6%
proporcionar retroalimentacién e interaccién significativa,
ademas de la empatia
Ident|’ﬁc§ra los esFud|antes que mu?§tran signos de desempeiio 6,3% 3.1% 46,9% 43,8%
académico deficiente o de desercién
R.esguardar aspectqs et|c'os del tral?ajo de los estudiantes (por 6,3% 9,4% 37,5% 46,9%
ejemplo, detectar situaciones de riesgo)
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Se consulto sobre la utilizacion del ChatGPT como herramienta de
inteligencia artificial, considerando que desde el aflo 2022 se ha
popularizado su uso en los procesos de ensefianza y aprendizaje.
Un 59,38% de los académicos manifiesta haberlo utilizado. Sin
embargo, poco mas del 40% manifiesta lo contrario, lo cual da
cuenta que el uso de inteligencia artificial en los académicos es
un fendmeno aun incipiente (Figura 3).

m Si = No

Figura 3: Utilizacion de inteligencia artificial de parte de los académicos
(ChatGPT).

En la Tabla 2 se mencionan los aportes de ChatGPT al proceso
educativo desde la perspectiva de los académicos.

Tabla 2: Principales aportes del ChatGPT a los procesos de ensefianza
aprendizaje (sintesis cualitativa de las respuestas mas relevantes):

Busqueda de casos clinicos
Resolver dudas breves y puntuales sobre temas clinicos y de ciencias basica.
Asistencia en tareas principalmente.

Trabajar con el ChatGPT es un importante sistema que nos puede aportar
en diferentes situaciones.

Apoyo en redaccion, creacion de instrumentos evaluacién (rubricas,
pautas de cotejo), resumen de textos. Creacién de preguntas de prueba.
Ahorro tiempo en preparacion de presentaciones.

Ayuda a estructurar el abordaje de un tema sobre el cual realizaré una clase.

Mejora la oportunidad para identificar la evidencia disponible para un
posterior uso secundario.

Actualizar referencias bibliograficas.

Mostrar resumenes de acceso rapido.

En el contexto de lecturas o textos, facilitar la comprension de los estu-
diantes, al revisar lo que uno intenta escribir, para corregir cosa que sea
legible y entendible por el lector final.

Generar algoritmos.

Resumir y ordenar informacién compleja.

Analizar gran cantidad de datos.

Acceso instantaneo y preciso a la informacion.
Generar ideas para la planificacion de clases.
Crear insumos de aprendizaje.

Creacién programa asignatura.
Resumenes de materias y preguntas.
Mejorar redaccion de enunciados de preguntas.
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En concreto, los encuestados sefalan que ChatGPT es una herra-
mienta de apoyo en la planificacién docente y ensefianza en el
ambito clinico y de ciencias bésicas; la comprensién de contenidos;
la redaccidn, sintesis y analisis de informacion; asi como el acceso
instantaneo y preciso a informaciéon confiable.

Conclusiones

Los afos de desemperio docente en ciencias de la salud se concentran
en el periodo de 1 a 5 afos. Existe también un elevado porcentaje
de experiencia docente inferior a 10 anos lo que da cuenta de
docentes en etapa de formacion académica, probablemente con
mejor disposicion a innovar en docencia con inteligencia artificial.
Dicho segmento podria apoyar el manejo e incorporacion de la
inteligencia artificial en asignaturas en que participen académicos
con mayor trayectoria laboral, cuyas edades podrian ser superior
al rango de 35 afios, extendiéndose incluso hasta mas alla de
los 65, y cuyos casos podrian estar concentrados en la categoria
de respuesta que refiere 10 o mas anos de experiencia docente
(Figura 2). Con independencia de la cantidad de afios dedicada al
ejercicio de la docencia, la investigacion indica que los académi-
cos otorgan un alto grado de importancia a las aplicaciones de la
inteligencia artificial.

La importancia atribuida a la inteligencia artificial se vincula con
fendmenos relacionados con el avance curricular del estudiante,
como la identificacion de estudiantes con desempeno deficiente o
en situacion de desercién, lo que permitiria el desarrollo de acciones
preventivas en base a un sistema de alerta temprana; y luego, con
aspectos mas operativos del proceso de ensefanza — aprendizaje,
como la identificacion de situaciones de plagio (componente ético);
interaccién de estudiantes en plataformas ludicas; planificacion de
procesos de ensefianza y aprendizaje; y reduccion de tiempos de
revisién de evaluaciones escritas. Las aseveraciones que obtienen
menor porcentaje de importancia son las referidas a retroalimenta-
cion significativa e individualizada a los estudiantes e identificacion
de fortalezas y debilidades que justifiquen intervenciones en ellos.
Sin embargo, esto podria tener mayor valoracion si en futuras
capacitaciones docentes en inteligencia artificial se ensefara la
utilidad de ésta para retroalimentar las dudas de los estudiantes
sobre las materias cursadas, siempre y cuando éstos sepan diferen-
ciar las fuentes confiables de las no confiables. Es probable que los
docentes desconozcan el potencial de la inteligencia artificial en
esta drea — a través de un entrenamiento personalizado de parte de
los propios docentes, quienes podrian prepararla para responder
inquietudes de los estudiantes-, concibiéndola solamente como
un buscador de informacién.
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Entonces, como desafio, es importante sensibilizar a los acadé-
micos en laimportancia de la utilidad de la inteligencia artificial
en diversos tépicos, no sélo en la integridad al momento de
generar reportes o informes escritos de parte de los estudiantes.
También seria positivo destacar el aporte de la inteligencia arti-
ficial a la retroalimentacion como complemento a la que debe
realizar el docente, instalando la idea de la integracion entre lo
humano y lo digital (Han et al., 2019); y apoyo a los docentes en
tareas administrativas, que les permita responder de manera
mas efectiva a las necesidades individuales de los estudiantes
(Chan & Zary, 2019).

Al analizar la cantidad de menciones recibidas sobre los aportes
de ChatGPT a los procesos de ensefianza y aprendizaje, las que
se expresan en mayor medida son las vinculadas a instrumentos
de evaluacion, elaboracién de casos clinicos, creacién de material
educativo y preguntas de diversa indole, es decir, actividades de
mayor complejidad respecto a otras, como generacién de refe-
rencias bibliogréficas, elaboracién de resimenes, propuestas de
planificacion y desarrollo de actividades se ensefianza y aprendizaje.
En este caso, el uso se centra en aspectos mas operativos, que son
propios de la cotidianeidad del ejercicio docente, y cuyo desafio
es profesionalizarlo, por cuanto el académico al utilizar ChatGPT
con dichos fines, debiese tomar como referencia los resultados de
aprendizaje de una asignatura, en lugar de realizar, por ejemplo,
una busqueda al azar de instrumentos de evaluacién.

Considerando lo expuesto en el marco tedrico respecto al escaso
interés en la década de los ochenta por adoptar la inteligencia
artificial en educacién médica, los resultados del estudio son
alentadores, ya que existe disposicion a utilizarla, lo que podria
atribuirse también a la existencia de una generacién de académi-
cos relativamente jovenes si se observan los afios de experiencia
en docencia en ciencias de la salud en donde se concentraron
mayormente las respuestas obtenidas.

Aun es incipiente el desarrollo de investigaciones en materia de
inteligencia artificial relacionada con las practicas pedagdgicas.
Sin embargo, podemos mencionar un estudio exploratorio que
abordé conocimientos y actitudes de docentes y estudiantes
sobre aquel fendmeno en una universidad privada de Paraguay.
Los resultados indicaron una familiaridad de dichos grupos con
el uso ocasional o regular de inteligencia artificial, sin embargo,
reconocen haber recibido poca capacitacién respecto a su uso, lo
gue se vincula con las oportunidades que abre nuestra investiga-
cién que se mencionaradn posteriormente. Ademas, se constatd
una opinion favorable respecto a su potencial para mejorar la
calidad de la educacién. Finalmente, son los estudiantes quienes
muestran una valoracion negativa o incluso moderada de su rol
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respecto a los docentes (Lysak, et al., 2023). Por ende, al igual que
la presente investigacion, la inteligencia artificial es valorada posi-
tivamente, aunque se evidencia una falta de informacién sobre sus
alcances, lo que podria extrapolarse a los resultados obtenidos en
nuestro estudio, donde la importancia se concentré en aspectos
mas operativos del proceso educativo. Ademas, si se analizan los
resultados de la tabla 1, los académicos del Departamento de
Ciencias Médicas de la Universidad de Antofagasta, al igual que
los docentes y estudiantes de la universidad paraguaya, tienen una
opinion favorable de la inteligencia artificial en cuanto a favorecer
la calidad de la educacion, en aspectos como: identificacion y ana-
lisis de estilos de aprendizaje de estudiantes; retroalimentacién e
interaccion significativa con estudiantes; aprendizaje centrado en
el estudiante y disefio instruccional.

Otro estudio que coincide con el nuestro se aplicé a docentes
de diferentes instituciones de educacién superior de Ecuador. Se
evidencié una buena disposicion al uso de inteligencia artificial en
los procesos de enseflanza y aprendizaje, sin embargo, destacan
la ausencia de capacitaciones al respecto; la importancia que sea
una herramienta complementaria y no sustituta del docente; y
preocupacion por aspectos éticos como la integridad académica
en los estudiantes (Gonzdlez - Gonzélez & Gonzalez, 2024). Lo
anterior se relaciona con los aportes que sefalan los docentes
encuestados del Departamento de Ciencias Médicas de la Univer-
sidad de Antofagasta respecto a ChatGPT como complemento a
la labor docente (Tabla 2); y la alta importancia atribuida a la IA
en laidentificacion de situaciones que comprometan la integridad
académica, como el plagio (Tabla 1).

Integrando la evidencia empirica generada como también arti-
culos publicados sobre el mismo tenor es posible sostener que
la utilizacion de inteligencia artificial y ChatGPT de parte de los
encuestados representa un hito relevante, apoyando sus labores.
Un desafio para el Departamento de Ciencias Médicas es trabajar
en capacitaciones que sensibilicen respecto a entender dicho
fendmeno como un complemento al quehacer del académico en
los procesos de ensefianza y aprendizaje que lidera, despejando
asi ciertas incégnitas en su uso (Vera, 2023); considerando, ademas,
que dicha inteligencia también puede exhibir eventuales fallas o
informacién incompleta respecto a lo que se consulta, siendo funda-
mental la capacidad de discriminar la calidad de los productos que
se generen a través de aquella. Las capacitaciones podrian asumir
los siguientes topicos: resultados de aprendizaje e indicadores de
logro para la generacién de instrumentos de evaluacién (pruebas,
rubricas, pautas de cotejo, pautas de apreciacion) y casos clinicos;
y preparacion de clases y material de estudio también en base a
resultados de aprendizaje e indicadores de logro, considerando
parte de las menciones de la Tabla 2.
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Es crucial que el personal educativo desarrolle competencias en
el uso de herramientas de IA y que los estudiantes aprendan a
utilizar estas tecnologias como complemento de su aprendizaje,
no como sustituto del pensamiento critico.

En cuanto a las limitaciones del estudio, seria positivo ahondar en
futuras investigaciones sobre las implicancias éticas de la inteligencia
artificial en los procesos de ensefianza - aprendizaje para la creacion
de marcos regulatorios en las carreras — de la mano de politicas
fijadas por instituciones de educacidn superior- para asegurar
que el fendmeno constituya un elemento complementario y no
sustituto de la labor docente y estudiantil. Investigar sobre dicho
topico permite anticipar estrategias que aseguren la equidad en
los procesos educativos (Garcés et al., 2024).

La presente investigacion, al ser de cardcter exploratoria — descrip-
tiva, brinda importantes insumos para el desarrollo de estudios
analiticos que permitan establecer asociaciones entre los afios de
trayectoria de los docentes, su edad y modalidad de contratacion
con conocimientos y percepciones de la inteligencia artificial en
los procesos de ensefianza y aprendizaje; insumos importantes al
momento de proponer capacitaciones en habilidades pedagdgicas
para el cuerpo académico del Departamento de Ciencias Médicas.
Una hipotesis probable para un futuro estudio es que los docentes
de mayor edad podrian tener una menor disposicion a capacitarse
en el uso de inteligencia artificial, reproduciendo el paradigma
tradicional de la ensefianza centrada en el profesor respecto a
los docentes con menor tiempo de ejercicio en la academia. Una
segunda hipétesis para un estudio analitico podria constituir la
variable sociodemogréfica de relaciéon contractual: podria darse
el caso que los docentes con relacién contractual en etapa de
formalizacion (planta no regular u otra) podrian tener una mejor
disposicion a capacitarse en el uso de |IA para robustecer su perfil
profesional como profesores universitarios.

Los resultados del estudio indican que los académicos del Depar-
tamento de Ciencias Médicas de la Universidad de Antofagasta
muestran una valoracién positiva de la inteligencia artificial invo-
lucrada en los procesos de ensefianza y aprendizaje.

Entonces, deben desarrollarse instancias de capacitacién docente
que difundan los multiples beneficios de la inteligencia artificial,
relevando su rol complementario y no sustituto de la labor docente.
Ademas, los usos actuales de la inteligencia artificial son mas bien
operativos por lo que se debe relevar que existe un amplio margen
para el desarrollo pedagdgico con IA.
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Experiencia de un centro académico en el trasplante alogénico de
sindromes de falla medular adquiridos

Experience of an academic center in allogeneic transplantation for acquired
bone marrow failure syndromes

Maximiliano Vergara-Valdebenito™" (2}, Yorman Flores-Molina' =, Vicente Sandoval-Aguayo' 2/, Patricio Rojas-Reyes' (2,
Maria José Garcia-Rodriguez' (©/, Mauricio Sarmiento-Maldonado' “, Mauricio Ocqueteau-Taccini'

Resumen

Introduccidn: Nuestro objetivo fue describir las caracteristicas de pacientes con falla medular adquirida (anemia aplasica [AA] y hemog-
lobinuria paroxistica nocturna [HPN]) derivados para trasplante hematopoyético (TPH) alogénico. Métodos: estudio retrospectivo de
pacientes con AA o HPN derivados entre 2011 y 2022, con requerimiento de TPH. Resultados: 23 pacientes, 6 con HPN (26,09%) y 17
(72,91%) con AA. Mediana de edad: 39,76 anos; 60,8% varones. El trasplante haploidéntico fue el mas frecuente. El trasplante relacionado
full match fue la eleccion mas habitual en AA. La fuente mas utilizada de precursores fue la sangre periférica. No se reconocieron dife-
rencias significativas entre los participantes con AA o HPN en el recuento de células CD34+ infundidas y el tiempo de prendimiento de
granulocitos y plaquetas. La tasa de enfermedad de injerto contra huésped aguda fue 50% para HPN y 47,06% para AA. La tasa de EICH
cronica fue 50% para HPN 'y 23,53% para AA (p=0,49). La media de supervivencia global (SG) fue 76,01 meses (intervalo de confianza
del 95% [1C95]: 59,51-92,52) para la cohorte completa, 53,91 meses (IC95: 26,97-80,84) para HPN y 80,54 meses (IC95: 63,24-97,83) para
AA (p=0,69). Conclusiones: El subgrupo de HPN evidencié mayor tasa de EICH crénica y menor SG. Los inhibidores del complemento
(eculizumab, ravulizumab) han reemplazado al TPH como terapia de primera linea. En un entorno de acceso limitado, el TPH aun repre-
senta una alternativa terapéutica, aunque se requiere mejorar la tasa de EICH y la SG en esta poblacién.

Palabras clave: anemia aplasica; hemoglobinuria paroxistica nocturna; trasplante hematopoyético alogénico; inhibidores del comple-
mento; enfermedad de injerto contra huésped; supervivencia global

Abstract

Introduction: Our objective was to describe the characteristics of patients with acquired marrow failure syndromes (aplastic anemia [AA] and
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria [PNH]) referred for allogeneic hematopoietic transplantation (HSCT). Methods: retrospective study of
patients with AA or PNH referred between 2011 and 2022 to the Clinical Hospital of the Catholic University of Santiago, with a requirement
for HSCT. Results: 23 patients, 6 with PNH (26.09%) and 17 (72.91%) with AA. Median age: 39.76 years (interquartile range: 34.62-45.02);
60.8% male. Haploidentical allograft was the most frequent. A full-match-related allograft was the most common choice in AA. The most
commonly used source of precursors was peripheral blood. No significant differences were recognized between participants with AA
or HPN in infused CD34+ cell count and granulocyte and platelet attachment time. All patients received prophylaxis for graft-versus-host
disease (GVHD). The rate of acute GVHD was 50% for HPN and 47.06% for AA. The rate of chronic GVHD was 50% for HPN and 23.53% for AA
(p=0.49). Median overall survival (OS) was 76.01 months (95% confidence interval [95%Cl]: 59.51-92.52) for the whole cohort, 53.91 months
(95%(Cl: 26.97-80.84) for HPN, and 80.54 months (95%Cl: 63.24-97.83) for AA (p=0.69). Conclusions: The HPN subgroup evidenced a higher rate
of chronic GVHD and lower OS. Complement inhibitors (eculizumab, ravulizumab) have replaced HSCT as first-line therapy. In a setting of limi-
ted access, HSCT still represents a therapeutic alternative, although improvement in the rate of GVHD and OS in this population is required.

Keywords: aplastic anemia; paroxysmal nocturnal hemoglobinuria; allogeneic hematopoietic transplantation; complement inhibitors;
graft-versus-host disease; overall survival
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Introduccion

Los sindromes de falla medular adquiridos son un espectro de
trastornos, con distintos grados de citopenias y riesgo de evolu-
cién clonal (Patel et al., 2021). Se destacan la anemia aplasica (AA),
la hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) y los sindromes
mielodisplasicos (SMD), entre otros. Asimismo, se ha evidenciado
cierta superposicién entre ellos (Patel et al., 2021). La AA es una
insuficiencia medular primaria, en asociacién con hipoplasia/
aplasia de la médula 6sea. La mayoria de las veces es secundaria
a un dafo de las células progenitoras hematopoyéticas por lin-
focitos T citotdxicos (Cabrera & Pinto, 2003). La HPN se atribuye a
la expansion clonal de células con deficiencia severa o ausencia
de glicosilfosfatidilinositol (GPI), un glucolipido de anclaje para
numerosas proteinas de la superficie celular, resultando, en la
mayoria de los casos, de una mutacién somética del gen PIGA-A
(Garcia-Rojas et al., 2017). Como consecuencia, se reconoce una
deficiencia de las proteinas inhibidoras del complemento que
lleva a la lisis de células sanguineas que no expresan GPI (Brodsky,
2014; Garcia-Rojas et al., 2017). Por ultimo, los SMD corresponden a
una miriada de trastornos con grados variables de hematopoyesis
clonal, insuficiencia medulary riesgo de transformacion a leucemia
mieloide aguda (Veiga et al., 2021).

El objetivo de nuestro trabajo consistié en describir las caracte-
risticas de los pacientes con AA'y HPN derivados para trasplante
hematopoyético (TPH) alogénico a un centro de referencia en
Santiago de Chile.

Material y método

Obtencién de los datos

Se realizé la recoleccion retrospectiva de los datos de pacientes
adultos derivados entre 2011 y 2022 al Hospital Clinico de la
Universidad Catdlica de Chile, con diagnéstico de AA o HPN y
requerimientos de un TPH.

Se reunieron a partir de las historias clinicas los datos demogra-
ficos, clinicos y relacionados con el trasplante (caracteristicas del
donante, fuente de las células, esquema de acondicionamiento, dias
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transcurridos hasta el prendimiento, profilaxis de la enfermedad de
injerto contra huésped (EICH), tratamientos contra esta potencial
complicacién en sus formas aguda y crénica). Se estimé ademas la
tasa de supervivencia global (SG) mediante la técnica de Kaplan-
Meier, con cierre del analisis de los datos al 10 de julio de 2023.
Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado para
la recoleccién de datos de fichas clinicas, la cual fue aprobada por
el comité de ética del Hospital de acuerdo a las recomendaciones
internacionales vigentes.

Andlisis estadistico

Los datos reunidos fueron anonimizados y tabulados en una planilla
de Microsoft Excel®. Las variables continuas se expresaron como
promedio + desviacién estandar para aquellas con distribucién
normal o bien como mediana y rango intercuartilico (RIC) para
aquellas con otro patrén de distribucién. Las variables categéricas
se expresaron en funcién de su frecuencia y distribucién porcentual.
No se imputaron los datos potencialmente faltantes. Las variables
continuas se compararon mediante la prueba T de Student o la
prueba no paramétrica de Mann Whitney, segun la distribucién.
Las variables categdricas se compararon por medio de la prueba de
chi cuadrado, con eventual correccién de Yates. La supervivencia se
estimé mediante el método de Kaplan-Meier. Se consideré como
estadisticamente significativo un valor de p < 0,05. Los analisis se
realizaron con el paquete SPSS 20.0.0 (IBM Corporation®).

Resultados

Veintitrés pacientes fueron incluidos en el andlisis final, de los cuales
seis (26,09 %) presentaban HPN 'y 17 (72,91 %) aplasia medular. La
mediana de edad al momento de su inclusién en la base de datos
era de 39,76 anos (RIC: 34,62-45,02) y la mayoria eran varones
(60,8 %). Las caracteristicas demograficas de ambos subgrupos de
pacientes (AA'y HPN) eran comparables a la cohorte completa. La
informacion demogréfica se detalla en laTabla 1. De acuerdo con el
tipo de donante, el trasplante haploidéntico fue el mas frecuente,
tanto al considerar a la cohorte completa (35 %) como al subgrupo
de pacientes con HPN (50 %), mientras que el trasplante relacionado
full match fue la eleccién mas habitual en AA (Figura 1).
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Tabla 1: Caracteristicas demogréficas de los pacientes. Fuente: elaboracién propia.

Cohorte completa

Pacientes con HPN

Pacientes con AA

(n=23) (n=6) (n=17)
Proporcion, n/N (%) 23 (100 %) 6/23 (26,09 %) 17/23 (73,91 %)
39,76 41,75 39,92
Edad al momento del estudio en afos, mediana (RIC
vl fana (RIC) (34,62-45,02) (33,79-46,14) (35,66-44,30)
Género masculino, n/N (%) 60,8 % 66,6 % 58,82 %
33,87 31,68 33,96
Edad al trasplante en afios, mediana (RIC)
(27,25-40,46) (28,9-41,64) (27,2-37,53)

AA: anemia aplésica; HPN: hemoglobinuria paroxistica nocturna; RIC: rango intercuartilico

[C] Subgrupo pacientes
con AA (n =17)

[A] Cohorte completa
(n=23)

[B] Subgrupo pacientes
con HPN (n = 6)

M Full match M Haploinjerto Donante no relacionado

Figura 1: Tipo de donante: [A] Cohorte completa (n = 23); [B] Subgrupo HPN (n = 6); [C] Subgrupo AA (n = 17). HPN: hemoglobinuria paroxistica nocturna;
AA: anemia aplasica. Fuente: elaboracion propia.

recuento de células CD34+ infundidas y el tiempo de prendimiento
de granulocitos y plaquetas. La informacion completa en relacién

La fuente més utilizada de precursores hematopoyéticos fue la
sangre periférica. No se reconocieron diferencias significativas

entre los participantes con AAy aquellos con HPN en términosdel  con el trasplante se describe en la Tabla 2.

Tabla 2: Caracteristicas del trasplante. Fuente: elaboracién propia.

Cohorte completa Pacientes con HPN Pacientes con AA

(n=23) (n=6) (n=17)
Sangre periférica como fuente de células a trasplantar, % 91,3 % 100 % 88,2 % (A
Esquema de acondicionamiento mas utilizado Ciclofosfamida + ATG CY-F-TBI RIC-PTCY Ciclofosfamida + ATG
q (34,78 %) (50 %) (47,06 %)
6,46 6,48 6,27
Células CD34+ infundidas (x 10°/kg de peso), mediana (RIC) (4,84-8,05) (5,60-7.21) (3,85-12,09)
Prendimiento de granulocitos en dias, mediana (RIC) 15 14 15
g ’ (13-17) (11-14) (14-21)
Prendimiento de plaquetas en dias, mediana (RIC) 17 14 18
plaq ' (13-21) (12,25-18,75) (13,75-27)

AA: anemia aplasica; ATG: globulina antitimocito; CY-F-TBI RIC-PT-  paroxisticanocturna; RIC:rango intercuartilico. Fuente: elaboracion propia.

CY: ciclofosfamida + fludarabina + irradiacion corporal total (2 ) o
Gy), acondicionamiento de baja intensidad con ciclofosfamida () Incluye un paciente en el que se utiliz6 como fuente tanto sangre
' o o riférica como células de la médula 6
postrasplante; DE: desviacién estandar; HPN: hemoglobinuria periférica como células de la médula 6sea
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Todos los pacientes recibieron profilaxis para la EICH. Las com-
binaciones de ciclosporina A + metotrexato y tacrolimus +

micofenolato fueron las mas utilizadas tanto en la cohorte general
como al considerar ambos subgrupos (Figura 2).

[A] Cohorte completa
(n=23)

MMF: micofenolato mofetil; MTX: metotrexato

[B] Subgrupo pacientes
con HPN (n = 6)

M Ciclosporina + MTX M Tacrolimus + MMF

[C] Subgrupo pacientes
con AA (n=17)

Tacrolimus + MTX

Figura 2: Esquemas de profilaxis de la EICH: [A] Cohorte completa (n = 23); [B] Subgrupo HPN (n = 6); Subgrupo AA (n = 17). MMF: micofenolato mofetil;
MTX: metotrexato; HPN: hemoglobinuria paroxistica nocturna; AA: anemia aplasica. Fuente: elaboracién propia.

La proporcién de pacientes que experimentaron EICH aguda fue de
47,82 % para la cohorte completa, de 50 % para los pacientes con
HPNy de 47,06 % para aquellos con AA, sin diferencias significativas
entre los subgrupos. Las tasas de EICH crénica alcanzaron 30,43 %
para la cohorte completa, mientras que alcanzaron 50 % para los
pacientes con HPN y 23,53 %, en el mismo orden (p = 0,49, prueba
de chi cuadrado con correccion de Yates).

La media de SG al momento del cierre del analisis de los datos fue
de 76,01 meses (intervalo de confianza del 95 % [IC95]: 59,51-92,52)
para la cohorte completa (Figura 3), de 53,91 meses (1C95: 26,97-
80,84) para los pacientes con HPN (Figura 4) y de 80,54 meses (IC95:
63,24-97,83) para aquellos con AA (Figura 5) (p = 0,69 al comparar
ambos grupos, prueba de U Mann Whitney).

Funcién de supervivencia

Tasa bruta de mortalidad: 21,74 %

. 76,01 meses
Tasade SG: | or. 59 51-02.59)
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Figura 3: Curva de Kaplan-Meier para estimacion de la SG de toda la cohorte (n = 23). SG: supervivencia global. Fuente: elaboracion propia.
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Figura 4: Curva de Kaplan-Meier para estimacién de la SG de los pacientes con HPN (n = 6). SG: supervivencia global; HPN: hemoglobinuria paroxistica

nocturna. Fuente: Elaboracién propia.
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Figura 5: Curva de Kaplan-Meier para estimacién de la SG de los pacientes con AA (n = 6). SG: supervivencia global; AA: anemia aplasica. Fuente: Ela-

boracién propia.

Discusion

En pacientes con sindromes de falla medular derivados a un centro
de referencia para TPH, se observo una tasa de EICH y SG compa-
rable a lo reportado en este escenario en otros estudios clinicos
(Santarone etal., 2010; Tian et al., 2016). Al analizar el subgrupo de
HPN, se evidencié una mayor tasa de EICH crénica y una menor
tasa de SG en relacién con la totalidad de la muestra. Si bien la
pequena proporcién de casos impide obtener conclusiones con

adecuado poder estadistico, esta diferencia se observé a pesar de
parametros demograficos y del TPH (acondicionamiento, datos del
prendimiento de leucocitos y plaquetas) similares. No obstante,
estos resultados impresionan mejores que los informados en otras
cohortes histéricas, como los 26 pacientes del Gruppo Italiano
Trapianto di Midollo Osseo (GITMO), en los cuales la tasa global
de mortalidad relacionada al trasplante fue de 42 % (Santarone
etal, 2010).
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El trasplante de células madre hematopoyéticas representa un tra-
tamiento potencialmente curativo de los pacientes con sindromes
de falla medular (tanto AA como HPN), ya que permite la erradica-
cién del clon patoldgico con el condicionamiento y restablecer la
hematopoyesis con el injerto (Santarone et al., 2010). Se postula
que los mejores candidatos con HPN para recibir un TPH son los
pacientes mas jovenes, con manifestaciones mas graves (alto
requerimiento transfusional, pancitopenia severa, trombosis con
potencial riesgo de mortalidad) y con disponibilidad de donantes
relacionados con HLA idéntico (Santarone et al., 2010). Sin embargo,
en nuestro subgrupo de pacientes con HPN, la mayoria no dispu-
sieron de esta Ultima posibilidad, a diferencia de lo ocurrido con
aquellos con AA. Es adecuado sefialar que los pacientes con HPN
se caracterizan por un fenotipo trombédtico y una menor sobrevida
asociada con complicaciones. Los resultados obtenidos en nuestra
poblacién se asemejan a los descritos por Tian y colaboradores,
quienes describieron una evolucién promisoria en un grupo de 18
pacientes con HPN, de los cuales el 55,5 % recibieron un aloinjerto
de células progenitoras (Tian et al., 2016).

Por otra parte, se reconocié en nuestros pacientes una tasa de
EICH aguda fue de 47,82 % para la cohorte completa, todas ellas
de grado 1 0 2, con resultados comparables para ambos subgru-
pos, superior a la del 34 % informada en la cohorte histérica de 56
pacientes del International Bone Marrow Transplant Registry (IBMTR)
(Saso et al., 1999). Esta diferencia podria atribuirse a los distintos
esquemas indicados para la prevencion de esta complicacion y
requiere de mayor analisis. Por otra parte, la tasa de EICH crénica
alcanzé el 50 % para los pacientes con HPN, pero fue menor entre
aquellos con AA.

La utilizacién de los anticuerpos monoclonales inhibidores del
complemento, como eculizumab y ravulizumab, ha reemplazado
progresivamente al trasplante de precursores en pacientes con HPN.
En el estudio pivotal de fase 3 TRIUMPH, la terapia con eculizumab
se asocio con la mejoria significativa de la hemdlisis intravasculary
dela necesidad de transfusiones en pacientes con HPN seguidos por
26 semanas (Hilmen et al., 2006). Estos resultados se confirmaron
en el estudio de fase 3 SHEPHERD, internacional y multicéntrico,
con 97 participantes sequidos por 52 semanas (Brodsky et al., 2008).

En un metaandlisis de seis estudios que incluyé 235 pacientes
con HPN, el uso de eculizumab se relacion con una reduccién de
lactato deshidrogenasa (LDH) y del requerimiento transfusional,
asi como con aumento significativo de la hemoglobina (Zhou et
al., 2021). El ravulizumab se asocia con beneficios similares, con la
ventaja de una mayor vida media. En los estudios clinicos en fase
3, ravulizumab se asocié con normalizacion de la LDH, reduccion
del numero de transfusiones, estabilizacion de la hemoglobina 'y
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mejoria de la fatiga (Bektas et al., 2020). Por lo tanto, estos farmacos
se consideran una terapia de primera linea en los pacientes con
hemodlisis intravascular, en aquellos dependientes de transfusio-
nes, trombosis o en individuos con HPN sintomatica y un gran
porcentaje de células clonales. De este modo, se propone reservar
el TPH para los pacientes con afeccién subyacente de la médula
6sea (fenotipo aplasico/hipoplasico) (Parker et al., 2005), mientras
que los restantes fenotipos podrian beneficiarse con el uso de in-
hibidores del complemento. Es necesario dejar manifiesto que, en
nuestro entorno, el acceso a estos agentes anti-complemento no es
facil. Los resultados inmejorables de la terapia anti-complemento
han relegado al TPH a un segundo lugar en paises desarrollados.
Entre las limitaciones de nuestro trabajo se mencionan su caracter
unicéntrico y la cantidad numéricamente pequefa de pacientes.
No obstante, dada la reducida prevalencia de la HPN, el nimero
de participantes puede considerarse relevante. En cuanto a sus
fortalezas, se destacan la ausencia de datos faltantes y el analisis
centralizado de la informacion.

Como conclusién, si bien los inhibidores del complemento se
consideran la estrategia de primera linea en los pacientes con HPN,
el TPH auln representa una alternativa de tratamiento, aunque se
requiere mejorar las tasas de EICH y de SG en esta poblacién de
alto riesgo. Si bien los resultados de un centro académico chileno
fueron comparables a los de los paises desarrollados, se propone
mejorar el acceso a las terapias anti-complemento, dados sus reco-
nocidos buenos resultados y la posibilidad de evitar el trasplante.
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Salud y bienestar de personas mayores segun datos de las encuestas de
caracterizacién socioecondmica nacional (CASEN) de Chile, 2015y 2022

Health and well-being of older people according to data from the National Socioeconomic
Characterization Surveys (CASEN) of Chile, 2015 and 2022
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Resumen

Introduccion: el incremento de personas mayores refleja un acelerado envejecimiento poblacional en Chile. Los datos de la encuesta
periddica de Caracterizacion Socioeconémica Nacional (CASEN) reflejan la situacion general de la poblacion chilena, utilizando los hogares
como unidad de observacién. Objetivo: comparar condiciones de vida asociadas a salud y bienestar de personas mayores mediante un
enfoque descriptivo-comparativo, de acuerdo con las respuestas obtenidas en las CASEN 2015 y 2022. Materiales y método: se realizé un
analisis descriptivo — comparativo de las bases de datos de las CASEN 2015 y 2022, focalizado en caracterizacién de los hogares, pobreza
multidimensional, salud general y mental, estableciendo asociaciones entre estos factores mediante analisis de varianza. Resultados y
discusion: los hallazgos clave indican un escenario complejo, que incluye mejora en los ingresos de jubilacién, sin reduccién de la pobreza
multidimensional, una alta presencia de analfabetismo y fuerte sensacién de discriminacién por edad, y la mayoria recibié tratamiento
farmacolégico para comorbilidades, con dificultades en el pago de beneficios de salud y medicamentos, lo que llevé a baja participacion en
las consultas generales y de salud mental. Las dificultades para acceder a la atencion médica se agravaron por una falta de vinculos de apoyo
social, familiar y comunitario. Conclusion: el estado general de salud y bienestar de las personas mayores en Chile no mejoré entre 2015y
2022. Para lograrlo, se requiere implementar medidas especificas de apoyo enfocadas en aspectos de particular vulnerabilidad, incluyendo
el acceso a la atencidn sanitaria, la escolaridad, el analfabetismo y la generacion y mantencién de redes de apoyo familiares y sociales.

Palabras Clave: personas mayores; envejecimiento; bienestar; salud; salud mental; encuesta

Abstract

Background: The elevated number of older adults in Chile reflects an accelerated population aging process. The National Socioeconomic
Characterization Survey (CASEN) periodically assesses the general situation of the Chilean population, using households as the unit of
observation. Aim: To compare certain living conditions associated with the health and well-being of older adults through an exclusively
descriptive-comparative approach, based on responses obtained from the CASEN 2015 and 2022 surveys. Materials and Methods: A
comparative and descriptive analysis of the 2015 and 2022 CASEN databases was conducted. The analysis focused on household cha-
racteristics, multidimensional poverty, and general and mental health, establishing associations between these factors using ANOVA.
Results and Discussion: The key findings indicate a complex scenario that includes an improvement in retirement income; however,
this did not lead to a reduction in multidimensional poverty. There is a high prevalence of illiteracy and a strong reported sense of age
discrimination. Most older adults received pharmacological treatment for comorbidities, while difficulties were evident in paying for
health services and medicines, leading to low participation in general and mental health consultations. Significant barriers to accessing
healthcare were further compounded by a widespread lack of social, family, and community support networks. Conclusion: The overall
state of health and well-being of older adults in Chile did not improve between 2015 and 2022. To achieve progress, the implementa-
tion of specific support measures is required, targeting areas of particular vulnerability, including healthcare access, illiteracy and low
schooling rates, and the generation and maintenance of robust family and social support networks.

Keywords: elderly; aging; well-being; health; mental health; survey
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Introduccion

El mundo experimenta un acelerado proceso de envejecimiento
poblacional, fundamentalmente debido a la reduccion de la
fecundidad y el incremento de la longevidad, lo que representa
grandes desafios de crecimiento econémico sostenible en el
tiempo y sustentable demograficamente, con fuerte impacto en
la salud publica (Spijker, 2022). Se proyecta que, a 2050, el 80%
de las personas mayores de 60 afios (PM) vivird en paises de in-
gresos bajos y medios (Organizacion Mundial de la Salud, 2025).
En Latinoamérica y el Caribe, el proceso de envejecimiento ha
sido mas rapido respecto a otras regiones del mundo (Naciones
Unidas, 2022). Ante este panorama, la Asamblea General de las
Naciones Unidas declaré el periodo 2021-2030 como la Década
del Envejecimiento Saludable, concepto que hace referencia a
la interaccidn entre las personas y los ambientes que habitan
(Beard et al., 2016). La iniciativa se orienta a promover vidas mas
largas y saludables, a través de la reduccion de las desigualdades
en salud y la mejora de la calidad de vida de las PM, sus familias y
comunidades (ONU, 2020). La Década fomenta la mantencién de
la capacidad funcional, aspecto clave que define el bienestar en
la vejez, en relacion con los atributos que hacen posible a todas
las personas “ser y hacer lo que para ellas es importante”. En este
sentido, la capacidad funcional permite aprender, crecer y tomar
decisiones; tener movilidad; establecer y mantener relaciones, y
contribuir a la sociedad (Cornejo-Ovalle et al., 2022). Chile ha ex-
perimentado un gran aumento de la poblacién mayor, asociado
alincremento significativo de la esperanza de vida al nacer. Al afio
2030, se proyecta que una de cada cinco personas serd una PM en
el pais (Leiva et al., 2020; Rojas et al., 2022).

El envejecimiento poblacional esta intrinsecamente asociado a
determinantes socioeconémicos y culturales como la educacion, la
vivienda, la sanidad, las pensiones, la pobreza, entre otros (Montes
de Oca Zavala, 2024). La forma en que cada persona envejece es
individual, determinada por la combinacién de factores genéticos
y ambientales: el proceso se asocia con el curso de vida, donde las
situaciones de riesgo y las desigualdades sociales impactan en la
calidad de vida y el bienestar de las PM (United Nations, 2023).

El perfil epidemioldgico de las PM en Chile evidencia una alta
prevalencia de enfermedades no transmisibles (ENT). Segun la
Encuesta Nacional de Salud 2016-2017 (Ministerio de Salud, 2018),
entre las ENT mds prevalentes en las PM destacan la hipertension
arterial (73,3%), factor de riesgo significativo para enfermedades
cardiovasculares, y la diabetes mellitus tipo 2 (30,6%). A esta carga
de morbilidad se suma la dependencia funcional: 14,4% de las
PM presenta algun grado de limitaciéon, requiriendo asistencia
permanente para realizar las actividades cotidianas basicas en
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los casos de dependencia severa (Ministerio de Desarrollo Social
y Familia, 2024). Las limitaciones funcionales suelen vincularse
a neurodeterioro, incluyendo las demencias, lo que genera una
carga significativa en las familias y los sistemas de cuidado. La
salud mental (SM) de las PM es un aspecto critico que refleja el
impacto de determinantes sociales como el aislamiento, la falta
de redes de apoyo y las dificultades econdmicas, lo cual subraya
la importancia de desarrollar estrategias integrales que aborden
aspectos funcionales y psicosociales del bienestar (Ministerio de
Salud, 2023).

El incremento proyectado de PM en Chile pone en evidencia la
urgencia de difundir conocimiento cientifico-técnico e interdis-
ciplinario sobre el envejecimiento. En este contexto, la revision
de la informacion recabada a partir de bases de datos nacionales
resulta clave para comprender la realidad de las PM en diversos
aspectos cruciales de su salud y bienestar, permitiendo ademas
hacer un seguimiento temporal. La Encuesta de Caracterizacion
Socioecondémica Nacional (CASEN), del Ministerio de Desarrollo
Social y Familia, es una herramienta clave que permite una apro-
ximacion al nivel de bienestar de las PM chilenas. La encuesta
describe periédicamente la situacion de la poblacién a nivel de
hogares y permite estimar variables criticas como la pobreza multi-
dimensional, la escolaridad, la actividad, la jubilacion, las carencias
educacionales y el nivel de ingresos de las PM. Considerando que
los datos de la CASEN permiten observar la evolucion temporal
de la calidad de vida a nivel nacional, el objetivo de este trabajo es
comparar diversas variables de interés relacionadas con condiciones
devida asociadas a salud y bienestar de las PM en 2015y 2022. De
esta forma, se pretende aportar informacioén que contribuya a la
promocién del envejecimiento saludable en el pais.

Materiales y método

Fuente de datos

Se analizan datos secundarios, obtenidos a partir de las CASEN
2015y 2022 (Ministerio de Desarrollo Social y Familia, 2015a;
Ministerio de Desarrollo Social y Familia, 2022a), cuyos resultados

se encuentran a libre disposicion.

Universo y muestra

Las encuestas consideran los hogares particulares con residentes
en el pais. La muestra, levantada bajo muestreo probabilistico,
considerd 139 (2015) y 335 (2022) comunas, estratificadas segun
zona geogréfica, drea (urbano-rural) y nivel socioeconémico (NSE).
En 2015 incluyé 82.370 viviendas (error absoluto 0,5%, relativo
3,7%), y en 2022 incluyé 71.028 viviendas (error absoluto 0,3%,
relativo 4,3%). El total de personas en cada encuesta fue de 263.686
(2015) y 202.231 (2022).
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Analisis de datos

Para el analisis descriptivo-comparativo se seleccionaron dos ejes
tematicos: i) Caracterizacién de hogares y pobreza multidimensional
(unidad de analisis: hogar), y ii) Salud general y mental (unidad de
andlisis: PM). La edad fue recodificada en 3 rangos, segun criterios
del Instituto Nacional de la Juventud y la Ley 19.828 (Ministerio Se-
cretaria Nacional de la Presidencia de Chile, 2002): Infancia-juventud
(0 a29 anos), Adultez (30 a 59 anos), y PM (60+ afos). Para el andlisis
descriptivo de tendencias generales persistentes o cambios asociados
a la salud y las condiciones socioeconédmicas de las PM se utilizaron
principalmente estadisticos descriptivos sobre la muestra observada,
gue se complementaron con pruebas t de diferencia de medias, inclu-
yendo datos de desviacién estandar (DE), con un nivel de significacion
p<0,005. Las medias y DE del texto apoyan el porcentaje descrito en
las figuras, puesto que estan asociadas a datos complementarios.

Resultados

La Tabla 1 muestra la distribucidn de los grupos etarios de la po-
blacién encuestada en 2015y 2022, destacando el aumento de PM
en el periodo, pese a la reduccion del total de personas.

Tabla 1: Distribucion de poblacién segin datos CASEN 2015 y 2022, por
rangos etarios.

Ao 2015 2022

En 2015, el Ministerio de Desarrollo Social y Familia chileno in-
trodujo la dimension de pobreza multidimensional en la CASEN,
complementando la medicién de pobreza por ingresos, dando
cuenta de condiciones relevantes para una vida digna (Ministerio de
Desarrollo Social y Familia, 2015b). De esta forma, entrega un diag-
ndstico de pobreza mas integral y un instrumento Util para disefar,
implementar, monitoreary evaluar politicas publicas. Inicialmente,
esta medida incluyé 4 dimensiones (4D): Educacion; Salud; Trabajo
y Seguridad Social; y Vivienda, sefialando que un hogar presenta
pobreza 4D cuando tiene un 25% o mas de carencias en el total
de indicadores considerados en estas dimensiones. Al incorporar
la dimensién Redes y Cohesidn Social, ampliando Vivienda con el
concepto de Entorno, la pobreza multidimensional pasé a tener
5 dimensiones (5D). Asi, en 5D, un hogar esta en pobreza cuando
presenta un 22,5% o mas de carencias en el total de indicadores
considerados.

Segun la Figura 1, las tendencias de pobreza 4D y 5D siguen pa-
trones similares, aunque la pobreza 5D experimenté un aumento
del 4% en 2022. Respecto a la pobreza 4D, la edad media de las
personas no pobres en 2015 fue de 37,8 afos (DE=22,7), mientras
que para las personas en situacion de pobreza fue de 34,3 afos
(DE=23) en 2015 (p<0,001). En 2022, aunque se mantuvo la dife-
rencia de edad entre los grupos, la media etaria aumenté en 2,4
anos para ambas categorias (p<0,001). Para la medicidn de pobreza

Rango etario Frecuencia % Frecuencia % .
- 5D, en 2015 la media de edad en personas no pobres fue de 37
Infancia y Juventud 113.008 42,9 77.714 38,4 . B
anos (DE=22,7) y de 35,4 aflos (DE=23,1) para las personas pobres
Adultez 101.144 384 77910 38,5 . .
(p<0,001).En 2022, los valores respectivos se incrementaron a 39,5
Persona Mayor 49.534 18,8 46.607 23,0 B B . . .
afnos (DE=22,9) y 38,4 afios (DE=23,4), manteniendo una diferencia
Total 263.686 100,0 202.231 100,0 L .
significativa (p<0,001).
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Figura 1: Distribuciéon porcentual de la pobreza multidimensional por grupo etario (A partir de CASEN 2015 y 2022).
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La Figura 2 muestra que, en 2015, el 26% de los hogares de PM
presentd carencia de escolaridad (definida como nivel educacional
inferior al esperado, de 13 afos), porcentaje que se incremento en
2022.En 2015, el promedio de edad de las personas sin carencias
de escolaridad fue de 44 anos, mientras que para quienes si las
presentaban ascendié a 49 afios (p<0,001). La carencia de esco-
laridad no se concentra en un solo tramo etario, aunque afecta

principalmente a las personas adultas y las PM (p<0,001). En 2022,
los promedios de edad respectivos fueron 45 afos (DE=17) y 51
afos (DE=19) (p<0,001). Finalmente, las dificultades para leer y
escribir se acentlan en las PM, puesto que la edad promedio de
quienes poseen alguna dificultad en este aspecto es 63,1 afios
en 2015y 64,2 afnos en 2022 (p<0,001).
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Figura 2: Porcentaje de carencia de escolaridad y dificultad para leer y escribir por grupo etario (A partir de CASEN 2015y 2022).

Los ingresos totales de las PM, en pesos chilenos ($), presentaron
un aumento entre 2015y 2022. En 2015, la media fue de $299.598
(DE=$746.628; mediana=5$170.000; moda=$89.764). Para 2022, la
media aumentd a $439.329 (mediana=$293.915; moda=$193.917),
manteniendo una dispersion similar de valores (DE=$665.301).

La jubilacién constituye gran parte de los ingresos de las PM y
puede afectar su participacion en el mercado laboral. Para el
analisis, los montos percibidos por jubilacion se recodifican en
los siguientes rangos, utilizando como referencia umbrales de
politica social tal como como la Pensiéon Garantizada Universal
(PGU): 1) $1 a 100.000; 2) $100.001 a $214.296 (Ministerio del
Trabajo y Prevision Social, 2022); 3) $214.297 a $500.000 (tramo
que incorpora valores cercanos al sueldo minimo, a junio de
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2024); 4) $500.001 a $1.000.000; y 5) superiores a $1.000.000.
Como muestra la Figura 3, la distribucion de ingresos por jubi-
lacion vario significativamente: en 2015 el 71% de las PM tuvo
un ingreso igual o inferior al umbral de la PGU, mientras que
en 2022 la mayor concentracion (77%) se situd en el tramo de
$100.001 a $500.000. En cuanto a los estadisticos centrales, la
media general de ingresos por pensidn de vejez aumenté de
$223.449 (2015), a $337.356 (2022). No obstante, la mediana se
mantuvo considerablemente mas baja, situandose en $157.000
(2015) y $207.000 (2022). Esta brecha se refleja en la DE, que es
considerablemente alta en ambos afnos ($290.256 en 2015, y
$312.039 en 2022). Al excluir los valores iguales o superiores a
$1.000.000, la media fue $204.027 en 2015y $284.918 en 2022.
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Figura 3: Porcentaje de distribucién de los ingresos por pensiones de vejez (A partir de CASEN 2015y 2022).

El estado de salud reportado a continuacién se refiere a la salud
fisica (la SM se analiza por separado). Dado que la CASEN 2022 no
incluyé una consulta sobre la autopercepcion de salud, el historial
de tratamientos farmacoldgicos se utilizd como variable sustituta
o proxy para enriquecer el andlisis. Los hallazgos muestran una
diferencia en las mediciones: en 2015, al calificar su estado de
salud en una escala de 1 (muy malo) a 7 (muy bueno), el 55% de
las PM la calificé entre muy malo y regular. En contraste, en 2022,
el 68% de las PM declaré haber recibido multiples tratamientos
farmacolégicos. La edad media de quienes recibieron tratamiento

fue de 53,9 afos (DE=21,5), valor significativamente superior a la
de quienes no lo recibieron, de 32,1 afios (DE=20,2) (p<0,001).

Respecto a su peso demografico, en 2015 las PM constituyeron la
segunda mayoria poblacional, y en 2022 pasaron a ser la primera.
Entre ambos afios aumenté la media de consultas, tanto en PM
(+0,15) como en el resto de la poblacién (+0,18) (Figura 4). Si bien la
media de asistencia a consultas de las PM es mas alta, la diferencia
en el aumento entre ambos grupos no resulté estadisticamente
significativa.
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Figura 4: Porcentaje de personas con mas de 16 consultas por grupo etario (A partir de CASEN 2015y 2022).
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EI NSE es clave para la asistencia de PM a consultas de salud, dada
su asociacion con los costos de atencion y medicamentos. La Figura
5 ilustra las dificultades de acceso a consultas: en 2015, la media
de edad del grupo con dificultades de acceso fue de 43,9 afos
(DE=23,4) (p<0,001), significativamente superior a los 41,6 afios del
grupo sin dichas dificultades (p<0,001). En 2022, esta tendencia se
mantuvo, con el grupo con dificultades promediando 47,3 aiios
(DE=23) (p<0,001), superando los 43,3 afios (DE=23) del grupo sin
problemas de acceso (p<0,001). En ambas encuestas, mas de un

tercio del grupo consideré el costo de los medicamentos como un
factor limitante. Este subgrupo presenté consistentemente una me-
dia de edad superior a quienes no lo hicieron: 43,1 afios (DE=24,7)
en 2015y 44,9 afos (DE=24,5) en 2022 (p<0,001). Finalmente, la
accesibilidad -entendida como las dificultades relacionadas con el
grado de movilidad y la cercania de las PM a los centros de salud-
fue un factor determinante. Esta limitacion afect6 al 40% de las PM
en 2015y al 44% en 2022, un incremento relevante si se considera
la alta comorbilidad del grupo.
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Figura 5: Porcentaje de personas con problemas de acceso a la salud por grupo etario (A partir de CASEN 2015y 2022).

En SM, se abordo el nimero de consultas a las que asistieron
las PM, y posteriormente se analizé la carencia de vinculos so-
ciales, familiares y apoyo social. El andlisis evidencia el grado de
aislamiento en el que estas personas se desenvuelven, lo que es
considerado como un indicador del deterioro de su SM. En 2015,
solo el 21% de las PM asistieron a consultas de SM, y su media
de asistencias fue 0,7 puntos inferior a la del resto de la pobla-
cion (menores de 60 afos), aunque mantuvieron la semejanza
en la moda y la mediana. El resto de la poblacion present6 una
mayor variabilidad en los datos que las PM, con una varianza y
una DE superiores (+4,1 y +0,9, respectivamente). En 2022, la
media de asistencia a estas consultas aumenté para todos los
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grupos etarios poblacionales de la poblacion, con excepcién de
las PM. Estas ultimas presentaron una media y una mediana de
asistencia de 1,3, un punto menor que el resto de la poblacién,
manteniendo la igualdad en la moda. La mayor variabilidad se
continu6 observando en el grupo de la poblacién general (Figura
6). En relacion con la carencia de vinculos sociales, familiares
y apoyo social, la ausencia de apoyo externo en el contexto
familiar y/o doméstico se asocia a medias de edad mayores en
toda la poblacién (no exclusivamente las PM). La diferencia en
la media fue de 2,4 aflos mas en 2015 (DE=15,9) y 1,6 alos mas
en 2022 (DE=23,3), siendo ambas diferencias estadisticamente
significativas (p<0,001).
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Figura 6: Porcentaje de consultas de salud mental y ausencia de apoyo emocional (A partir de 2015y 2022).

Discusion

En el presente trabajo se consideran las encuestas CASEN de
2015 y 2022. Esta seleccién se fundamenta en los profundos
cambios observados en los estilos de vida durante 2020 y 2021,
especialmente a raiz de las medidas sanitarias implementadas en
la pandemia de COVID-19. La pandemia y, particularmente, los
periodos de confinamiento resultaron en una disminucién de los
controles sanitarios en la poblacién general (Hacker et al., 2021).
La situacion afectd especialmente a las PM, y se vio reflejada en
una menor asistencia sistematica a los controles de salud y la
adherencia de los pacientes a sus tratamientos de ENT y de SM.
Por esta razén, se decidié omitir los resultados de la encuesta
CASEN realizada en 2020, que se llevé a cabo en forma telefénica,
y cuyos valores fueron fuertemente afectados por la contingencia
sanitaria. Es importante sefalar que esta crisis no solo afecto los
aspectos sanitarios de las PM, sino otros determinantes de salud y
bienestar, destacando el aumento del desempleo y menoringreso,
asi como la inseguridad alimentaria (Giacoman et al., 2021) y la
conformacion de los hogares, entre otros (Ministerio de Desarrollo
Social y Familia, 2022b), sumados a los trastornos psicolégicos
asociados a la pandemia (Guzman-Munoz et al., 2020). Alarcén y
colaboradores (2023) describen la magnitud y persistencia de los
impactos sociales y econdmicos de esta crisis sobre los hogares y
las personas, reflejados en las encuestas CASEN.

Las necesidades basicas de las PM incluyen un acceso integro
a la salud, seguridad econdmica y participacion social (Putri
& Lestari, 2018). Las PM con mejores condiciones de salud
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participan mas en trabajo formal e informal, actividades familia-
res y sociales, viven mas en forma independiente y segura, con
mayor cohesion social y sentido de pertenencia a la sociedad
(Ahadi Pradana, 2022). Los recursos sociales, que definen el capital
social, son determinantes de la forma de envejecer, al reducir el
estrés, contribuir a mantener la homeostasis y mejorar el estado
de salud (Sueur et al., 2021). En el contexto latinoamericano, se
observan grandes diferencias en el envejecimiento poblacional
de diferentes paises, a lo que contribuyen especialmente aquellos
factores asociados a aspectos socioeconémicos y culturales, que
incluyen pobreza, educacion, vivienda, saneamiento, pensiones,
entre otros (PAHO & CEPAL, 2023).

En el periodo analizado a través de datos de las CASEN en Chile, la
pobreza multidimensional descendié un 3,4% entre 2015 y 2022
(PNUD, 2022). Sin embargo, nuestros resultados muestran que el
grupo de las PM experimenté un descenso inferior al resto de la
poblacion, lo que implica un aumento relativo de su proporcién
dentro del total de la pobreza multidimensional. En el &mbito de
escolaridad y el analfabetismo, casi dos tercios de las PM eviden-
ciaron deficiencias en lectura y/o escritura, con una proporcién
que aumentd en 2022. Si bien la media de afos de escolaridad
nacional es aproximadamente 12, las PM en promedio no comple-
taron la educacién media. Esta brecha se mantuvo constante: ni
el promedio de escolaridad ni las dificultades en leer y/o escribir
mostraron mejoras significativas entre 2015y 2022.

Los ingresos por jubilacion aumentaron en més de $100.000 en el
periodo, ascendiendo a $337.000 (cifra cercana al sueldo minimo
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de 2022). No obstante, la alta dispersion de los datos (DE en 2015
=$290.000, DE en 2022 = $312.000) sugiere la presencia de valores
atipicos (outliers) que podrian inducir un sesgo.

Al excluir los valores extremos, el ascenso real disminuye a $80.000,
situando la media de jubilaciones ajustada en aproximadamente
$284.000. Este aumento refleja una leve mejora en los ingresos y
una leve homogeneizacidn de las jubilaciones por vejez, aunque el
nivel de inequidad sigue siendo considerable. Dado que la pobreza
multidimensional incluye indicadores de salud, y considerando la
alta presencia de ENT con comorbilidades, los bajos ingresos limitan
el acceso a la atencidn, contribuyendo al deterioro de salud y, por
ende, al aumento de la pobreza multidimensional. Los aspectos
criticos de vulnerabilidad de las PM que afectan la pobreza incluyen
salud, trabajo y seguridad social, y educacién (Ministerio de Desa-
rrollo Social y Familia, 2023). El incremento marginal de ingresos
observado en el periodo analizado no contribuyé a un descenso
de la pobreza, lo que sugiere que no fue suficiente para cubrir las
necesidades bésicas asociadas a la alta vulnerabilidad de las PM en
las dreas mencionadas. Al ajustar los ingresos a la inflacién segun
el indice de precios al consumidor (IPC), se presenta otra arista
que explica por qué el aumento no tuvo un impacto sustancial
en la situacion financiera de las PM. Nominalmente, hubo un
aumento tanto en la media como en la mediana de los ingresos
por pension; sin embargo, al ajustar los valores al IPC base octubre
de 2025 (INE, 2025), se observa una tendencia distinta. La media
ajustada de pension por vejez en 2015 correspondia a $346.569,
y la mediana desciende a $235.359. En otras palabras, la pérdida
de poder adquisitivo es clara: los ingresos promedio en el 2015
no valian tanto menos que los del 2022, e incluso, el 50% de los
pensionados recibia pensiones levemente superiores. Ello reafirma
que no resulta efectivo abordar un fenémeno tan complejo como
la pobreza multidimensional con un enfoque exclusivamente
monetario, e incluso este ha carecido de la profundidad suficiente
como para dar una respuesta adecuada para las PM, que requieren
soluciones institucionales y estructurales. Finalmente, si bien los
ingresos por jubilacién de las PM no fueron suficientes para im-
pactar en el nivel de pobreza, la dificultad para percibir ingresos
adicionales es previsible, ya que las PM no estaban insertas en el
mercado laboral, segun lo indicado por la encuesta CASEN 2022
y la Encuesta de Bienestar Social (EBS) de 2023 (Ministerio de
Desarrollo Social y Familia, 2023).

En 2022, las PM constituyeron la primera mayoria en consultas de
atencién sanitaria, las que aumentaron respecto al periodo anterior.
Aunque demograficamente estas personas fueron el grupo mas
pequeio de la muestra poblacional, su alta frecuencia de consultas
resulta justificada dado el alto nimero de tratamientos de salud
que requieren. El andlisis comparativo concuerda con lo sefialado
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por la EBS (Ministerio de Desarrollo Social y Familia, 2023): las PM
fueron el grupo que més declaré un estado de salud malo y muy
malo (55,5%) y el que menos declaré tener un estado de salud
bueno y muy bueno (34,9%), con un nivel de consultas que no es
proporcional a su carga de morbilidad. La asistencia a consultas,
determinante del estado de salud, estd condicionada por el NSE
y las barreras de acceso derivadas del costo de la atencion y los
medicamentos, afectando mayormente a las PM. Estas dificulta-
des de acceso también se asocian a la dependencia funcional y la
necesidad de asistencia en actividades bésicas.

Segun la encuesta, las PM son las mas insatisfechas con su vida y el
segundo grupo con mayor soledad. En el ambito de la SM, alcan-
zaron un 39% de sintomas leves o severos, con un aumento de los
sintomas graves de 2021 a 2023. La prevalencia de trastornos de
SM es alta, destacando depresién y ansiedad, a lo que se agregan
las muertes por suicidio (Organizacién Mundial de la Salud, 2023).
A pesar de poseer una mayor cantidad de trastornos asociadosy a
observarse mayor edad promedio en los grupos carentes de redes
de apoyo, las PM asisten a las consultas de SM de manera similar
o inferior al resto de los grupos etarios.

Para dimensionar el alcance de la investigacion, es fundamental
analizar sus limitaciones. En primer lugar, en el aspecto analitico, es
importante considerar que los resultados se extraen directamente
de la muestra sin someterse a un factor de expansion. En segundo
lugar, el contexto socioecondmico surgido a raiz de la pandemia de
COVID-19y suimpacto en la salud publica pudo influir en algunas de
las mediciones consideradas. Al respecto, la CASEN 2022 no ofrecid
herramientas que permitieran analizar el efecto de este factor externo.
Por esta razon, la seleccion de bases de datos CASEN no secuenciales
se justifica metodoldgicamente por la posible distorsion de la infor-
macion derivada de la pandemia y el cambio en la metodologia de su
aplicacién en 2020 (encuesta telefonica). Finalmente, la dependencia
del autorreporte para la obtencion de algunos datos analizados po-
dria limitar la validez externa de los resultados y ocasionar un sesgo
de deseabilidad social o de respuesta (por infra- o sobreestimaciéon
de los participantes sobre las variables consideradas). La naturaleza
transversal de los datos, por su parte, impide establecer relaciones de
causalidad entre las variables analizadas.

Conclusion

Las respuestas obtenidas en las CASEN 2015y 2022 permiten concluir
que la persistencia de una escasa mejora en materias de escolaridad
y acceso a la salud entre esos afios explica por qué el aumento en
ingresos por jubilacion, per se, no impact6 significativamente en
el descenso de la pobreza multidimensional. El estado general de
salud y bienestar de las PM no mejoré entre 2015 y 2022, lo que
subraya necesidad de reforzar el disefio y aplicacion de politicas
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integrales orientadas a las PM, tales como la alfabetizacion y nive-
lacién educativa; adecuacion de los recintos de salud a movilidad
reducida; ampliaciéon de la cobertura de medicamentos y otros
tratamientos en atencion primaria; concientizacion y capacitacion
sobre trastornos de salud mental, entre otras medidas. Para asegurar
la pertinencia de estas intervenciones, es crucial caracterizar los
aspectos de mayor vulnerabilidad de las PM, individualizando los
indicadores del hogar y observando su evolucién. Asi, la aplicacién
de politicas publicas orientadas al bienestar debe ir acompanada
de una revision y evaluacion constante de su efectividad y perti-
nencia en el tiempo.
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Bone regeneration based on stem cells derived from bone marrow, iliac crest, or adipose
tissue: a scoping review protocol of clinical applications for dental implant site preparation
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Abstract

Introduction: Dental implant therapy is widely recognized as the gold standard for tooth replacement; however, bone atrophy fre-
quently necessitates augmentation procedures to ensure implant success. Conventional grafting methods, while effective, are limited
by factors such as donor site morbidity, immunogenicity, and inconsistent osteogenic potential. Mesenchymal stem cells (MSCs) have
emerged as a promising alternative due to their capacity for osteogenic differentiation and immunomodulation. Despite rapid advan-
cements, clinical translation remains hindered by variability in cell source, processing protocols, and outcome measures. This scoping
review aims to systematically map current clinical applications of MSC-based bone regeneration using bone marrow, iliac crest, or
adipose tissue specifically for dental implant site preparation. Methods: Following the Arksey and O'Malley framework and JBI Manual
for Scoping Reviews, this study adheres to PRISMA-ScR guidelines. Eligible studies will include clinical trials and observational studies
evaluating stem cell-based augmentation techniques in human patients undergoing maxillary or mandibular bone regeneration for
implant placement. A comprehensive literature search across MEDLINE, EBSCO, and CENTRAL will be supplemented by manual refe-
rence screening and expert consultation. Two independent reviewers will conduct study selection and data extraction, focusing on
patient characteristics, cell source and processing methods, surgical application, outcomes, and safety profiles. Expected results: The
results will provide a structured synthesis of current evidence, highlight key methodological trends and gaps, and support clinicians
and researchers in navigating the complex landscape of regenerative strategies in implant dentistry.

Keywords: maxillary bone atrophy; bone augmentation; dental implants; mesenchymal stem cells; MSCs; scoping reviews.

Resumen

Introduccion: La terapia con implantes dentales es ampliamente reconocida como el estandar de oro para el reemplazo dental; sin embar-
go, la atrofia ésea con frecuencia requiere procedimientos de aumento para asegurar el éxito del implante. Los métodos convencionales
de injerto, aunque eficaces, presentan limitaciones como morbilidad en el sitio donante, inmunogenicidad y un potencial osteogénico
inconsistente. Las células madre mesenquimales (MSCs) han surgido como una alternativa prometedora debido a su capacidad de dife-
renciacion osteogénica e inmunomodulacion. A pesar de los rapidos avances, la traduccion clinica sigue viéndose obstaculizada por la
variabilidad en la fuente celular, los protocolos de procesamiento y las medidas de resultado. Esta revision exploratoria tiene como objetivo
mapear sistematicamente las aplicaciones clinicas actuales de la regeneracion 6sea basada en MSCs obtenidas de médula 6sea, cresta
iliaca o tejido adiposo, especificamente para la preparacion del sitio de implantes dentales. Métodos: Siguiendo el marco metodolégico de
Arksey y O’Malley y el Manual JBI para revisiones exploratorias, este estudio se adhiere a las directrices PRISMA-ScR. Los estudios elegibles
incluiran ensayos clinicos y estudios observacionales que evalten técnicas de aumento basadas en células madre en pacientes humanos
sometidos a regeneraciéon 6sea maxilar o mandibular para colocacién de implantes. Se realizard una busqueda exhaustiva de la literatura en
MEDLINE, EBSCO y CENTRAL, complementada con una revision manual de referencias y consulta a expertos. Dos revisores independientes
realizaran la selecciéon de estudios y extraccion de datos, enfocandose en las caracteristicas de los pacientes, la fuente y el procesamiento
de las células, la aplicacién quirurgica, los resultados y los perfiles de seguridad. Resultados esperados: Los resultados proporcionarédn
una sintesis estructurada de la evidencia actual, destacaran tendencias metodolégicas clave y vacios existentes, y respaldaran a clinicos e
investigadores en la navegacién del complejo panorama de las estrategias regenerativas en implantologia dental.

Palabras clave: atrofia 6sea maxilar; aumento 6seo; implantes dentales; células madre mesenquimales; MSCs; revision exploratoria.
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Introduction

Dental implant therapy has significantly improved the rehabilitation
of edentulous patients, emerging as the gold standard for tooth
replacement with documented long-term success rates exceeding
95% (Jung etal., 2012). Despite these impressive outcomes, progres-
sive maxillary and mandibular atrophy, characterized by diminished
alveolar bone volume and density, frequently compromises implant
therapy. Clinical evidence indicates that approximately 50% of
planned implant sites present with inadequate bone dimensions,
necessitating adjunctive procedures such as sinus floor elevation
or particulate/onlay grafting to establish a biomechanically sound
foundation (Hdmmerle et al., 2012). Such bone insufficiency stems
from multiple etiologies including post-extraction resorption, pe-
riodontal disease, trauma, or congenital deficiency, underscoring
the magnitude of this challenge in contemporary implantology.

Conventional bone augmentation approaches, including autogenous
grafts, allografts, and xenografts, have demonstrated predictable
outcomes but harbor significant limitations. Autogenous grafts,
while considered the gold standard due to their osteogenic, os-
teoinductive, and osteoconductive properties, are associated with
donor site morbidity and limited availability (Urban et al., 2019).
Allografts and xenografts offer greater accessibility but lack the
osteogenic potential of autogenous bone and raise concerns regar-
ding disease transmission and immunogenicity. These constraints
have catalyzed exploration of alternative regenerative strategies,
particularly in the rapidly evolving domain of cell-based therapies
(Al-Moraissi et al., 2020, Asahina et al., 2021).

Mesenchymal stem cells (MSCs) have emerged as key players in
regenerative medicine since their original isolation from bone
marrow by Friedenstein in 1968 and subsequent characterization
by Pittenger et al. (1999) Click or tap here to enter text., who
demonstrated their capacity to differentiate into adipocytes, chon-
drocytes, and osteocytes. The International Society for Cell & Gene
Therapy (ISCT) established standardized criteria for MSCs in 2006,
including plastic adherence, expression profile (=95% expression
of CD105,CD73, and CD90; absence of CD45, CD34,CD14/CD11b,
CD79a/CD19, and HLA-DR), and trilineage differentiation capacity
(Torrents et al., 2023). These multipotent cells can now be isolated
from diverse sources including bone marrow, iliac crest, adipose
tissue, and periosteum (Pittenger et al., 2019).

Stem cell-based regenerative approaches represent a paradigm
shift in bone augmentation strategies. These advanced biological
techniques harness the intrinsic regenerative capacity of MSCs
through dual mechanisms: direct differentiation into osteoblasts
and indirect paracrine effects via secretion of growth factors and
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cytokines that stimulate angiogenesis and modulate local immune
responses. Their immunomodulatory properties further enhance
healing outcomes by creating a favorable microenvironment for
tissue regeneration (Pittenger et al., 2019).

The therapeutic application of stem cells in dental implantology has
evolved considerably, encompassing various methodologies ranging
from minimally manipulated tissue concentrates to extensively
expanded cell populations, frequently combined with scaffolds and
growth factors. Yet significant challenges persist in clinical translation,
notably pronounced heterogeneity between donors, tissues, and
culture conditions, which substantially impacts surface phenotype,
proliferation capacity, lineage commitment, andimmunomodulatory
function.These variables necessitate rigorous source selection, stan-
dardized expansion protocols, and comprehensive safety validation
(Torrents et al., 2023, Li et al., 2024, Peng et al., 2024) .

Single-cell sequencing (SCS) has emerged as a transformative
analytical tool in this context. By enabling high-resolution profiling
of individual MSCs, SCS reveals intra-population heterogeneity,
refines phenotypic markers, and maps osteogenic and immuno-
regulatory pathways relevant to bone regeneration (Torrents et al.,
2023, Daneshian et al., 2024). Collectively, advances in MSC biology,
stem cell-based augmentation strategies, and SCS analytics form a
synergistic framework poised to overcome current limitations in
oral bone regeneration and optimize clinical outcomes in implant
dentistry (Pittenger etal., 2019, Shanbhag et al., 2019, Torrents et al.,
2023, Daneshian et al., 2024, Li et al., 2024, Peng et al., 2024).

While previous systematic reviews (Shanbhag et al., 2019, Al-Moraissi
etal. 2020) have addressed specific aspects of stem cell therapy in oral
bone regeneration (Shanbhag et al., 2019), their scope and approaches
differ from the present protocol. Shanbhag et al. (2019) evaluated
a wide range of clinical indicators (sinus lift, ridge augmentation,
alveolar preservation, cleft repair, among others) and cell sources
from minimally manipulated tissue fraction to expanded mesenchy-
mal stem cell and committed bone cells, finding potential benefits
of cell therapy compared to graft with biomaterials or autogenous
bone, but with heterogeneous evidence and limited methodological
standardization. Al-Moraissi et al. (2020) restricted their analysis to
randomized clinical trials comparing MSC graft versus conventional
graft in atrophic maxilla regeneration, concluding that, although
bone formation at 6 months was significantly greater with MSCs,
there were no consistent differences in other histomorphometric
or clinical outcomes. The breadth and heterogeneity of available
evidence suggests the need for a more comprehensive analytical
approach. A scoping review methodology is particularly appropriate
given the emerging nature of this field, the diversity of intervention
types and outcome measures, and the critical need to map the
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current landscape of clinical applications to identify knowledge gaps
and guide future research directions.

Objective

Previous literature shows that, although stem cell-based therapies
show significant potential for orofacial bone regeneration, signi-
ficant gaps remain: heterogeneity in cell sources and processing
methods, lack of standardization in clinical protocols, diversity of
indications and defect treated and limited long term follow up. This
scoping review aims to systematically map and analyze the current
landscape of stem cell-based bone regeneration techniques using
bone marrow, iliac crest, or adipose tissue for dental implant site
preparation. Specifically, we seek to:

1. ldentify and categorize the various protocols and meth-
odologies employed in clinical applications

2.  Examine reported outcomes and success parameters
across different techniques

3. Evaluate safety considerations and complications asso-
ciated with different cell sources

4. Highlight gaps in current knowledge and potential di-
rections for future research

Through this comprehensive analysis, we aim to provide clinicians
and researchers with an evidence-based framework to guide deci-
sion-making and future investigations in this rapidly evolving field.

Methods

This scoping review will adhere to the methodological framework
proposed by Arksey and O’Malley and further refined in the JBI
Manual for Scoping Reviews (Arksey et al., 2005, Peters et al., 2020).
The manuscript will comply with the Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-analyses extension for Scoping
Reviews (PRISMA-ScR) to ensure transparent and comprehensive
reporting (Tricco et al., 2018). This protocol was registred and is
available in OSF Registries (Ramos-rojas et al., 2025), and any me-
thodological deviations during the review process will be explicitly
documented in the final publication.

Eligibility Criteria

Population

The review will include studies assessing individuals undergoing
maxillary or mandibular surgery requiring bone regeneration prior
to dental implant placement. We will include patients regardless
of age, gender, or underlying systemic conditions that might
affect bone metabolism or healing (including diabetes mellitus,
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osteopenia, osteoporosis, history of bisphosphonate therapy, and
tobacco use). This inclusive approach will enable a comprehensive
understanding of stem cell applications across diverse patient
populations with varying regenerative challenges.

Concept
Our primary focus is the application of stem cells harvested from
three specific sources:

«  Maxillary or mandibular bone marrow
«  lliac crest

Adipose tissue

We will examine the protocols for cell harvesting, processing,
and application, including concentration techniques, expansion
methodologies, and combination with various scaffolding mate-
rials or growth factors. Studies will be evaluated regarding their
reported effectiveness in bone regeneration (both quantitatively
and qualitatively), implant integration outcomes, and associated
safety profiles.

Studies investigating cells derived from other sources will be
excluded, specifically:

. Dental pulp stem cells

Gingival tissue-derived stem cells
Periodontal ligament stem cells
«  Periosteal stem cells

«  Pluripotent cells (e.g., umbilical cord-derived)

Context

The review will encompass clinical applications in surgical settings
where maxillofacial procedures are performed for dental implant
site preparation. This includes hospital-based surgical facilities,
specialized dental clinics, and maxillofacial surgery centers. Both
academic and private practice settings will be considered to capture
the full spectrum of clinical implementation.

Types of studies

We will include original research publications providing primary
clinical data on stem cell-based bone regeneration specifically for
dental implant site preparation. Eligible study designs include:

. Randomized controlled trials
. Non-randomized controlled trials

Comparative observational studies
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Exclusion criteria encompass:
«  Preclinical studies (animal or in vitro research)
. Review articles without original data
Conference abstracts without full-text publication

«  Studies focused on applications other than dental im-
plant site preparation

Literature Search Strategy

A comprehensive, systematic search will be conducted to identify
all relevant studies without language or date restrictions. The search
was performed in September 2024, with additional updates prior to
manuscript completion to incorporate newly published literature.

Information Sources
The following electronic databases will be systematically searched:

«  MEDLINE (via PubMed)
. Dentistry & oral sciences source (via EBSCO)

«  Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)

Search Strategy

The search strategy was developed through an iterative process
involving preliminary literature review and consultation with infor-
mation specialists and subject matter experts. It combines terms
related to “stem cells,” “bone regeneration,” and “dental implant
surgery”using appropriate Boolean operators and database-specific
syntax. Controlled vocabulary terms (e.g., MeSH) were not used in
this search strategy The comprehensive search strategy for MEDLINE
is provided in Table 1 and will be adapted for each database while
maintaining conceptual consistency.

Table 1: Line by line search strategy

Term # | Boolean strategy

Mesenchymal cell 1 | (MSC OR MSCs OR HMSC* OR BMSC* OR
“bone marrow” OR stemstromal* OR stro-
malstem* OR nestcell* OR ((mesenchymal*
OR multipotent*) AND stem* AND cell¥))

Maxillary bone 2 | ((dental* OR alveol* OR maxilla* OR jaw
OR mandibul*) AND (bone* OR osseous*))

Osseointegration 3 | (osteogenesis OR regenerat* OR osseoin-
tegrat* OR osteosynthesis* OR neoformat*
OR“oral implant” OR “oral implants”)

Search 4 | #1 AND #2 AND #3

Note: Controlled vocabulary terms (e.g., MeSH) were not used in this
search strategy
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Additional literature will be identified through:
. Manual searching of reference lists from included studies

- Consultation with experts in the field

Study selection process

The selection of eligible studies will follow a rigorous, two-stage
screening process adhering to established methodological guide-
lines for evidence synthesis:

1. Initial screening: Two independent reviewers will
screen all titles and abstracts identified through the
comprehensive search strategy. Each citation will be
classified as “include” or “exclude,” based on predeter-
mined eligibility criteria.

”

2. Full-Text Assessment: All studies classified as “include
during initial screening will undergo full-text evalua-
tion. The same two independent reviewers will system-
atically assess each article against the complete set of
eligibility criteria and will document specific reasons for

exclusion.

3. Calibration process: prior to formal screening, review-
ers will undergo calibration exercises using a random
sample of 200 citations to establish consistency in the
application of eligibility criteria.

4.  Conflict Resolution: Disagreements at any stage will be
resolved through consensus discussion between the
two reviewers. In cases where consensus cannot be
achieved, a third senior reviewer with expertise in re-
generative dentistry will adjudicate.

The entire selection process will be documented and reportedina
PRISMA flow diagram illustrating the number of studies identified,
screened, assessed for eligibility, and included in the final review,
with specific reasons for exclusions at the full-text stage.

Data extraction

Data from included studies will be systematically extracted using a
standardized, pre-piloted data collection form developed specifically
for this review. Two independent reviewers (GH and IJ) will perform
extraction. Disagreements will be resolved through consensus.
The data extraction form will capture the following elements:
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Study Characteristics

. Bibliographic information (authors, title, journal, pub-
lication year)

«  Study design and methodology
Geographic location and clinical setting

«  Eligibility criteria

«  Funding source and potential conflicts of interest

Participant Characteristics

. Demographic profile (age, sex, relevant medical history)
Indication for bone augmentation

. Anatomical site requiring regeneration

. Bone defect classification/dimensions

Intervention Details

«  Cell source (maxillary/mandibular bone marrow, iliac
crest, or adipose tissue)

. Harvesting protocol (technique, site, anesthesia, vol-
ume collected)

. Processing methodology (concentration, isolation, ex-
pansion)

«  Cell characterization (if performed)

«  Cell quantity/concentration applied

«  Carrier/scaffold materials used

«  Addition of growth factors or other bioactive agents

«  Surgical technique for application

Outcome Measures
Increase in bone height
«  Final-to-initial graft volume ratio
. Bone-core volume fraction

«  Bone-core mineral density

Data synthesis
A narrative synthesis approach will be employed following esta-
blished methodological frameworks:
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1. Developing a preliminary synthesis: the extracted
data will be organized into logical categories based on
cell source, processing technique, application method,
and defect type. Tabular summaries will present key
characteristics and findings of included studies, with
accompanying text highlighting patterns, similarities,
and differences across studies.

2. Exploring relationships within and between stud-
ies: we will systematically analyze variations in out-
comes according to:

«  Cell source and processing methodology
«  Patient characteristics and defect types
«  Surgical techniques and adjunctive interventions

«  Study design and methodological quality

3. Visual representation: where appropriate, diagrams
and graphs will be used to illustrate relationships be-
tween study characteristics and outcomes.

Expected contribution to knowledge

This scoping review will provide the first comprehensive mapping
of clinical applications utilizing mesenchymal stem cells from bone
marrow, iliac crest, and adipose tissue specifically for dental implant
site preparation. By systematically synthesizing heterogeneous me-
thodologies, outcomes, and implementation considerations across
diverse clinical contexts, this review will address critical knowledge
gaps that currently impede evidence-based decision-making in
regenerative implantology. For clinicians, this review will offer
practical insights into the relative advantages, limitations, and
implementation requirements of various stem cell-based approa-
ches, potentially accelerating the translation of these promising
technologies into routine clinical practice. Furthermore, the findings
could be integrated into standard surgical protocols that optimize
the predictability of outcomes and minimize complications, serving
as reference in individualized clinical decision making. In the field
of research, detailed evidence mapping will allow us to prioritize
underexplored areas, such as uniformity in cell procurement and
expansion protocols, comparison of long-term results across
different sources, and analysis of combinations biomaterials or
bioactive molecules. Thus, for example, if it is found that the use
of bone marrow concentrates has strong support for horizontal
ridge augmentation, but that the use of adipose tissue in sinus
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lifts lacks robust evidence, these data could guide future clinical
trials aimed at filling this gap. In this way, the study will not only
clarify the current landscape but also facilitate the transfer of stem
cell-based strategies toward safer and more predictable protocols,
accelerating their integration into evidence-based implantology.
Ultimately, this work aims to advance the field toward more pre-
dictable, less invasive, and biologically sophisticated solutions for
the widespread challenge of inadequate bone volume in implant
dentistry.
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Efectividad de la premedicacion AINEs en extracciones de terceros molares:
protocolo de una revisién sistematica

Effectiveness of NSAIDs premedication following third molar extraction:
protocol of a systematic review
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Resumen

Introduccion: La inflamacién es un proceso esencial en la reparacién tisular, en el cual las enzimas COX y las prostaglandinas tienen
un papel fundamental. La extraccion de terceros molares, es un procedimiento dental frecuente que puede derivar en complicaciones
como dolor postoperatorio, siendo este el sintoma mas comun debido a la complejidad quirdrgica. Este dolor varia entre pacientes y
suele ser mas intenso en las primeras horas tras la intervencién. Su control se basa en el uso de analgésicos y antiinflamatorios, des-
tacando los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) por su eficacia analgésica, antipirética y antiinflamatoria. Se ha demostrado que
su administracion preoperatoria mejora el manejo del dolor en procedimientos odontolégicos. Objetivo: Determinar la eficacia de la
premedicacion con AINES en adultos sometidos a extraccion de terceros molares. Metodologia: Se llevara a cabo una revision sistema-
tica de la literatura en bases de datos como PubMed, Embase, EBSCO y Web of Science, incluyendo ensayos clinicos aleatorizados (ECA),
siguiendo la pauta PRISMA-P y registrdndose en PROSPERO. La seleccion de estudios se realizard mediante la plataforma Rayyan en
dos fases. Los datos seran extraidos con una planilla disefada especificamente para el estudio, enfocandose en desenlaces relevantes.
Se hara una sintesis narrativa y, de ser posible, un metaandlisis seguiin la homogeneidad de los estudios. El riesgo de sesgo se evaluara
utilizando la herramienta RoB-1. Resultados: Se espera que esta revision sirva como guia para la toma de decisiones clinicas frente al
manejo del dolor e inflamacién postoperatorios en cirugia de terceros molares.

Palabras Claves: Premedicacién; AINEs; dolor; extraccion dental.

Abstract

Introduction: Inflammation is an essential process in tissue repair, in which COX enzymes and prostaglandins play a fundamental role.
Extraction of third molars is a common dental procedure that can lead to complications such as postoperative pain, the latter being
the most common symptom due to the surgical complexity. This pain varies between patients and is usually more intense in the first
hours after the procedure. Its control is based on the use of analgesics and antiinflammatory drugs, highlighting nonsteroidal antiin-
flammatory drugs (NSAIDs) for their analgesic, antipyretic, and antiinflammatory efficacy. Their preoperative administration has been
shown to improve pain management in dental procedures. Objective: To determine the efficacy of premedication with NSAIDs in adults
undergoing third molar extraction. Methodology: A systematic review of the literature will be conducted in databases such as PubMed,
Embase, EBSCO, and Web of Science, including randomized clinical trials (RCTs) following the PRISMA-P guidelines and registered in
PROSPERO. Study selection will be conducted using the Rayyan platform in two phases. Data will be extracted using a study-specific
form, focusing on relevant outcomes. A narrative synthesis will be performed, and if possible, a meta-analysis will be conducted based
on the homogeneity of the studies. Risk of bias will be assessed using the RoB-1 tool. Results: This review is expected to serve as a guide
for clinical decision-making regarding the management of postoperative pain and inflammation in third molar surgery.

Keywords: Premedication; NSAIDs; pain; tooth extraction.
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Introduccion

La inflamacién es un proceso clave en la reparacién de los tejidos
y se caracteriza por edema, eritema, pérdida de funcién, dolor,
calor, entre otros (Stone et al., 2022). Este proceso inflamatorio esta
guiado por las ciclooxigenasas (COX), enzimas que desencadenan
laaccion de las prostaglandinas, principalmente, entre otras molé-
culas que intervienen en el proceso inflamatorio (Zetehaku Araujo
etal.,, 2016; Saad & Pellegrini, 2023).

Cuando el dolor se presenta genera multiples comorbilidades y
termina afectando la calidad de vida de la persona (Garcia-Andreu,
2017). Existen varios determinantes inherentes al paciente que
van a modular cdmo se manifiesta el dolor, tales como factores
psicoldgicos, anatémicos y neurofisioldgicos, es por esto que se
define como una experiencia personal y subjetiva, donde puede
existir potencial o real dafo tisular (Raja et al., 2020, Pimenta et
al., 2023). Por otro lado, el tipo de procedimiento dental y técnica
quirurgica también influirdn en la expresién final del dolor (Pimenta
etal., 2023). En general, es comun que se presente con intensidad
aumentada dentro de las siguientes 5-6 horas post operatorias,
siendo su peak durante las primeras 24 horas (Malamed, 2023),
sin embargo, como mencionamos, depende del procedimiento
dental y técnica quirdrgica empleados, asi como del tipo de blo-
queo anestésico que se utilice, por ejemplo, el efecto anestésico
local al bloquear el nervio alveolar inferior en promedio dura 3-5
horas (Kriangcherdsak et al., 2016).

La extraccién de terceros molares es uno de los procedimientos
dentales mas frecuentes realizado por los odontélogos, sobre
todo cuando estos se encuentran impactados. Con frecuencia se
presentan de forma asintomética, sin embargo, pueden generar
cuadros de pericoronaritis, caries, periodontitis, reabsorcion de la
raiz del diente adyacente, entre otros (Kim et al., 2023). Debido a la
densidad 6sea de lazonay la necesidad de realizar odontoseccion
y osteotomia en muchos de los casos, su complicacién postopera-
toria mas frecuente es el dolor (loroi et al., 2023).

El principal manejo del dolory la inflamacién producto de la interven-
cion quirdrgica es mediante el uso de analgésicos y antiinflamatorios
(Pergolizzi et al., 2020). En general, es mayor su eficiencia cuando
se administra de forma preventiva, versus cuando se administra
como el tratamiento de un dolor ya establecido (Pérez-Guerrero et
al.,2017). La premedicacién analgésica se utiliza en odontologia de
muchas formas para prevenir la sobre expresion de la inflamacién
y dolor, puede usarse de forma aislada o combinada mediante el
uso de anestésicos locales, antiinflamatorios esteroidales o no
esteroidales (AINEs), y opioides (Falci et al., 2017).
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Los AINEs son analgésicos usados ampliamente para el manejo
del dolor leve a moderado, su principal funcién es antipirética,
antiinflamatoria y analgésica (Del muro-Casas et al., 2018; Doleman
etal.,2021). Sumecanismo de accién se relaciona con la inhibicién
de enzimas COX, las cuales se relacionan con la formacién de
prostaglandinas (Doleman et al., 2021). Estas tltimas, son liberadas
en el sitio donde ha ocurrido una injuria o dafo, con el tiempo se
acumulan y generan una amplificacién del dolor (Gazal & Al-Sa-
madani, 2017). Se clasifican segun su selectividad de inhibicién
para las isoformas de las enzimas COX (COX 1y COX 2). Los AINEs
tradicionales son inhibidores no selectivos para COX 1,y generan
efectos secundarios a nivel gastrointestinal como, por ejemplo,
mucositis, ulceraciones o sangrado; por otro lado, los inhibidores
selectivos para COX 2, se desarrollaron con el objetivo de disminuir
los efectos adversos gastrointestinales, manteniendo las propieda-
des analgésicas y antiinflamatorias, ejemplos de estos AINEs son
el celecoxib, etoricoxib, nimesulide, entre otros (Del muro-Casas
etal., 2018; Kotowska-Rodziewicz et al., 2023).

A pesar de que la premedicacion analgésica es una practica habitual,
la efectividad de la técnica sigue generando discusion entre los
profesionales (Kumar et al., 2021). Se describe que, al administrar
analgésicos preoperatorios, la intensidad del dolor postoperatorio
disminuye como resultado de una baja concentracién de prosta-
glandinas (Gazal & Al-Samadani, 2017). Por otra parte, se cree que,
aliniciar intervenciones analgésicas prequirurgicas, el efecto anal-
gésico reducird la nocicepcion a nivel del sistema nervioso central y,
como consecuencia, generara menos dolor (Doleman et al., 2021).

Diversas revisiones sistematicas han evaluado la eficacia de la
premedicacién con AINEs en cirugia de terceros molares. Cetira
Filho et al. (2020) analizé ensayos clinicos y concluyé que la admi-
nistracion preoperatoria de AINEs reduce el dolor en las primeras
horas postoperatorias y también evalué la medicacion de rescate,
con alta heterogeneidad entre los estudios. Por otro lado, Costa et
al. (2015) reporta que el uso de AINEs como premedicacidon puede
mejorar el control del dolor, destacando una posible relacion entre
los AINEs selectivos para COX-2y la eficacia. Revisiones anteriores
(Kara et al., 2010; Majid & Al-Mashhadani, 2014) mostraron resul-
tados variables, principalmente por diferencias en el disefio y en
el tipo de AINEs usado. Las revisiones existentes, como podemos
apreciar, presentan limitaciones metodoldgicas y no incluyen la
literatura mas actualizada. Por consiguiente, se propone actualizar
la evidencia disponible mediante la presente revision sistematicay
metaandlisis, para asi ofrecer una sintesis més completa y actualizada
de la premedicacion con AINEs en la cirugia de terceros molares.
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Objetivo

El objetivo de esta revision sisteméatica es determinar la eficacia
del uso de premedicacién con antiinflamatorios no esteroidales
(AINEs) en adultos sometidos a cirugia de terceros molares versus

el no uso de estos medicamentos.

Metodologia

El reporte de este protocolo sigue las recomendaciones de la
declaracion PRISMA-P para el reporte de protocolos de revisiones
sistematicas (Preferred Reporting Items for the Systematic Reviews
and Meta-Analyses Protocolos) (Page et al., 2021) y se encuentra
registrado en PROSPERO (ID CRD420251048164).

Criterios de elegibilidad

Para esta revision sistematica se consideraran estudios cuyo disefio
sean ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y que cumplan con los
siguientes criterios:

« Tipode participantes: Personas mayores de 18 afos, sin co-
morbilidades, que requieran cirugia de extraccion de terceros

molares, Unicamente bajo anestesia local.

«  Tipodeintervencién: Premedicacion antiinflamatoria mediante
de AINEs. Los estudios incluidos deben indicar la posologia
del AINEs utilizado sea clara indicando nombre, dosis, via de
administracion y tiempo previo de administracién del farmaco.

Tabla 1: Estrategia de busqueda para Pubmed.

Estudios en los cuales tanto el grupo intervencién (premed-
icacion AINEs) como el grupo control (sin premedicacion)
reciban la misma medicacion post operatoria, o bien, se les
haya prescrito la misma medicacién de rescate.

«  Tipode comparacion: Grupo placebo o grupo control al cual
no haya utilizado premedicacién con AINEs.

« Tipo de desenlaces: Incluiremos estudios que informen
desenlaces relacionados con la calidad de vida, dolor post-
operatorio, inflamacién y edema local, trismus, necesidad y
cantidad de consumo medicacién de rescate, efectos adversos
y otros desenlaces relevantes para la salud que puedan ser
identificados en los estudios.

Busqueda de la literatura

Sellevard a cabo una busqueda electrdnica en las siguientes bases
de datos: Pubmed, EBSCO, Embase y Web of Science durante los
meses de principios de marzo a fines de mayo del afio 2025. No se
aplicaran filtros ni restricciones por fecha de publicacién niidioma.
La identificacion de estudios se complementara con la revision
manual de referencias de los estudios incluidos encontrados
mediante la busqueda electrénica.

Estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda combinara términos relacionados con
cirugia de terceros molares y premedicacién AINEs. El detalle de
esta estrategia se presenta en la Tabla 1 y Tabla 2.

Término # Estrategia booleana

Extraccion dental

((dent* OR maxil* OR craniofacial* OR cranio* OR oromaxil* OR jaw* OR palate* OR tooth* OR teeth*) AND (surg* OR
operati* OR resection OR procedure* OR extraction*)) OR “oral surgery”

2 (Preemptive OR preventive* OR premedication*s OR preoperative OR pre-operative)
(aspirin* OR acetylsalicylic* OR “acetyl salicylic” OR “acetyl-salicylic” OR acetoxybenzoic* OR “2-acetoxybenzoic” OR “acetoxy-
benzoic acid” OR ditazole* OR Ageroplas* OR ((nonsteroid* OR “non-steroidal” OR “non-steroid” OR “non steroidal” OR “non
Premedicacién AINEs steroid”) AND (antiinflamm* OR “anti-inflammatory” OR “anti-inflammatory”)) OR nsaid* OR nonaspirin* OR “non-aspirin” OR
3 “non-aspirin” OR “non-asa” OR “non asa” OR “na-nsaid” OR “na-nsaids” OR ((nonselective® OR “non-selective” OR traditional* OR

conventional®) AND (nonsteroidal* OR “non-steroidal” OR “non-steroid” OR cyclooxygenase OR “cyclo-oxygenase” OR nsaid*))
OR “ns-nsaid” OR “ns-nsaids” OR nsnsaid* OR COX2* OR “COX-2" OR “COX-2s" OR “Cyclooxygenase-2" OR “Cyclooxygenase
2" OR “cox-2-selective” OR coxib* OR (selective* AND (cyclooxygenase® OR COX*)) OR salicyl* OR diflunisal* OR dolobid*)

Combinacién

#1 AND #2 AND #3
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Tabla 2: Estrategia de busqueda Embase, EBSCO y Web of Science.

Término # Estrategia booleana
Extraccién dental 1 ((dent* OR maxil* OR craniofacial* OR cranio* OR oromaxil* OR jaw* OR palate* OR tooth* OR teeth*) AND (surg* OR
operati* OR resection OR procedure*)) OR “oral surgery”
2 (Preemptive OR preventive* OR premedication*s OR preoperative OR pre-operative)

Premedicacién AINEs

(aspirin* OR acetylsalicylic* OR “acetyl salicylic” OR “acetyl-salicylic” OR acetoxybenzoic* OR “2-acetoxybenzoic” OR
“acetoxybenzoic acid” OR ditazole* OR Ageroplas* OR ((nonsteroid* OR “non-steroidal” OR “non-steroid” OR “non
steroidal” OR “non steroid”) AND (antiinflamm* OR “anti-inflammatory” OR “anti-inflammatory”)) OR nsaid* OR
nonaspirin* OR “non-aspirin” OR “non-aspirin” OR “non-asa” OR “non asa” OR “na-nsaid” OR “na-nsaids” OR ((nonse-
lective* OR “non-selective” OR traditional* OR conventional*) AND (nonsteroidal® OR “non-steroidal” OR “non-steroid”
OR cyclooxygenase OR “cyclo-oxygenase” OR nsaid*)) OR “ns-nsaid” OR “ns-nsaids” OR nsnsaid* OR COX2* OR “COX-
2" OR “COX-2s" OR “Cyclooxygenase-2" OR “Cyclooxygenase 2" OR “cox-2-selective” OR coxib* OR (selective* AND

(cyclooxygenase* OR COX*)) OR salicyl* OR diflunisal* OR dolobid*)

Combinacién #1 AND #2 AND #3

Seleccion de estudios

Los resultados de la busqueda seran trabajados en la plataforma de
cribado Rayyan, donde se realizara la deteccién y eliminacién de
duplicados. Dos investigadores (VDP, MGZ) examinardn de forma
independiente titulo y resumen de cada referencia. Los estudios
seleccionados en esta etapa inicial seran evaluados a texto completo
por los mismos dos investigadores de manera independiente para
determinar si cumplen con los criterios de elegibilidad descritos.
En caso de existir discrepancias en cualquiera de las etapas, se re-
solveran por consenso o, si es necesario, por un tercer investigador
(VVQ). Todo el proceso de seleccién serd registrado utilizando el
flujograma PRISMA. Ademas, se reportaran las razones de exclu-
sion de las referencias revisadas a texto completo, detalladas en
el apéndice de la revision.

Extraccion de datos

Se extraeran datos usando planillas estandarizadas por dos inves-
tigadores de manera independiente. Se recopilara informacion
general del estudio como autores, afio de publicacion, tipo de
investigacion y criterios de inclusién y exclusién. Para la poblacién
se extraerd el nUmero de participantes, asi como la edad y género.
Asi mismo, se detallard informacion sobre la intervencién tal como
tipo de AINEs utilizado de forma preoperatoria y su posologia. En
cuanto a los desenlaces, se extraerdn datos de desenlaces criticos
e importantes para la toma de decisiones.

Desenlaces con criticos:

. Calidad de vida relaciona a salud oral

. Dolor
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Desenlaces con relevancia clinica:

. Hinchazoén/Inflamacion
. Trismus

. Eventos adversos o complicaciones asociados a extraccion
de terceros molares

. Medicacion de rescate

La definicién operacional de los desenlaces priorizados se encuentra
en la Tabla 3 y Tabla 4.

Tabla 3: Desenlaces criticos.

Nombre Definicion Medida

Desempeio de una persona | Postoperative Symptom
ensuvida cotidianay su per- | Severity (PoSSe) scale
cepcion en los aspectosfisico, | (Eduardo Maferano et
mental y social. Determinada | al., 2025)

por la presencia de una en- | Perfil de impacto de sa-

Calidad de vida
relacionada a

salud oral fermedad o el tratamiento | lud oral (OHIP) (Virginia
aplicado (Eduardo Maferano | Diaz-Reissner etal., 2017)
etal., 2025)
Escala visual analdgica
Experiencia sensorial o emo- | (VAS) (Vicente-Herrero
Dolor cional desagradable, asociada | et al., 2018)

apotencial oreal danotisular | Escala de calificacién
(Vicente-Herrero etal., 2018) | visual (NRS) (Mojsa et
al., 2017)
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Tabla 4: Desenlaces con relevancia clinica.

Nombre Definicion Medida

Variaciones entre me-
didas faciales pre y
postoperatorias en 3
lineas (tragus a comi-
sura labial; tragus a
pogonion; gonion a
canto lateral) (O’Sullivan
& Riordain, 2022)

Proceso fisioldgico normal
como consecuencia de pro-
cedimiento traumatico,
como cirugia oral (O'Sullivan
& Riordain, 2022)

Hinchazén /
inflamacion

Distancia interincisiva en
apertura bucal (Ilhan et | Milimetros (llhan et
al., 2014) menor a 30 mm | al., 2014)

(O’Sullivan &Riordain, 2022)

Trismus

Efecto no deseado asociado
alaextraccién de un tercer
molar, por ejemplo, fractura | Ocurrencia o no del
mandibular/ de tuberosi- | efecto adverso/com-
dad, alveolitis, alteraciones | plicacién

nerviosas sensoriales, entre
otras (Sayed et al., 2019)

Eventos adversos o
complicaciones aso-
ciadas a la extraccion
de terceros molares

Medicacién adicional para
aliviar el dolor (Carrasco-La-
braetal., 2024)

Medicacién de
rescate

Numero de comprimi-
dos consumidos

Sintesis de datos

La sintesis de los datos se realizard mediante un enfoque narrativo
y cuantitativo, dependiendo de la heterogeneidad de los estudios
incluidos. Se detallaran las caracteristicas de la intervencion realizada
y datos cuantitativos de los estudios seleccionados que evaluaron
desenlaces deinterés. Se llevard a cabo una descripcién detallada
de las caracteristicas de los estudios. Para resumir y comparar los
datos extraidos de cada uno, se emplearan tablas.

Si los estudios presentan suficiente homogeneidad en cuanto a
disefo, intervenciones y resultados, se realizard un metaanalisis.
En este caso, se utilizard un modelo de efectos aleatorios y el mé-
todo de inverso de la varianza. Si existe alta heterogeneidad entre
los estudios o si no se dispone de datos suficientes para realizar
el metaanalisis, se optard por una sintesis narrativa, en la cual se
reportardn los hallazgos mas relevantes y las diferencias observadas
entre los estudios, tales como variaciones en los protocolos de tra-
tamiento, discrepancias en las caracteristicas de los participantes o
diferencias en los métodos de medicién de los resultados.

Analisis de subgrupo

En caso de observar una alta heterogeneidad estadistica (> > 75%),
y en caso de que la cantidad de estudios lo permita, se realizard un
andlisis de sensibilidad para evaluar la robustez de los resultados.
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Una exclusién secuencial de estudios con alto riesgo de sesgo,
diferencias metodoldgicas marcadas (por ejemplo, tipo de AINE,
dosis, momento de administracion o tipo de cirugia), o tamafos
muestrales extremos se llevard a cabo, con el fin de determinar el
impacto de cada estudio en la estimacién global del efecto. Ade-
mas, exploraremos posibles fuentes de heterogeneidad mediante
analisis de subgrupos. Sila heterogeneidad persiste sin explicacion
clara, los resultados se interpretaran con precaucién, enfatizando la
consistencia de las tendencias mas que las estimaciones puntuales.

Riesgo de sesgo

Se utilizara la herramienta RoB-1 (Risk of Bias 1) (Higgins et al., 2011)
de la colaboracién Cochrane. Esta considera 7 dominios de sesgo:
generacién de secuencia de aleatorizacién, ocultamiento de la asig-
nacion, ocultamiento de participantes y personal, ocultamiento de
la evaluacién del desenlace, datos de resultados faltantes, informes
selectivos y otros tipos de sesgo. Cada dominio se evaluara segun

preguntas predefinidas y seran clasificados segun “bajo’, “poco
claro” 0 “alto” riesgo de sesgo.

Aporte al conocimiento

Esta revision sistematica evaluard de forma exhaustiva y actuali-
zada la literatura respecto al uso de AINEs como premedicacion.
Al identificar y sintetizar la evidencia disponible, esta revision
proporcionara una base de conocimientos para disminuir desen-
laces postoperatorios de importancia para la calidad de vida del
paciente. Se espera que los resultados de esta revisién ayuden y
guien a los profesionales de la salud en la toma de decisiones para
la préctica clinica sobre el uso o no de AINEs como premedicacion.

Etica y difusion

Esta revision sistematica no involucra la recopilacién de datos
primarios de participantes humanos, por lo cual no seré necesario
obtener la aprobacién de un comité ético. Los resultados de esta
revision se dardn a conocer mediante publicaciones en revistas
cientificas con revision por pares y presentaciones en conferencias
cientificas pertinentes.
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Antibacterial and antifungal potential of Haplopappus species in Chile
Potencial antibacteriano y antifingico de las especies Haplopappus en Chile
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Abstract

Introduction: Plant extracts have traditionally been used to treat different conditions, and the genus Haplopappus stands out among
those to which antimicrobial properties are attributed. Haplopappus sp. infusions are used to treat abdominal pain, urinary tract diseases,
and clean wounds and skin ulcers. Considering that infection prevention is a critical aspect of wound care and the urgent need for novel
antimicrobial agents, in this review, we aimed to analyze the antimicrobial properties of extracts from plants of the genus Haplopappus in
Chile. Material and methods: Twelve articles were selected in this review that described the analysis of the antibacterial and antifungal
activity of 15 Haplopappus species studied using different types of extracts, such as infusions and exudates. Results: The extracts were
studied in 30 bacterial species, highlighting their antimicrobial effect on gram-positive bacteria, led by Staphylococcus aureus. The most
potent activities were found in Bacillus cereus and Bacillus subtilis for the resinous exudates of H. litoralis and H. chrysanthemifolius. The
effect of the extracts against fungal species was also studied, but to a lesser extent, with inhibitory activity reported against Acremonium
falciforme and Fusarium oxysporum. Conclusion: The antimicrobial effect of Haplopappus species extracts requires more standardized
studies to strengthen the current evidence and to explore new anti-infective properties, as well as to specifically assess the inhibitory
activity of isolated compounds, particularly clerodanes.

Keywords: Haplopappus; Haplopappus baylahuen; antimicrobial activity; natural extracts; antibacterial; antifungal.

Resumen

Introduccion: Los extractos de plantas han sido usados tradicionalmente para tratar diferentes afecciones y el género Haplopappus
destaca entre aquellos a los que se le han atribuido propiedades antimicrobianas. Las infusiones de Haplopappus sp. se usan para tra-
tar el dolor abdominal, enfermedades del tracto urinario y para limpiar heridas. Considerando que la prevencién de infecciones es un
aspecto critico del cuidado de heridas y de la necesidad urgente de nuevos agentes antimicrobianos, esta revision tiene como objetivo
analizar las propiedades antimicrobianas de extractos de plantas del género de Haplopappus en Chile. Material y método: Doce arti-
culos fueron seleccionados en esta revision y describen el analisis de las propiedades antibacterianas y antifungicas de quince especies
de Haplopappus estudiadas como diferentes tipos de extractos, tales como infusiones y exudados. Resultados: Los extractos fueron
estudiados en 30 especies bacterianas, destacando sus propiedades inhibitorias contra bacterias gram positivo como Staphylococcus
aureus. Las actividades mas potentes fueron contra Bacillus cereus y Bacillus subtilis para el exudado resinoso de H. litoralis y H. chrysan-
themifolius. El efecto de los extractos contra especies fungicas también fue estudiado, pero en menor medida, con actividad inhibitoria
descrita contra Acremonium falciforme y Fusarium oxysporum. Conclusion: El efecto antimicrobiano de los extractos de especies de
Haplopappus requiere estudios més estandarizados que fortalezcan la evidencia actual y permitan explorar actividades antiinfecciosas,
asi como evaluar de manera especifica la accién inhibitoria de compuestos aislados, en particular los clerodanos.
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Introduction

Antimicrobial resistance: A global public health challenge
Antimicrobial resistance (AR) poses a significant threat to pu-
blic health globally, highlighting the urgent need for effective
solutions, such as investing in research and development of
new antibiotics. To support this initiative, the World Health
Organization (WHO) has released priority lists of bacteria and
fungi for which new antimicrobials are urgently needed. The
list of antibiotic-resistant bacteria was described by Tacconelli
etal. (2018) and includes 20 bacterial species, while in the list of
fungi, Cryptococcus neoformans, Aspergillus fumigatus, Candida
auris, and Candida albicans are considered as a critical priority
group (WHO, 2022). Along with these lists, the United States
Center for Disease Control and Prevention (CDC) categorizes
AR as a health threat and classifies bacteria and fungi into four
categories. Carbapenem-resistant Acinetobacter and Candida
auris are examples of pathogens at the urgent level. At the same
time, drug-resistant Candida, multidrug-resistant Pseudomonas
aeruginosa, and methicillin-resistant S. aureus (MRSA) are classified
as a serious threat level (CDC, 2019). There is also the acronym
ESKAPE, which encompasses six pathogens that exhibit AR to
multiple drugs and virulence: Enterococcus faecium, Staphylo-
coccus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa, and Enterobacter spp. (Mulani et al.,
2019). AR imposes considerable costs on healthcare systems by
increasing hospitalization time, medical visits, and prolonged
recovery times (Ventola, 2015). Therefore, investigating new
antimicrobial compounds is of utmost importance.

In addition to developing resistance to chemotherapy, bacteria and
fungi can exhibit phenotypic adaptations that confer tolerance to
antimicrobial treatments. One such adaptation is the formation
of biofilms (Rather et al., 2021). Biofilms are microbial aggregates
encased in a self-secreted extracellular polymeric substance that
shields the microbial community from the effects of antibiotics
by acting as a diffusion barrier (Flemming & Wingender, 2010).
Additionally, bacteria located in the deeper regions of the biofilm
exhibit a lower metabolic state due to limited access to nutrients
and oxygen. This subpopulation, known as persisters, can survive
antibiotic treatments but become susceptible when subcultured
in fresh media (Moldoveanu et al., 2021). Biofilms rarely affect
healthy individuals, but in cases where the immune response is
compromised, biofilms can establish and lead to chronic infec-
tions. Biofilms are responsible for recurrent urogenital and lung
infections, among others (Wu et al., 2020; Naziri et al., 2021; Kolpen
etal., 2022). Therefore, there is a need not only for new inhibitory
agents but also for agents that can prevent biofilm formation or
disrupt pre-existing biofilms.
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Natural extracts are a promising source of new bioactive
compounds with antimicrobial potential

Plants have played a significant role in traditional medicine among
various cultures for thousands of years. Phytocompounds such as
alkaloids, terpenes, and polyphenols are of significant interest in
the study of antimicrobial activity, along with plant extracts, which
exhibit considerable diversity in their composition (Alvarez-Mar-
tinez et al., 2020). This diversity is influenced by the solvents used
and the harvesting season, but also by genetic factors, ecological
conditions, phenological stage, and environmental stress, which
modulate the biosynthesis of secondary metabolites (Faini et al.,
2011; Mitsi & Echeverria, 2024). In Haplopappus remyanus, quan-
titative differences in chemical composition have been reported
between populations, attributed to environmental influences and
suggesting the presence of distinct ecotypes (Faini et al., 2011). Such
variability directly impacts the abundance of secondary metabolites,
including phenolic compounds, alkaloids, and terpenes, which are
closely associated with antimicrobial activity. Phenolics, such as
flavonoids, have been shown to impair bacterial membrane inte-
grity, increase permeability, and induce oxidative stress. Alkaloids
display antibacterial activity by targeting enzymes, nucleic acids,
and efflux pumps; and terpenes, due to their lipophilic nature,
integrate into microbial membranes and destabilize them. Toge-
ther, these mechanisms contribute to the antimicrobial potential
observed in Haplopappus and other medicinal plants (Cushnie et
al., 2014; Jubair et al., 2021)

Moreover, the antimicrobial activity of extracts represents a complex
mixture of compounds that may exert synergistic interactions among
various phytochemicals against bacteria (Alvarez-Martinez et al, 2020).
Some plant extracts commonly used in antimicrobial phytotherapy
include liquid preparations of cranberry (Vaccinium macrocarpon),
bearberry infusions (Arctostaphylos uva-ursi), and thyme essence
(Thymus vulgaris), which are frequently employed to treat urinary
tract infections (UTI) (Lopes et al., 2019). It has been hypothesized
that one strategy to prevent or slow the emergence of AR in bacteria
is using extracts such as essential oils. These oils, comprising multiple
compounds, can target various molecular sites. The combination of
multiple mechanisms of action may compel bacteria to develop several
resistance mechanisms simultaneously, posing a greater and less likely
adaptive challenge (Alvarez-Martinez et al., 2020).

Therapeutic uses of Happlopappus baylahuen in traditional
Chilean medicine

In Chile, a group of plants of the Haplopappus genus, including
H. baylahuen, H. multifolius, H. remyanus, and H. foliosus, are used
interchangeably for their similar medicinal properties and are lo-
cally known as “bailahuén” with 62 species of Haplopappus found
in Chile (Rodriguez et al., 2018).
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Haplopappus belongs to the family Asteraceae, which includes
more than 1,000 species in Chile and is a strictly endemic genus
of southern South America, with its diversity concentrated in Chile
and some species also present in Argentina (Rodriguez etal., 2018;
Mitsi & Echeverria, 2024). The members of this genus are perennial
shrubs or subshrubs, usually resinous and aromatic, bearing yellow
composite flowers typical of the Asteraceae family. The vernacular
name “bailahuén” is widely used to designate H. baylahuen and
several other related species, which are traditionally employed
interchangeably due to their similar medicinal properties (MINSAL,
2010; Mitsi & Echeverria, 2024). In Chile, Haplopappus species have
been used from Aymara communities in the north to Mapuche
groups in the south, mainly for gastrointestinal ailments, wound
healing, and other traditional purposes (Mitsi & Echeverria, 2024).

H. baylahuen, seen in Figure 1, is a shrub 25 to 40 cm tall with a
lower, resinous, and hairless woody structure. The leaves are smoo-
th with serrated, spiny margins, measuring about 1-3.5 cm long
and 1-2 cm wide. In addition, the plant’s distinctive scent can be
attributed to its resin. These species are in the high mountains of
central Chile (MINSAL, 2010). Among the different traditional uses
of Happlopappus infusions recognized by the MINSAL, including
abdominal colic and diseases of the urinary tract, these infusions
are also used to clean wounds and skin ulcers.

Considering that the prevention of infections is a critical aspect
of wound care (Ovington, 2001) and the urgent need for novel
antimicrobial agents (Tacconelli et al., 2018; WHO, 2022), Haplopa-
ppus infusion and other extracts may have potential antimicrobial
properties that merit further review as a potential source of anti-
microbial compounds. Therefore, this review aimed to identify the
evidence of antimicrobial properties studied on different extracts
of Chilean Haplopappus species.

© M Teresa Eyzaguirre

Figure 1: Haplopappus baylahuen (Fundacion RA Philippi de estudios
naturales, 2023)
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Methodology

In this review, the literature search and selection were carried out
by a single reviewer using PubMed and Google Scholar, covering all
publications up to 20 August 2022, the date of the search. PubMed
was used because it is the most widely recognized database in the
biomedical field, providing access to peer-reviewed literature indexed
in MEDLINE. Google Scholar was used as a complementary source
to broaden the search. The keywords and Boolean phrases were
“(Haplopappus OR baylahuen)” AND“(antimicrobial OR antibacterial
OR bactericidal OR bacteriostatic OR antifungal OR fungicidal OR
fungistatic)” After removing duplicates, titles and abstracts were
screened, excluding those that did not meet the inclusion criteria.
The inclusion criteria applied in this review were original articles
related to the antimicrobial activity of Haplopappus spp.and native
Chilean Haplopappus species. The proposed exclusion criteria for this
review were studies in a language other than Spanish or English.

Out of 180 articles screened, 7 could not be retrieved, 45 were
non-original articles, 107 were unrelated to the antimicrobial ac-
tivity of Haplopappus spp., and 5 were about non-native Chilean
Haplopappus species. Consequently, only 12 articles met the criteria
for inclusion in this review (Figure 2).

Identification of studies via databases and registers

Figure 2: PRISMA diagram of the article selection.
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Results

Twelve articles that met the established inclusion criteria were
selected, detailing the antimicrobial effects of Haplopappus spp.
extracts. These articles examine the studied species, the types of
extracts, the tested microbial species, and the techniques used for
antimicrobial evaluation.

Haplopappus species studied in the literature

Fifteen Haplopappus species were studied and their frequency
across the reviewed articles is the following: 4 articles for H.
baylahuen, 3 articles for H. uncinatus and H. foliosus, 2 articles
for H. rigidus and H. multifolius, and 1 article for H. velutinus, H.
anthylloides, H. chrysanthemifolius, H. diplopappus, H. illintus, H.
litoralis, H. pusillus, H. schumannii, H. scrobiculatus, and H. taeda.
It should be noted that H. cuneifolius, as described in some arti-
cles, is a synonym for H. pusillus and will be referred to as such in
this article (Rodriguez et al., 2018). Furthermore, most reviewed
articles include the study of more than one Haplopappus species.

The bailahuén complex is widely distributed across continental Chile,
considering the distribution of Haplopappus species (Rodriguez et
al., 2018) and the collection regions documented in the reviewed
articles. H. baylahuen is the species most frequently studied for its
antimicrobial activity, and it is mainly distributed in the Atacama
and Coquimbo regions of Chile (Rodriguez et al., 2018). In only
the two articles, samples were collected from different regions.
One collection took place in the Metropolitan Region and the
other in the Biobio Region, with the identification conducted by
the Department of Biology at Universidad de Santiago de Chile
and the Herbarium CONC from the Department of Botany of
Universidad de Concepcidn of Chile, respectively (Becerra et al.,
2010; Elgueta et al., 2021). The second most frequently studied
species is H. foliosus, distributed from the Atacama Region to
the Maule Region (Rodriguez et al., 2018). In the three reports
on this species, collections were made in the Valparaiso Region
(Urzda et al., 1995; Urzda & Mendoza, 2001; Urzua et al., 2006).
Meanwhile, H. uncinatus is distributed between the Coquimbo
and Maule regions (Rodriguez et al., 2018), with three articles
reporting collections from the Metropolitan Region (Urzua et al.,
1995; Urzda & Mendoza, 2001; Urzua et al., 2006).

Extracts of Chilean Haplopappus species

Natural plant extracts are the result of extraction processes, which
involve the separation of compounds based on their differences in
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solubility, a technique commonly used to isolate or purify natural
products (Elufioye & Badal, 2017). For Haplopappus spp., extracts
were generally prepared using the whole plant as raw material,
although in some studies, only the leaves were used (Becerra
et al., 2010; Elgueta et al., 2021), and one study relied on plant
material sourced from local pharmacies and herbal shops (Lazo,
1990). The chemical composition and bioactivity of plant extracts
can vary due to several factors related to material handling and
extraction. Harvest time, drying conditions, and plant processing
(e.g., grinding) affect metabolite stability and extraction efficiency.
Likewise, solvent polarity and type of extract (aqueous, ethano-
lic, hexanic, etc.) determine the selectivity for different classes
of compounds, influencing the extract’s chemical profile and
biological properties (Do et al., 2014; Azwanida, 2015; Abubakar
& Haque, 2020). Careful control and reporting of these variables
are essential to ensure reproducibility in phytochemical studies.

Table 1 details the types of Haplopappus extracts studied and their
extraction methods.

The choice of solvents primarily depends on their polarity, with
dichloromethane having a low dipole moment, while solvents
such as methanol and water possess high dipole moments (Com-
putational Chemistry Comparison and Benchmark Database, 2022).
The differences in polarity are important, as they influence the type
of compound being extracted, such as chloroform for terpenoids,
fats, and oils (Abubakar & Haque, 2020). A distinction should be
made among infusions, decoctions, and essential oil extraction, all
of which employ water as a solvent. Infusion involves immersing
plant material in cold or hot water for a short period, whereas
decoction requires boiling water plus heat during an extraction
period typically lasting 15 minutes (Abubakar & Haque, 2020).
Essential oils are typically obtained through hydrodistillation or
steam distillation, in which volatile compounds are carried by water
vapor, condensed, and separated into hydrosol and essential oil
fractions (Sadgrove & Jones, 2015; Kant & Kumar, 2022).

The difference between maceration and resinous exudate extraction
lies in the plant material used. Maceration involves grinding the
plant material into small pieces to ensure adequate contact with
the solvent, thereby facilitating the recovery of larger amount of
extract solution (Azmir et al., 2013). In contrast, resinous exudate
extraction uses fresh plant material that is briefly submerged in
the solvent. This method is specifically designed to extract resins
from the surface of the plant (Dilworth et al., 2017).

“ISSN: 0719-1855. Direccion de Extensién y Vinculacion con el Medio, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile. 48
Esta revista recibe el apoyo de bibliotecas UC. Contenido licenciado bajo CC BY-SA 4.0”



Garrido-Vera et al.

Table 1: Frequency of the extraction methods used for the evaluation of antimicrobial properties of Haplopappus.The frequency is given by the number
of articles where the extracts are used.

Type of Solvents Frequency Haplopapp us species Source Extraction methods References
extract studied
H. multifolius Prepared by placing the dried leaves
Infusion Distilled water Harvest in boiling distilled water, then filtered  (Padilla et al., 2021)
H. taeda and freeze-dried.
Herbal sachets are boiled in a water
. N H. baylahuen Herbal ‘ e (Lazo, 1990; Pérez &
Decoction Distilled water store bath in sterile distilled water, allowed to Anesini, 1994)
H. rigidus cool and adjusted to pH 6 if necessary. '
Ethyl Herbal The prepared decoctions were sub-
acetate Ethyl acetate H. baylahuen store jected to extraction with ethyl acetate  (Lazo, 1990)
extract for 24 hours.
The dried and ground plant was mixed
with chloroform, which was boiled by
Chloroform . .
Chloroform H. rigidus Harvest reflux for ten minutes, then the dry (Morales et al., 2003)
extract . . .
residue was obtained with a rotary
evaporator and lyophilized.
. The dried plant was subjected to
Dichloro- . . -
Dichlorome- Herbal dichloromethane for a week, filtered (Brodkiewicz et al.,
methane H. baylahuen X L
thane store into the vacuum, and dried inarotary  2017)
extract
devaporator.
H. baylahuen . . .
Harvest Thedried plant was subjected to etha-  (Elgueta et al., 2021;
Ethanolic Ethanol H. rigidus and  nol at different concentrations (from Lazo, 2019; Morales
extract H. multifolius herbal  50% to 95%) and then the extract was et al., 2003; Padilla et
store dried and concentrated. al., 2021)
H. taeda
The dried plant was soaked in methanol
at room temperature for seven days
Methanolic Herbal ' X .p .ur ‘VA 4 (Brodkiewicz et al.,
Methanol H. baylahuen each, with discontinuous stirring, and
extract store 2017)
vacuum filtered, and then the extract
was dried by a rotary evaporator.
H. diplopappus
H. anthylloides
H. schumannii
H. cuneifolius
H. velutinus The fresh plant was immersed in (Urztaetal., 1995; Ur-
Resinous Dichlorome- H. pusillus Harvest cold dichloromethane for 15 to 20 zuUa etal. 2003; Urzda
exudate thane H. multifolius seconds, and then concentrated ina et al. 2006; Urzua et
H. illinitus sticky residue. al.2012)
H. foliosus
H. litoralis
H. chrysanthemifolius
H. scrobiculatus
Methanolic H. uncinatus
solution of The resinous exudate was diluted in  (Urzta & Mendoza,
. Methanol Harvest
resinous H. foliosus methanol. 2001)
exudate
The plant was hydrodistilled in a Cle-
venger type apparatus for 4 hours, the
Essential oil  Distilled water H. baylahuen Harvest gertype app (Becerra etal., 2010)

resulting oil was dried with anhydrous
sodium sulfate.
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Antimicrobial properties of Haplopappus extracts

The antibacterial properties of agents are traditionally studied
using the zone of inhibition (ZOI) method or the determination
of the minimum inhibitory concentration (MIC). For ZOI analysis,
a bacterial culture is grown in a Petri dish, where a drop or disk
loaded with the agent under study is applied. If the agent has an
antimicrobial effect against the microorganism at a given con-
centration, bacterial growth will be inhibited where the agent
concentration exceeds the effective level. The ZOl is the region
around the drop or disk where no microbial growth occurs. ZOI
can be measured using computational methods or metric scales
(Bhargav et al., 2016).

The MIC is the minimum concentration of an antibacterial agent
that completely inhibits visible growth of an organism under in
vitro conditions. It is commonly determined by serially diluting
the agent under study. Various dilution solutions of a standard
antibacterial agent are prepared, typically in water, and bacterial
growth is compared to a negative control (without the antibacte-
rial agent) and the dilutions of the agent or extract being studied
(Kowalska-Krochmal & Dudek-Wicher, 2021). One method of
measuring MIC involves assessing the turbidity of the medium
via optical density/absorbance using a spectrophotometer (Buss
da Silva et al., 2019). When the dilution is carried out in test tubes,
the method is referred to as microdilution, whereas when it is
performed in multiwell plates, it is referred to as microdilution.

Although ZOl and MIC are indicators of antimicrobial activity, they
cannot be directly compared across different antimicrobials to
determine which is most effective against a particular microorga-
nism, as each microorganism has different susceptibility values for
each antimicrobial agent (Sabu et al., 2018). In the study of plant
extracts, these extracts can be evaluated directly and diluted, with
the MIC expressed in terms of the extract concentration. Alterna-
tively, the extracts can be standardized based on their content of
a specific compound, allowing the MIC to be expressed in terms
of the concentration of that reference compound in the extract
(Araya etal., 2022).

Antibacterial properties of Haplopappus extracts

The antibacterial activity was evaluated across 35 microbial species,
including 30 bacterial species and 5 fungal species. Inhibitory ac-
tivity was primarily observed in bacteria such as S. aureus, Bacillus
subtilis, and Bacillus cereus, as shown in Table 2. Additional bacterial
species evaluated, along with their respective results, are detailed
in the Supplementary material.
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The inhibitory effect of the different extracts was observed
predominantly in gram-positive bacterial species. Most of the
evidence for the inhibitory activity of Haplopappus extracts (9
research articles) was reported against Staphylococcus aureus, with
resinous exudates of H. litoralis (MIC 1.25 pg/mL) and H. rigidus (ZOI
11-20 mm). The ZOl obtained with H. rigidus was the largestamong
all the extracts and bacterial species studied. Resinous exudates of
H. foliosus (MIC 2.5 ug/mL) and H. chrysanthemifolius (MIC 0.625
pg/mL), along with ethanolic extracts of H. rigidus (ZOl 11-20 mm),
exhibited inhibitory activity against B. subtilis. The resinous exudate
of H. foliosus demonstrated the most potent inhibitory activity in
terms of MIC per pg/mL, followed by its inhibitory effect on Bacillus
coagulans (MIC 5 pg/mL) (Urzda et al., 2003). Furthermore, the
most potent inhibitory activity overall, measured as MIC per pg,
was observed against B. cereus with resinous exudates of H. litoralis
and H. chrysanthemifolius (MIC 0.32 pg/mL) (Urzta et al., 2012).

The evaluation of different extracts from Haplopappus species
on Escherichia coli, a gram-negative bacterium, was reported in
eight articles; however, no inhibitory or only slight inhibitory
effects were observed (Lazo, 1990; Urzda et al., 1995; Urzda &
Mendoza, 2001; Morales et al., 2003; Urzua et al., 2003; Urzua et
al., 2006; Urzua et al., 2012; Padilla et al., 2021). Similarly, slight
or null inhibitory effects were reported for the gram-negative
bacteria Proteus vulgaris and Pseudomonas aeruginosa in four
and six articles, respectively (Urzta et al., 1995; Urzia & Mendoza,
2001; Morales et al., 2003; Urzua et al., 2006; Urzta et al., 2012;
Brodkiewicz et al., 2017; Padilla et al., 2021).

Table 2 excluded studied microbial species not inhibited by Ha-
pplopapus extracts, mostly gram-negative bacteria. No inhibitory
effect could be observed for Klebsiella pneumoniae and Salmonella
paratyphi B (both gram-negative) with extracts of resinous exudate
and methanol solution of resinous exudate (Urziia & Mendoza,
2001; Urzba et al., 2003; Urzda et al., 2006, Urzla et al., 2012), Erwinia
carotovora (gram-negative) with extracts of resinous exudate (Urzta
& Mendoza, 2001; Urzua et al., 2006; et al., 2012), Salmonella typhi
(gram-negative) with extracts by decoction, infusions, and ethanol
and chloroform (Pérez & Anesini, 1994; Morales et al., 2003; Padilla
etal., 2021), Acinetobacter baumannii (gram-negative) with extracts
by infusion, and ethanol and chloroform (Morales et al., 2003; Padilla
etal., 2021) and Enterobacter cloacae (gram-negative) with resinous
exudate extract (Urzda & Mendoza, 2001; Urzua et al., 2003). This
lack of inhibitory effect was also observed in Enterococcus faecium
(gram-positive), Listeria monocytogenes (gram-positive), Morganella
morganii (gram-negative), Proteus mirabilis (gram-negative), Provi-
dencia stuartii (gram-negative), and Shigella sonnei (gram-negative)
with infusions and ethanol extracts (Padilla et al., 2021).
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Table 2: Antibacterial effect of extracts of Haplopappus species and the frequency per article in which this activity was described for each bacterial
species. The frequency is given by the number of original research articles that describe inhibitory effects for these microbial species. This table only

shows the bacterial species studied in which inhibitory effects were reported in at least one article.

Bacterial specie

Frequency
per article

Haplopappus species

Extract

Results

Reference

H. uncinatus

H. foliosus

H. diplopappus

H. anthylloides

H. schumannii

H. pusillus

H. velutinus

H. illinitus

H. multifolius

Resinous exudate

No inhibition

(Urzua et al., 2006)

Inhibition zone 11-13 mm

(Urzua et al., 1995)

MIC 1000 pg/mL

MIC 500 pg/mL

(Urzta & Mendoza, 2001)

MIC 2.5 ug

(Urzua et al., 2003)

Inhibition zone 9-10 mm

Inhibition zone 11-13 mm

(Urzda et al., 1995)

Ethanolic extract

Inhibition zone 9.3 mm

Staphylococcus 9 Infusi Inhibiti 124
LT nhibition zone 124 MM (o, et at, 2021)
Ethanolic extract Inhibition zone 7.9 mm
H. taeda - P
Infusion Inhibition zone 7.2 mm
. Ethanolic extract Inhibition zone 11-20 mm
H. rigidus Chloroform extract Inhibition zone 6-10 mm (Morales et al,, 2003)
H. litoralis MIC 1.25 pg
H. chrysqnthemlfollus Resinous exudate MIC 25 ug (Urzbaetal, 2012)
H. scrobiculatus
Decoction
Ethanolic extract Total inhibition (Lazo, 1990)
H. baylahuen Ethyl acetate extract
chhloromethane extract 45% inhibition at 1000 ug/mL  (Brodkiewicz et al., 2017)
Methanolic extract
Resinous exudate MIC 63 pg/mL (Urzua et al., 2006)
H. uncinatus Inhibition zone 11-13 mm (Urzua et al., 1995)
Methanolic solution of MIC 63 pg/mL (Urztia & Mendoza, 2001)
) resinous extract MIC 250 ug/mL
H.foliosus (Urzua et al., 2003)
H. diplopagpus MIC 2.5 pg/mL
H. anthylloides
H. schumannii Resinous exudate — (Urzua et al., 1995)
H. pusillus Inhibition zone 9-10 mm
H. velutinus
H. illinitus Inhibition zone 11-13 mm
Bacillus subtilis 8 Inhibition zone 11-13 mm (Urzta et al., 1995)
H. multifolius Ethanolic extract Inhibition zone 7.8 mm
Infusion No inhibition .
H. taeda Ethanolic extract Inhibition zone 12.6 mm (Padilla et al, 2021)
) Infusion Inhibition zone 8.5 mm
H. rigidus Ethanolic extract Inhibition zone 11-20 mm
Chloroform extract Inhibition zone 6-10 mm (Morales et al., 2003)
Decoction
H. baylahuen Ethanolic extract Total inhibition (Lazo, 1990)
Ethyl acetate extract
H. litoralis
H. chrysanthemifolius Resinous exudate MIC0.625 ug
H. scrobiculatus MIC 1.25 pg
H. uncinatus No inhibition (Urzda et al., 2006)
(Urzda & Mendoza, 2001)
H. foliosus (Urzta et al., 2003)
Inhibition zone 9-10 mm inhibition
h. d/plopappus Resinous exudate
H. velutinus
H. illinitus No inhibition ,
H. anthylloides (Urzta et al., 1995)
H. schumannii Inhibition zone 9-10 mm
H. cuneifolius (H. pusillus)
Escherichia coli 8 H. multifolius Ethanolic extract
Infusion
Ethanolic extract (Elgueta et al, 2021)
H. taeda -
Infusion
H. rigidus Ethanolic extract (Morales et al., 2003)

Chloroform extract

H. baylahuen

Decoction

Ethanolic extract

Ethyl acetate extract

H. litoralis

H. chrysanthemifolius

H. scrobiculatus

Resinous exudate

No inhibition

(Lazo, 1990)

(Urztaetal., 2012)
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H. uncinatus

Resinous exudate

No inhibition

(Urzta et al., 2006)

Inhibition zone 11-13 mm

(Urzua et al., 1995)

H. foliosus

Methanolic solution of resinous

extract

No inhibition

(Urzta & Mendoza, 2001)

Resinous exudate

Inhibition zone 11-13 mm

(Urzda et al., 2003)

H. illinitus

H. diplopappus

No inhibition

j H. anthylloides S
Proteus vlgarts H. schu;‘;qannii Resinous exudate Inhibition zone 9-10 mm (Urzba et al. 1995)
H. cuneifolius (H. pusillus)
H. velutinus Inhibition zone 11-13 mm
Inhibition zone 9-10 mm
H. multifolius Ethanolic extract
Infusion ’
H. taeda Ethanolic extract (Padilla et al, 2021)
) Infusion No inhibition
H. litoralis
H. chrysanthemifolius Resinous exudate (UrztGa etal., 2012)
H. scrobiculatus
Resinous exudate (Urzda et al., 2006)
H.uncinatus Metha.nolic solution of MIC 250 ug/mL (Urzta & Mendoza, 2001)
resinous extract
Bacillus cereus

Pseudomonas aerugi-

H. foliosus MIC 2.5 ug (Urzda et al., 2003)
H. litoralis Resinous exudate MIC 0.32 ug
H. chrysanthemifolius MIC 0.32 ug (UrztGaetal., 2012)
H. scrobiculatus MIC 1.25 pg
o Ethanolic extract Inhibition zone 8.6 mm
H. multifolius - —
Infusion No inhibition (Padilla et al, 2021)
H. taeda Ethanolic extract Inhibition zone 15.2 mm M
) Infusion Inhibition zone 12.2 mm
Ethanolic extract
H. taeda - . . -
Infusion No antimicrobial activity (Padilla et al,, 2021)
o Ethanolic extract was observed N
H. multifolius Infusion

H. diplopappus

H. anthylloides

H. illinitus

Resinous exudate

Inhibition zone 9-10 mm

H. schumannii

H. cuneifolius (H. pusillus)

(Urzba et al., 1995)

nosa H. velutinus Resinous exudate No inhibition
H. uncinatus
H. foliosus
H. rigidus Ethanolic extract No inhibition (Morales et al., 2003)
Chloroform extract
- A
H. baylahuen chhloromethane extract 100A.) |n‘h|¥)l‘tlon at 1000 pg/mL (Brodkiewicz et al, 2017)
Methanolic extract 40% inhibition 1000 pg/mL
H. uncinatus Methanolic solution of MIC 125 pg/mL .
Bacillus coagulans resinous extract MIC 1000 pg/mL (Urztia & Mendoza, 2001)

H. foliosus

Resinous exudate

MIC 5 ug/mL

(Urzua et al., 2003)

Antifungal properties of Haplopappus extracts

The antifungal activity was evaluated in only five species, with
inhibitory effects observed against Acremonium falciforme and
Fusarium oxysporum, as shown in Table 3. Complete inhibition
was reported for decoction extracts, while slight or partial inhibi-
tion was observed with ethanolic and ethyl acetate extracts of H.
baylahuen against A. falciforme. Additionally, the essential oil of H.
baylahuen exhibited antifungal activity against F. oxysporum, with
an antifungal index ranging from 54% to 78%. The antifungal index
was calculated using the formula: Antifungal Index = (1 — Da/Db)
x 100%, where Da is the diameter of the zone of inhibition on the
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test plate, and Db is the diameter of the zone of inhibition on the
control plate (Wang et al., 2005).

These Happlopappus extracts were also studied in Candida albicans,
Candida tropicalis, and Saccharomyces cerevisiae. Alcoholic extracts,
infusions, resinous exudates, chloroform extract, decoction, and
ethyl acetate extracts were evaluated in C. albicans (Lazo, 1990;
Urztaetal., 1995; Morales et al., 2003; Padilla et al., 2021). Inhibition
of C. tropicalis was tested with ethanolic extracts and infusions
(Padilla et al., 2021), and S. cerevisiae inhibition was studied with
resinous exudates (Urzua et al., 1995). However, no significant
effects were found.
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Table 3: Antifungal effect of extracts of Haplopappus species and the frequency with which this activity was reported for each fungal species. The fre-
quency is given by the number of original research articles that describe inhibitory effects for these microbial species. This table only shows the fungal
species studied in which inhibitory effects were reported in at least one article.

Fungal species Frequency per article Haplopappus species Type of extract Results References

Total inhibition of

D ion
ecoctio development

Acremonium falciforme 1 H. baylahuen R (Lazo, 1990)
Ethanolicextract | ow or partial inhibition
Ethylacetate extract  Of development
. Sy Antifungal index between
Fusarium oxysporum 1 H. baylahuen Essential oil 54% to 78% (Becerraetal.,2010)
Discussion

Traditionally, the term “bailahuén complex” is used in Chile to
describe a mixture of Haplopappus spp. However, it remains
unclear which species are included in this complex or whether
all Chilean species are considered part of bailahuén. Despite the
many different extraction methods reported in the literature, the
infusion is the only Haplopappus extract recognized by the MIN-
SAL as a traditional herbal medicine (MINSAL, 2010). Bailahuén
infusions are traditionally used to treat liver ailments, abdominal
colic, chronic indigestion (dyspepsia), urinary tract diseases (such
as kidney stones), flu, colds, and even as an aphrodisiac for male
impotence. Also, these infusions are applied externally to clean
wounds and skin ulcers (MINSAL, 2010). Given this traditional
external use, this review focuses on the evidence supporting the
potential antimicrobial properties of Haplopappus spp., extracts.

The articles analyzed in this review demonstrated the antimicrobial
activity of various extracts, with most studies evaluating the activity
of resinous exudates and ethanolic extracts. Antibacterial activity
was primarily observed in gram-positive bacteria, with S. aureus
showing the highest susceptibility to diverse extracts and Haplopa-
ppus species. This species was followed by B. subtilis, B. cereus, and
B. coagulans, which exhibited the most potent activities based on
their MICs. However, comparing results across studies is challenging
due to variations in how antimicrobial activity is reported. Some
authors describe the activity qualitatively as inhibition, partial
inhibition, or total inhibition (Lazo, 1990) or report MICs by mass
(Urzda et al., 2003; Urzua et al.,, 2012), while most studies present
results as ZOI (mm) or MIC (ug/mL). In the case of antifungal acti-
vity, some studies calculated an antifungal index, comparing the
extract’s activity to ketoconazole, but without clearly describing
the extract’s specific effects (Becerra et al., 2010).

The minimum inhibitory concentration (MIC) serves as a parame-
ter for describing the activity and potency of a given compound
against a microorganism. Focusing on this parameter, we found
that resinous exudates from H. foliosus, H. litoralis, and H. chrysan-
themifolius exhibited the most potent inhibitory activities, with

ARS MEDICA Revista de Ciencias Médicas Volumen 50 nimero 4 2025

the lowest MICs of 0.32 ug and 2.5 pg/mL. Since MIC is based on
concentration, it is typically expressed in units of pg/mL. The MIC
of 2.5 pug/mL for H. foliosus resinous exudates against B. subtilis
represents the most potent activity found in this review, followed
by B. coagulans with an MIC of 5 ug/mL for the same exudate. Other
MICs reported in this review ranged from 250 to 1000 pg/mL, with
the latter often representing the highest tested concentration from
which several two-fold dilutions are prepared (European Committee
for Antimicrobial Susceptibility Testing of the European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases, 2003).

The antimicrobial potential of Haplopappus extracts can be better
understood when their chemical composition is linked to known
mechanisms of action. Flavonoids and other phenolic compounds,
frequently identified in Haplopappus species, are reported to impair
bacterial membrane integrity, increase permeability, and promote
oxidative stress, which correlates with their activity against Sta-
phylococcus aureus and Bacillus spp. (Jubair et al., 2021). Terpenoids,
including clerodane-type diterpenes described in H. uncinatus, are
lipophilic molecules capable of intercalating into bacterial membra-
nes, causing destabilization and leakage of intracellular contents,
as observed against B. subtilis and B. cereus (Faini et al., 2011). The
identification of such metabolites in extracts that show low MICs
highlights their potential as therapeutic candidates, particularly
in the management of infections caused by clinically significant
pathogens such as S. aureus and B. cereus.

B. coagulans is a probiotic widely used in medicine and the food
industry, with studies also reporting therapeutic effects on intes-
tinal diseases through microbiota modulation (Mu & Cong, 2019).
In contrast, B. cereus and B. subtilis are commonly associated with
food poisoning and gastrointestinal symptoms such as nausea
and vomiting (Jessberger et al., 2020). B. cereus is considered an
environmental contaminant in clinical settings. It can cause severe
wound and device-associated infections, such as those affecting the
respiratory tract or resulting from contact lens use (Ehling-Schulz
etal, 2019). It also expresses several virulence factors, including
enterotoxins, beta-lactamases, and proteases (Kotiranta et al., 2000).
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On the other hand, S. aureus is a major human pathogen responsible
for respiratory and wound infections, commonly found in the normal
human flora and the environment. The ability to express adhesins,
along with the production of virulence factors such as a-hemolysin
and protein A, contributes to its persistence in respiratory infections,
causing severe tissue damage and poor clinical outcomes (Pivard
etal., 2021). Furthermore, S. aureus is one of the most frequently
isolated bacteria from complex wounds (Serra et al., 2015).

Given the clinical relevance of S. aureus and B. cereus, further inves-
tigation into the chemical constituents of the resinous exudates
from H. foliosus, H. litoralis, and H. chrysanthemifolius, as well as
their mechanisms of action, is warranted as a promising avenue
for developing alternative treatments.

The chemical constituents of resinous exudates tested for an-
timicrobial activity, as shown in Figure 3, were identified in the
resinous exudates of H. uncinatus (compounds 1, 2, and 7) (Urzta
etal., 2006), H. litoralis (compounds 3 and 4), H. chrysanthemifolius
(compounds 4 and 5), and H. scrobiculatus (compounds 6 and 7)
(Urzuaetal., 2012). Among these, the only compound exhibiting
antimicrobial activity was compound 1, a bicyclic diterpenoid,
which showed activity against B. subtilis (MIC 63 ug/mL), B. cereus
(MIC 125 pg/mL), M. luteus (MIC 32 ug/mL), and C. michiganensis
subsp. michiganensis (MIC 32 pg/mL) (Urzda et al., 2006).

Clerodane is a family of bicyclic diterpenoid compounds found in
various plant species, including those from the Lamiaceae, Ver-
benaceae, and Asteraceae families. Within the Asteraceae family,
these compounds have been reported in several genus, including
Aster, Baccharis, Conyza, Haplopappus, Microglossa, Nannoglottis,
and Pulicaria (Li et al., 2016). Members of this compound family
have shown promising antimicrobial activity and exhibit additional
bioactivities, including antifeedant (Li et al., 2016), antitumoral
(Hayashi et al., 2002), and anti-inflammatory effects in both in vitro
and in vivo models (Feng et al., 2020).

Although the mechanism of action of clerodanes is not yet fully unders-
tood, Bhattacharya et al. investigated 16a-hydroxycleroda-3,13(14)
Z-dien-15,16-olide, observing antifungal activity against Candida
albicans, Cryptococcus neoformans, and Neurospora crassa. Al-
terations in the cell membrane permeability and an increase in
reactive oxygen species (ROS) were identified, which may explain
its greater efficacy against Gram-positive bacteria, characterized
by the presence of a single plasma membrane (Bhattacharya et
al.,, 2015).
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3 H OCH; OCHs H
4 H OCH;s OH H
5 H OCHs OH OH
6 OCHs OH H H
7 OCH; OCH; OH H

Figure 3: Structure of compounds isolated from resinous exudate from H.
uncinatus, H. litoralis, H. chrysanthemifolius, and H. scrobiculatus.

Plant extracts may exhibit activities against microorganisms be-
yond growth inhibition, such as the disruption or prevention of
biofilm formation. An example of antibiofilm activity is the use of
cranberry juice to treat or prevent UTI, based on compounds in
the juice that inhibit bacterial adhesion and, consequently, biofilm
formation (Reid et al., 2001). A widely used technique for determi-
ning bacterial adhesion is the crystal violet assay, which utilizes a
dye that binds to negatively charged surface molecules and the
polysaccharide matrix (Xu et al., 2016), enabling the quantification
of biofilm biomass adhered to a surface.

The study by Elgueta et al. (2021) is the only one applying this
technique to evaluate the effects of H. baylahuen extracts. This
study found that the ethanolic extract of H. baylahuen reduced the
adhesion of Salmonella enterica subsp. enterica to human intestinal
cell cultures, suggesting that this extract may serve as a promising
source of antibiofilm compounds.

Various studies have investigated plants with antimicrobial
properties within the Asteraceae family, including those within
the Eupatorium genus. Research has examined at least thirty
Eupatorium species (Antonio et al., 2017). One such species is
E. salvium, whose resinous exudate has been tested for its MIC
against ten bacterial species. Notably, it exhibited activity against
five gram-positive bacterial species, including S. aureus (MIC 250
pg/mL) and M. luteus (MIC 63 pg/mL). Still, it did not show activity
against gram-negative bacteria, such as E. coli, as observed for H.
baylahuen (Urzua et al., 1998).
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Conclusion

This review analyzed the antimicrobial activity of various Haplo-
pappus spp. extracts. Haplopappus species demonstrated higher
activity against gram-positive bacteria, with little to no antimicro-
bial activity observed against gram-negative bacteria and fungi.
While abundant evidence supports the antimicrobial efficacy of
the extracts against S. aureus, there is insufficient evidence to
confirm the efficacy of the traditionally used infusion. Instead, the
most promising activity has been reported for resinous exudates
and ethanolic extracts.

When comparing the reported MICs, the resinous exudates of H.
foliosus, H. litoralis, and H. chrysanthemifolius exhibited the most
potent inhibitory activity against S. aureus and B. cereus. Therefore,
further research using standardized methodologies is required to
strengthen the existing evidence. Additionally, studies on isolated
compounds from these extracts, such as those from the clerodane
family, are recommended as potential adjuvants in antimicrobial
treatments.
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Supplementary material

Antibacterial effect of extracts of Haplopappus species and the  research articles that describe inhibitory effects for these microbial
frequency per article in which this activity was described foreach  species.This table only shows the bacterial species studied in which
bacterial species. The frequency is given by the number of original  inhibitory effects were reported in at least one article.

Frequency per

Bacterial specie article

Haplopappus species Extract Results Reference

H. uncinatus

No inhibition

(Urzua et al, 2006)

Inhibition zone 11-13 mm

(Urzua et al, 1995)

MIC 1000 pg/mL Urztia & Mend 2
MIC 500 pg/mL (Urzda & Mendoza, 2001)
H. foliosus MIC2.5 ug (Urzua et al, 2003)

H. diplopappus
H. anthylloides
H. schumannii

H. pusillus

H. velutinus
H. iflinitus

H. multifolius

Resinous exudate

Inhibition zone 9-10 mm

Inhibition zone 11-13 mm

(Urzaa et al, 1995)

Ethanolic extract

Inhibition zone 9.3 mm

Staphylococcus aureus Infusion Inhibition zone 12.4 mm ’
(Padilla et al, 2021)
Ethanolic extract Inhibition zone 7.9 mm
H. taeda
Infusion Inhibition zone 7.2 mm
Ethanolic extract Inhibiti 11-20
H.rigidus anolic extrac nhibition zone mm (Morales et al, 2003)
Chloroform extract Inhibition zone 6-10 mm
H. litoralis MIC1.25 g
H. chrysanthemifolius Resinous exudate MIC25 g (Urzta et al, 2012)
H. scrobiculatus
Decoction
Ethanolic extract Total inhibition (Lazo, 1990)
H. baylahuen Ethyl acetate extract
Dichloromethane extract
45% inhibition at 1000 pg/mL (Brodkiewicz et al,, 2017)
Methanolic extract
Bacillus subtilis 8 H. uncinatus Resinous exudate MIC 63 ug/mL (Urzua et al, 2006)
H. diplopappus
H. velutinus
H. ilfinitus No inhibition
H. anthylloides
H. schumannii Resinous exudate Inhibition zone 9-10 mm (Urzda et al, 1995)
H. cuneifolius (H. pusillus)
H. multifolius Ethanolic extract
Infusion
(Elgueta et al, 2021)
Ethanolic extract
H. taeda
Infusion
Escherichia coli 8 Ethanolic extract

H. rigidus No inhibition (Morales et al, 2003)
Chloroform extract

Decoction

H. baylahuen Ethanolic extract (Lazo, 1990)

Ethyl acetate extract

H. litoralis

H. chrysanthemifolius Resinous exudate (Urzua et al, 2012)

H. scrobiculatus

H. diplopappus

H. velutinus
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H. illinitus No inhibition

H. anthylloides

H. schumannii Resinous exudate Inhibition zone 9-10 mm (Urzua et al, 1995)

H. cuneifolius (H. pusillus)

H. multifolius Ethanolic extract

Infusion

(Elgueta et al, 2021)
Ethanolic extract

8 H. taeda
Infusion
Escherichia coli Ethanolic extract
(continuation) H. rigidus No inhibition (Morales et al, 2003)
Chloroform extract
Decoction
H. baylahuen Ethanolic extract (Lazo, 1990)

Ethyl acetate extract

H. litoralis

H. chrysanthemifolius Resinous exudate (Urzua et al, 2012)

H. scrobiculatus

. No inhibition (Urzda et al, 2006)
Resinous exudate — ~
H. uncinatus Inhibition zone 11-13 mm (Urzua et al, 1995)

Methanolic solution of resinous (Urztia & Mendoza, 2001)

extract No inhibition
H. foliosus (Urzda et al,, 2003)
: Resinous exudate
Inhibition zone 11-13 mm (Urzua et al, 1995)
H. illinitus No inhibition

H. diplopappus

H. anthylloides
Inhibition zone 9-10 mm
H. schumannii Resinous exudate (Urzda et al,, 1995)

Proteus vulgaris 6 H. cuneifolius (H. pusillus)

H. velutinus Inhibition zone 11-13 mm

Inhibition zone 9-10 mm
H. multifolius

Ethanolic extract No inhibition (Padilla et al, 2021)

Infusion

Ethanolic extract

H. taeda
Infusion
H. litoralis
H. chrysanthemifolius Resinous exudate (Urzta et al, 2012)
H. scrobiculatus
Resinous exudate (Urzda et al, 2006)

H. uncinatus

Methanolic solution of resinous ~ MIC 250 ng/mL

(Urzia & Mendoza, 2001)

extract
H. foliosus
MIC 2.5 pg (Urzua et al, 2003)
H. litoralis MIC0.32 pg
Bacillus cereus 5 Resinous exudate
H. chrysanthemifolius MIC 0.32 ug (Urzua et al, 2012)
H. scrobiculatus MIC 1.25 pg
Ethanolic extract Inhibition zone 8.6 mm
H. multifolius
Infusion No inhibition
(Padilla et af, 2021)
Ethanolic extract Inhibition zone 15.2 mm
H. taeda
Infusion Inhibition zone 12.2 mm
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Micrococcus luteus

H. foliosus

Resinous exudate

Inhibition zone 11-13 mm

(Urzta et al, 1995)

MIC 2.5 pg

(Urzua et al, 2003)

H. uncinatus

Methanolic solution of resinous

extract

MIC 250 pg/mL

H. multifolius

H. illinitus

H. schumannii

H. pusillus

H. velutinus

H. diplopappus

H. anthylloides

H. litoralis

H. chrysanthemifolius

H. scrobiculatus

Resinous exudate

MIC 500 pg/mL

(Urzda & Mendoza, 2001)

(Urzua et al, 2006)

Inhibition zone 9-10 mm

No inhibition

Inhibition zone 9-10 mm

Inhibition zone 11-13 mm

MIC 2.5 ug

MIC 1.25 pg

(Urzda et al, 1995)

(Urzta et al, 2012)

H.taeda

Ethanolic extract

Infusion

H. multifolius

Ethanolic extract

Infusion

No antimicrobial activity was observed

(Padilla et al, 2021)

H. diplopappus

H. anthylloides

Resinous exudate

Inhibition zone 9-10 mm

(Urzua et al,, 1995)

H. illinitus
Pseudomonas H. schumannii
aeruginosa H. cuneifolius (H. pusillus)
B Resinous exudate No inhibition (Urzua et al,, 1995)
H. velutinus
H. uncinatus
H. foliosus
Ethanolic extract
H. rigidus No inhibition (Morales et al., 2003)
Chloroform extract
Dichloromethane extract MIC 1000 pg/mL
H. baylahuen (Brodkiewicz et al, 2017)
Methanolic extract 40% inhibition 1000 pg/mL
Urzua et al.,, 2006)
H. uncinatus MIC 63 pg/mL ¢ )
N Urzda & Mendoza, 2001)
H. foliosus MIC 250 pg/mL ( ’
Clavibacter Hg
michiganensis subsp H. litoralis Resinous exudate
michiganensis
H. chrysanthemifolius No antimicrobial activity was observed (Urzua et al,, 2012)
H. scrobiculatus
H. uncinatus MIC 125 pg/mL
Methanolic solution of resinous K9 .
extract (Urzda & Mendoza, 2001)
Bacillus coagulans MIC 1000 pg/mL
H. foliosus
Resinous exudate MIC 5 pg/mL (Urzaa et al,, 2003)
Ethanolic extract
H. taeda
Infusion e ' . i
No antimicrobial activity was observed (Padilla et al,, 2021)
. Ethanolic extract
Enterococcus faecalis H. multifolius

Infusion

H. rigidus

Chloroform extract

Ethanolic extract

Salmonella enterica
subsp enterica serovar

H. taeda

Ethanolic extract

Infusion

H. multifolius

Ethanolic extract

Infusion

Inhibition zone 6-10 mm

No antimicrobial activity was observed

(Morales et al., 2003)

(Padilla et al,, 2021)

H. baylahuen

Ethanolic extract

MIC 11 mg/mL

(Elgueta et al, 2021)
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Staphylococcus
epidermidis

Ethanolic extract
H. taeda

Inhibition zone 6.8 mm

Infusion

No inhibition

Ethanolic extract

Inhibition zone 8.7 mm

H. multifolius Infusion

Inhibition zone 6.8 mm

(Padilla et af, 2021)

H. illinitus

H. diplopappus

H. anthylloides

H. schumannii Resinous exudate
H. cuneifolius (H. pusillus)

H. velutinus

H. uncinatus

H. foliosus

No inhibition

No antimicrobial activity was observed

Inhibition zone 9-10 mm

(Urzda et al,, 1995)

Bacillus anthracis

H. diplopappus
H. anthylloides
H. schumannii
H. cuneifolius (H. pusillus)
Resinous exudate
H. multifolius
H. illinitus
H. velutinus
H. uncinatus

H. foliosus

Inhibition zone 9-10 mm

Inhibition zone 11-13 mm

(Urzua et af, 1995)

Bacillus pumilus

H. schumannii

H. cuneifolius (H. pusillus)

H. multifolius
H. foliosus

H. diplopappus Resinous exudate
H. anthylloides

H. velutinus

H. uncinatus

H. illinitus

Inhibition zone 9-10 mm

Inhibition zone 11-13 mm

(Urzda et al, 1995)

Bordetella
bronchiseptica

H. anthylloides

H. cuneifolius (H. pusillus)

H. foliosus

H. diplopappus Resinous exudate
H. schumannii

H. velutinus

H. uncinatus

No inhibition

Inhibition zone 9-10 mm

(Urzda et al, 1995)

H. multifolius
Resinous exudate

H. illinitus

Inhibition zone 11-13 mm

(Urzda et al., 1995)

H. foliosus

H. schumannii

H. cuneifolius (H. pusillus)

H. velutinus

No inhibition

Inhibition zone 9-10 mm

Micrococcus flavus H. uncinatus Resinous exudate (Urzda et al., 1995)
H. multifolius
H. illinitus
H. diplopappus
Inhibition zone 11-13 mm
H. anthylloides
Ethanolic extract
H. muitifolius No antimicrobial activity was observed
Infusion
strep ococcus (Padilla et af, 2021)
agalactiae Ethanolic extract Inhibition zone 7.4 mm

H. taeda

Infusion

Inhibition zone 8.5 mm
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H. multifolius
Streptococcus

Ethanolic extract

No antimicrobial activity was observed

Infusion

Inhibition zone 10.9 mm
(Padilla et al, 2021)

pyogenes
H. taeda

Ethanolic extract

Inhibition zone 7.4 mm

Infusion

Inhibition zone 12.1 mm
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Local injection of botulinum toxin for the prevention of hypertrophic
scars and keloids: an overview of reviews

Inyeccién local de toxina botulinica para la prevencion de cicatrices hipertréficas
y queloides: una revision panoramica

Ivan Silva-Ruz">" (@, José Toméas Ramos-Rojas?3 ([, Javiera Pefia-Alvarez>* (© , Francisco Novillo-Meza2 @ , Gabriel Rada-Giacaman'-2

Abstract

Introduction: Hypertrophic scars and keloids arise from an abnormal healing process in the skin, significantly affecting the quality of
life. There is a wide array of treatment options available, but they often come with high costs and yield inconsistent results. Botulinum
toxin is one such option that is thought to have a preventive effect, although evidence from multiple reviews have not provided a clear
answer. Our objective is to compile evidence from systematic reviews of randomized controlled trials concerning the impact of local
botulinum toxin injection on preventing hypertrophic scars and keloid formation following surgical skin trauma. Methods: We conduc-
ted an overview of reviews following the Preferred Reporting Items for Overviews of Reviews (PRIOR) reporting guidelines. We searched
for the Epistemonikos Database up to January 2024. Quality was assessed using the AMSTAR-2 tool. We compared reviews addressing
similar questions, calculated the covered area and corrected covered area to assess overlap, and explored reasons for differences be-
tween reviews. Results: Fifteen systematic reviews were included. All were classified as having low or critically low confidence according
to AMSTAR-2. The covered area was 28.38%, and the corrected covered area was 23.26%, indicating very high overlap. Findings of the
included reviews showed a beneficial effect on scar appearance and patient satisfaction, but in adverse events the direction of effect
varied. Conclusion: Botulinum toxin could be an alternative for preventing hypertrophic scars and keloids after surgical skin trauma,
but given the low confidence of the reviews, these results should be interpreted with caution.

Keywords: Hypertrophic scars; keloids; botulinum toxin; Epistemonikos

Resumen

Introduccion: Las cicatrices hipertréficas y los queloides resultan de un proceso de cicatrizacion andmalo que puede afectar signifi-
cativamente la calidad de vida. Existen diversas alternativas terapéuticas; sin embargo, suelen implicar altos costos y resultados poco
predecibles. La toxina botulinica se ha propuesto como tratamiento preventivo, aunque la evidencia disponible no ha permitido esta-
blecer conclusiones definitivas. El objetivo de este estudio fue sintetizar la evidencia proveniente de revisiones sistematicas de ensayos
clinicos aleatorizados sobre el efecto de la inyeccion local de toxina botulinica en la prevencion de cicatrices hipertroficas y queloides
posteriores a trauma quirurgico cutaneo. Métodos: Se realizé una revision panoramica siguiendo las directrices PRIOR (Preferred Reporting
Items for Overviews of Reviews). Se buscé en la base de datos Epistemonikos hasta enero de 2024. La calidad de las revisiones se evalué
mediante la herramienta AMSTAR-2. Se compararon revisiones con preguntas similares, se calcularon el drea cubierta y el rea cubierta
corregida para determinar el grado de superposicion, y se exploraron las causas de las diferencias entre las revisiones. Resultados: Se
incluyeron quince revisiones, todas con nivel de confianza bajo o criticamente bajo segin AMSTAR-2. El drea cubierta fue de 28,38% y
el &rea cubierta corregida del 23,26%, lo que indica una superposicion elevada. Las revisiones reportaron un efecto beneficioso sobre
la apariencia de las cicatrices y la satisfaccion del paciente; no obstante, los resultados respecto a eventos adversos fueron variables.
Conclusién: La toxina botulinica puede constituir una alternativa para prevenir cicatrices hipertroéficas y queloides tras un trauma
quirdrgico cutdneo; sin embargo, dado el bajo nivel de confianza de las revisiones, estos hallazgos deben interpretarse con cautela.

Palabras clave: Cicatrices hipertroficas; queloides; toxina botulinica; Epistemonikos
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Introduction

While all skin trauma, inflammation from surgery or burns leads to
scarring, genetically predisposed individuals may experience the
development of hypertrophic scars or keloids during the healing
process. This involves excessive fibrosis that does not subside, along
with an increased deposition of collagen and accelerated angioge-
nesis (Austin et al., 2018). Keloids are characterized by continuous
growth that exceeds the boundaries of the original wound, invading
the adjacent healthy skin, while hypertrophic scars do not exceed
the margins of the initial wound (Ogawa, 2024). In both cases,
scar tissue results in changes in the histological configuration of
the skin, making it different from the surrounding skin in terms
of color, thickness, elasticity, texture, and degree of contraction.
Such characteristics make these marks noticeable, aesthetically
unappealing, and often disfiguring (Andrades et al., 2006). They can
also present symptoms such as itchiness, redness, pain, functional
limitations, and dysesthesia (Austin et al., 2018; Xu et al., 2021).
Moreover, people living with scars experience a negative impact
on both physical and psychological aspects of their quality of life,
potentially leading to severe emotional distress, lower self-esteem,
and diminished self-confidence (Andrades et al., 2006; Austin et al.,
2018; Bietal, 2019; Xu et al., 2021).

The prevalence of keloids has no sex predilection, they develop
more frequently between the first and third decades of life and are
rare to see in older people (Herndndez, 2011). Both hypertrophic
scars and keloids can affect any skin type and its development
has been observed in 30 to 91% of burn patients, and up to 75%
of patients after surgical interventions experience signs indicative
of hypertrophic scarring (Hernandez, 2011; Austin et al., 2018).
These pathological healing conditions are reported in all ethnic
groups; however, prevalence and incidence data are limited and
show that they disproportionately affect individuals with genetic
ancestry from Africa, Latin America, and Asia (Austin et al., 2018;
Ogawa, 2024). In these groups, keloids have a reported prevalence
between 0.3% and 16% (Andrades et al., 2006; Austin et al., 2018).

The processes driving excessive scar formation remain incomple-
tely understood (Herndndez, 2011; Lee & Jang, 2018), leading to a
lack of standardized treatment for hypertrophic scars and keloids.
Many options exist, such as patches, topical and injectable medi-
cations, surgical interventions, laser therapy, and even radiation
treatments. These interventions may lead to discomfort, pain, and
high costs (Andrades et al., 2006; Berman et al., 2017; Bi et al., 2019).
Consequently, preventive and prophylactic approaches have gai-
ned popularity, particularly among patients undergoing elective
surgeries (Berman et al., 2017; Lee & Jang, 2018).
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Botulinum toxin (BT) constitutes an alternative approach to mana-
ging hypertrophic scars and keloids. This substance acts altering the
protein complex involved in acetylcholine release in the presynaptic
space. Its mechanism of action involves cleaving the 25 kDa synap-
tosomal-associated protein (SNAP-25), thereby preventing synaptic
vesicles from binding to the neuron’s plasma membrane. This process
induces muscle paralysis through chemoinactivation (Rizo & Stidhof,
2002; Austin etal., 2018), reducing tension at the wound edges, critical
for the healing process (Austin et al., 2018; Xu et al., 2021). Additionally,
BT may exert a prophylactic effect, as in vitro studies have shown its
ability to suppress fibroblast differentiation into myofibroblasts and
inhibit scar growth by modulating the cell cycle and collagen production
in fibroblasts, mediated by TGF-3 (Austin et al.,, 2018; Xu et al., 2021).

Research on BT has been promising, and its clinical utility has expanded
in recent years, emerging as a potentially effective approach for scar
treatment (Yue et al., 2022). Existing systematic reviews (SRs) indicate
a potential benefit of perioperative local BT injection in improving
scar appearance and preventing keloids and hypertrophic scars
(Prodromidou et al.,, 2015; Zhang et al., 2016; Bi et al., 2019; Wang et
al.,,2019a; Wang et al., 2019b; Bartkowska et al., 2020; Chen et al., 2020;
Guoetal., 2020; Song et al., 2020; Yang & Li, 2020; Zhang et al., 2020;
Qiaoetal,2021; Xuetal., 2021; Fuetal., 2022; Jietal., 2022; Wang et
al.,,2022;Yue etal., 2022; Martinez et al., 2023; Rammal & Mogharbel,
2023). However, those reviews yield dissimilar conclusions, leading to
uncertainty about the effects of BT use in this context. Therefore, itis
imperative to collate and synthesize the body of evidence to inform
clinical decision-making through a systematic analysis.

Objective

The objective of this overview of reviews is to synthesize the evidence
from SRs of randomized controlled trials (RCTs) on the effects of local
injection of BT in preventing hypertrophic and/or keloid scars in in-

dividuals who have undergone or will undergo surgical skin trauma.

Methods

This overview of reviews complies with the guidance for overviewsin
the Cochrane Handbook (Higgins et al., 2023) and the PRIOR (Preferred
Reporting Items for Overviews of Reviews) reporting guideline (Gates
etal.,2022).The checklist is reported in Appendix 1. The review was
registered on PROSPERO with the number CRD42023431093, and
a protocol was published (Silva-Ruz et al., 2024).

Eligibility criteria

We included SRs of RCTs, defined as an article whose main objective
is to synthesize primary studies, describes an explicit method to
search in at least one electronic database, mentions at least one
eligibility criterion, and searches for and includes RCTs.
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Additionally, SRs should fulfill the following criteria: a) include stu-
dies assessing participants of any age who have undergone or will
undergo any surgical procedure without hypertrophic and/or keloid
scars at the time of the intervention; b) assess studies evaluating
the local injection of any type of BT administered preoperatively,
intraoperatively (at closing), or postoperatively; c) local saline injection
or no treatment as the comparison; and d) outcomes about the scar
appearance, adverse events and/or patient satisfaction. We excluded
reviews that used a combination of treatments as an intervention
(e.g., BT + corticosteroids); comparisons where different from saline or
no treatment (e.g., laser or triamcinolone); included primary studies
conducted in vitro or in animals; narrative reviews and those that
included more diverse populations (e.g., acne scars or wrinkles).

Search sources

We conducted searches in the Epistemonikos Database in January
2024. Epistemonikos is a comprehensive database maintained by
regular searches in multiple databases and other sources (Rada
et al, 2013), and it has been validated as a comprehensive and
reliable single source of SRs (Rada et al., 2020). The search strategy
is reported in Appendix 2. No restriction by language or publica-
tion status were applied. We complemented the electronic search
through a manual review of references in the included reviews,
relevant guidelines and narrative reviews for additional studies.
We utilized Google Scholar to conduct cross-citation analysis. By
inputting the most cited primary studies from the evidence ma-
trix (as outlined in the synthesis methods, comparison between
reviews), we employed the ‘cited by'feature and refined our search
using the terms“systematic review” or “meta-analysis”in the‘search
within citing articles’ tool.

Selection process

Two authors independently checked the titles and abstracts and
evaluated the full texts of potentially eligible studies for final in-
clusion.To ensure consistency, we performed calibration exercises
before beginning the screening. Disagreements were resolved by
discussion or by a third reviewer. The reasons for exclusion after
full text assessment were recorded and the study selection process
was described in a PRISMA flowchart.

Data collection process

Two authors independently extracted data from each included
review using standardized forms after calibration. Discrepancies
were resolved by consensus or by a third experienced reviewer. Data
extracted from the SRs were: list of trials included in the review that
answer the question of interest, review objective and/or research
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question, inclusion/exclusion criteria, date of the last search, risk of
bias assessment of the included trials, meta-analysis results of the
included outcomes and other narrative outcomes. To characterize
the intervention and population analyzed in the included reviews, we
collected the following data items, as the SRs reported them: sample
size, age of the included participants, anatomical segment operated
on, treatment protocols for the intervention and control groups.

Quality assessment

We evaluated the quality of the included reviews using the “A Measu-
rement Tool to Assess Systematic Reviews” (AMSTAR-2). This tool has
been developed to evaluate SRs of observational and randomized
studies. It contains 16 domains with three response options: “yes”,
“no”and“partial yes”. Of the 16 domains, 7 are considered “critical”
and determine the overall confidence (protocol registered before
starting the review, proper literature search, list and reasons of
excluded studies, risk of bias assessment of included studies, sui-
table methods to execute the meta-analysis, consideration of the
risk of bias in the interpretation of the results, and evaluation of
the existence of publication bias and its potential impact) (Shea
etal., 2017). Two authors independently evaluated the quality of
theincluded SRs using AMSTAR-2. Discrepancies were resolved by
discussion or arbitrated by a third experienced reviewer.

Synthesis methods

Comparison between reviews

We created an evidence matrix in the Epistemonikos Database
to compare the included reviews. An evidence matrix is a tabular
way of showing the group of SRs that address a similar question
(i.e., share at least one included study) and all primary studies that
address the question in those reviews (Rada et al., 2014). The matrix
was created independently by two reviewers and discrepancies
were resolved by consensus. We presented the results of the evi-
dence matrix through a table that also incorporates the results
of the AMSTAR-2, and the reasons that explain the discrepancies
between the studies included by the SRs.

Comparison of primary studies included in the reviews
We explored and documented the reasons why studies were not
included in the individual reviews using the following categories:

+ The study was published after the search date of the review.

+ Thestudy was mentioned as an excluded study in the review.

+ The study was not mentioned as an excluded study, but this
could be inferred from the review’s inclusion criteria.

+ The study was probably missed by the review.

«  Other (for example, studies awaiting assessment).
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Management of primary studies overlapping

The overlap between the primary studies results included in the
SRs was assessed through both graphical representation and a
statistical approach. For this, we used the evidence matrix deve-
loped with the Groove tool, complemented by estimations of the
covered area (CA) and corrected covered area (CCA) (Bracchiglione
etal, 2022). We determined the degree of overlap, considering a
CCA = 15% as very high overlap, 10% to < 15% as a high overlap,
5% to < 10% as a moderate overlap and, <5% as a slight overlap.

Results

Search results

Our search retrieved 96 potentially eligible SRs which were sub-
sequently evaluated based on their title and abstract. Thirty-four
were considered as potentially eligible and were reviewed in full
text. Finally, we included 15 SRs (Zhang et al., 2016; Wang et al.,
2019a, Wang et al., 2019b; Chen et al., 2020; Guo et al., 2020; Song
etal., 2020; Yang & Li, 2020; Zhang et al., 2020; Qiao et al., 2021; Fu
etal., 2022; Jietal., 2022; Wang et al., 2022; Yue et al., 2022; Martinez
etal., 2023; Rammal & Mogharbel, 2023). The selection process is
summarized in figure 1. The list of excluded SRs, and the reasons,
is available in Appendix 3.

Records identified in

Additional records identified by other sources

Epistemonikos Database s

n=96

Records screened by title and abstract
n=96

Records excluded after reading title and abstract
n=62

Full text articles evaluated for eligibility
n=

o
¥

Reason for exclusion:
Different population =3
Different intervention =7
Different comparison =3
NotaSRs=2

SR not including RCTs = 4

)

Included reviews
n=15

Figure 1: PRISMA flowchart, summarized selection process. SRs: Systematic

reviews; RCTs: Randomized controlled trials. (Author’s own elaboration).

Review characteristics
The characteristics of the participants to be eligible for the reviews
are found in Table 1. All reviews included BT as an intervention, but
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86.7% (Zhang et al., 2016, Wang et al., 2019b; Chen et al., 2020; Guo
etal., 2020; Song et al., 2020; Yang & Li, 2020; Zhang et al., 2020;
Fu et al., 2022; Ji et al., 2022; Wang et al. 2022; Yue et al., 2022;
Martinez et al., 2023; Rammal & Mogharbel, 2023) specified BT
type A as an inclusion criteria. Only 20% of the reviews (Wang et
al., 2019a; Yang & Li, 2020; Qiao et al., 2021) mentioned that the
application could be pre- or post-surgical. None of the reviews
specified the maximum or minimum time to carry out infiltration
in the inclusion criteria. In all SRs (Zhang et al., 2016; Wang et al.,
2019a,Wang et al., 2019b; Chen et al., 2020; Guo et al., 2020; Song
etal., 2020; Yang & Li, 2020; Zhang et al., 2020; Qiao et al., 2021;
Fu et al., 2022; Ji et al., 2022; Wang et al., 2022; Yue et al., 2022;
Martinez et al., 2023; Rammal & Mogharbel, 2023) saline or no
treatment served as control across all the studies. 86.7% of the
reviews (Zhang etal., 2016; Wang et al., 2019a, Wang et al., 2019b;
Chenetal., 2020; Guo et al., 2020; Song et al., 2020; Yang & Li, 2020;
Zhang et al., 2020; Qiao et al., 2021; Fu et al., 2022; Ji et al., 2022;
Wang etal.,, 2022;Yue et al., 2022) included only RCTs, while 13.3%
(Martinez et al., 2023; Rammal & Mogharbel, 2023) included both
observational studies and RCTs, with results presented separa-
tely according to study design. 40% of the reviews (Wang et al.,
2019b; Zhang et al., 2020; Qiao et al., 2021; Fu et al., 2022; Wang
et al, 2022; Rammal & Mogharbel, 2023) included only studies
published in English, 6.7% (Yang & Li, 2020) included only studies
in English or Chinese, and 6.7% (Martinez et al., 2023) included
only studies in English or Portuguese or Spanish. A quantitative
synthesis of the results through a meta-analysis was performed
on 93.3% of the reviews (Zhang et al., 2016; Wang et al., 2019aq,
Wang et al., 2019b; Chen et al., 2020; Guo et al., 2020; Song et al.,
2020; Yang & Li, 2020; Zhang et al., 2020; Qiao et al., 2021; Fu et
al., 2022; Jietal., 2022; Wang et al., 2022; Yue et al., 2022; Rammal
& Mogharbel, 2023). All the reviews assessed the risk of bias of
the included primary studies, with the tools reported for these
purposes being RoB1 (Zhang et al., 2016; Wang et al., 2019a,
Wang et al., 2019b; Song et al., 2020; Yang & Li, 2020; Guo et al.,
2020; Zhang et al., 2020; Qiao et al., 2021; Ji et al., 2022; Wang et
al., 2022; Yue et al., 2022; Rammal & Mogharbel, 2023), RoB2 (Fu
etal.,2022; Martinez et al., 2023), MINORS criteria (Martinez et al.,
2023), and a 3-question instrument (Chen et al., 2020). Only 20%
of the included SRs (Wang et al., 2019b; Qiao et al., 2021; Yue et al.,
2022) had aregistry or protocol published in a repository. Finally,
13.3% (Chen etal., 2020; Guo et al., 2020) of the reviews assessed
the certainty of the evidence using Grades of Recommendation,
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) approach.
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Table 1: General characteristics of the reviews (author’s own elaboration).

General characteristics of the reviews

Study/Year

Population

Intervention

Comparison

Exclusion criteria

Included desig-
ns studi

Last search

Meta-analysis

Risk of bias
tool

Registered
protocol

Zhang etal., 2016

Patients who had been diagnosed with hypertrophic
scarring, including babies born with cleft lips who were
slated for primary cheiloplasty, individuals (16 years

or older) slated for revisional surgery due to unsightly
outcomes of primary cheiloplasty, and individuals with
facial wounds from injuries and other causes.

The studies evaluated the effects of BTX-A
on the oral, maxillofacial, or neck scars,
injected alone and not combined with any
other treatments.

Normal saline as a control treat-
ment, injected alone and not com-
bined with any other treatments.

The study covered keloids or burn
scars.

RCT only

August 2015

RoB 1

No

Wang et al., 2019a

Individuals of any age with scars, potential scars after
surgery or facial and/or neck injury.

Injections of BT, pre-surgery or post-surgery
injections for prevention or cure of scars.

Placebo (saline) or no treatment.

Patients with keloids were excluded.
Cortico-therapy as placebo and com-
bined therapy were excluded. Studies
that did not distinguish prevention
and remodeling using BT were not
considered for inclusion.

RCT only

June 2018

RoB 1

No

Wang et al., 2019b

Patients with postoperative scars.

BTXA for preventing postoperative scars.

Saline or no treatment as a control
treatment.

Studies evaluating the use of BTXA in
the treatment of hypertrophic scars
and keloids.

Studies in a language other than
English were excluded.

RCT only

November
2018

RoB 1

Yes
(CRD42018118640)

Song etal., 2020

Patients with facial trauma or surgery, preoperative,
trauma or immediately after surgery, when there is no
obvious scar formation on the wound, the patient has
no age or gender limit.

BTXA (alone) to prevent facial trauma or
postoperative scarring.

Blank control or saline.

Combined application of BTXA and
other methods used (including local
injection of other drugs, laser, and
other photoelectric treatment me-
thods): 1. Laser or other photoelectric
treatment; 2. Silicone gel membranes
or other silicone products; 3 pressure
therapy; 4 radiation therapy; 5 other
single or comprehensive treatments.

RCT only

2019 (month
not reported)

RoB 1

Guo etal., 2020

Patient with scars.

BTXA without any additional treatment.

Control or placebo (saline or blank
control).

Articles were excluded if they evalua-
ted burn scars, acne scars, or keloids.

RCT only

February 2019

RoB 1

Chen etal., 2020

Patients with age below 90 years old; both female and
male patients; and with postoperative scars (face or neck).

BTXA.

Placebo or no treatment.

We did not include cluster and
crossover trials.

RCTonly

March 2019

3-question
instrument

Zhang et al., 2020

Patients with postoperative scars.

BTXA in preventing the generation of
hypertrophic scars or keloids.

Normal saline or a blank control.

Studies were excluded in the analysis
if other treatments were provided
simultaneously.

Studies in a language other than
English were excluded.

RCT only

February 2020

RoB 1

Yang & Li, 2020

Patients requiring surgical treatment.

BTXA before/after the operation.

Normal saline or did not receive
injection.

Studies of hormones, intense
pulsed light treatment, and other
treatments.

Studies in a language other than
English or Chinese were excluded.

RCT only

May 2022

RoB 1

No

Fuetal., 2022

Patients with postoperative scars.

BTXA for pathological scars formation.

Normal saline or nothing.

Studies were then excluded if they
were treating keloids, hypertrophic
scars, or other non-postoperative
wounds.

Studies in a language other than
English were excluded.

RCT only

December
2020

RoB 2

No

Qiao etal., 2021

Participants that required surgical treatment.

BT, either pre or postoperatively.

Normal saline or not treated.

Studies in a language other than
English were excluded.

RCT only

December
2020

RoB 1

Yes
(CRD42020214958)

Jietal., 2022

Patients with postoperative scars (cleft lip or palate).

BTXA.

Placebo.

Patients had a history of chemical
peeling and other previous laser or
resurfacing procedures to the scar.

RCT only

January 2022

RoB 1

No

Wang et al., 2022

Participants with facial scars.

BTXA.

Placebo (saline or blank control)

Studies in a language other than
English were excluded.

RCT only

April 2021

RoB 1

No

Yue etal., 2022

Patients with postoperative facial scars.

BTXA in preventing postoperative facial
scars.

Saline or not treatment.

Studies with full text or date not
available were excluded.

RCT only

May 2021

RoB 1

Yes
(INPLASY202170077)

Rammal &
Mogharbel, 2023

Patients who have any scar on the face, head, or neck.

BTXA.

Placebo or control.

Studies comparing BTXA by any
intervention other than placebo.
Studies in a language other than
English were excluded.

RCT and non-
RCT

May 2023

RoB 1

No

Martinezetal,, 2023

Patients who underwent cleft lip repair.

BTXA.

Placebo (normal saline).

Studies in a language other than
English, Spanish or Portuguese were
excluded.

RCT and non-
RCT

February 2022

RoB 2 and
MINORS

Notes

BT: Botulinum toxin

BTX-A: Botulinum toxin type A
RCT: Randomized controlled trial
Guo etal, 2019 and Chen et al., 2020 report having used Grades of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) approach.
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Primary studies characteristics

All studies included in the SRs (Zhang et al., 2016; Wang et al., 2019,
Wang et al., 2019b; Chen et al., 2020; Guo et al., 2020; Song et al.,
2020; Yang & Li, 2020; Zhang et al., 2020; Qiao et al., 2021; Fu et al.,
2022; Jietal., 2022; Wang et al.,, 2022; Yue et al., 2022; Martinez et
al., 2023; Rammal & Mogharbel, 2023) utilized BT type A as the
intervention, with 26.7% of the reviews (Guo et al., 2020; Yang &
Li, 2020; Zhang et al., 2020; Qiao et al., 2021) reporting the specific
brand used in the primary studies. The number of participants in-
cluded ranged from 161 to 915, with ages between 3 months and
88 years. Regarding the longest follow-up reported, it varied from
3 months to 27 months. The dose used during the intervention in
the studies was reported by 66.7% of the included SRs (Wang et al.,
2019b; Guo etal., 2020; Song et al., 2020; Yang & Li, 2020; Zhang et
al., 2020; Fu et al., 2022; Ji et al., 2022; Wang et al., 2022; Martinez
et al., 2023; Rammal & Mogharbel, 2023) and ranged from 1U/kg
to 80U/total (see in detail in Appendix 4). In terms of scar location,
93.3% (Zhang et al., 2016; Wang et al., 2019a, Wang et al., 2019b;
Chenetal., 2020; Guo et al., 2020; Song et al., 2020; Yang & Li, 2020;
Zhang et al,, 2020; Qiao et al., 2021; Fu et al., 2022; Ji et al., 2022;
Yue et al., 2022; Martinez et al., 2023; Rammal & Mogharbel, 2023)
of the SRs included studies with participants who had scars on
the lips, 86.7% (Zhang et al., 2016; Wang et al., 2019a, Wang et al.,
2019b; Chen et al., 2020; Guo et al., 2020; Song et al., 2020; Yang &
Li, 2020; Zhang et al., 2020; Qiao et al., 2021; Fu et al., 2022; Wang
etal., 2022; Yue et al., 2022; Rammal & Mogharbel, 2023) on the
forehead and face, 73.3% SRs (Zhang et al., 2016; Wang et al., 2019a,
Wang et al., 2019b; Chen et al., 2020; Guo et al., 2020; Yang & Li,
2020; Zhang et al., 2020; Qiao et al., 2021; Fu et al., 2022; Yue et al.,
2022; Rammal & Mogharbel, 2023) on the neck, 40% (Wang et al.,
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2019b; Guo et al., 2020; Yang & Li, 2020; Zhang et al., 2020; Qiao et
al.,2021; Fuetal., 2022) on the thorax and breast, and 13.3% (Qiao
etal., 2021; Fu et al., 2022) on the abdomen. Regarding scar type,
all SRs (Zhang et al., 2016; Wang et al., 2019a, Wang et al., 2019b;
Chenetal., 2020; Guo et al., 2020; Song et al., 2020; Yang & Li, 2020;
Zhang et al,, 2020; Qiao et al., 2021; Fu et al., 2022; Ji et al., 2022;
Wang et al, 2022; Yue et al., 2022; Martinez et al., 2023; Rammal &
Mogharbel, 2023) included studies with patients who had primary
surgical wounds, 46.7% (Wang et al,, 2019b; Chen et al., 2020; Guo
etal, 2020; Ji et al., 2022; Wang et al,, 2022; Martinez et al., 2023;
Rammal & Mogharbel, 2023) secondary surgical wounds, 26.7%
(Wangetal., 2022; Wang et al., 2019b; Song et al., 2020; Rammal &
Mogharbel, 2023) traumatic wounds, and 93.3 (Zhang et al., 2016;
Wang et al., 2019a, Wang et al., 2019b; Chen et al., 2020; Guo et al.,
2020; Song et al., 2020; Yang & Li, 2020; Zhang et al., 2020; Qiao et
al., 2021; Fu et al., 2022; Ji et al., 2022; Yue et al., 2022; Martinez et
al., 2023; Rammal & Mogharbel, 2023) included patients who had
cleft lip wounds. Finally, concerning the timing of the intervention,
73.3% of the included reviews included studies that specified when
the intervention occurred, either pre-surgery (Wang et al., 2019a,
Wang et al., 2019b; Guo et al., 2020; Yang & Li, 2020; Zhang et al,,
2020; Qiao et al., 2021; Fu et al., 2022; Ji et al., 2022; Wang et al.,
2022;Yueetal., 2022; Martinez et al., 2023) (between 9 to 10 days),
at wound closure (Wang et al., 2019b; Guo et al., 2020; Song et al.,
2020; Yang & Li, 2020; Zhang et al., 2020; Qiao et al., 2021; Fu et al.,
2022; Jietal.,, 2022; Wang et al., 2022; Yue et al., 2022; Martinez et
al., 2023), or post-surgery (Wang et al., 2019a, Wang et al., 2019b;
Chenetal., 2020; Guo et al., 2020; Song et al., 2020; Yang & Li, 2020;
Zhang et al., 2020; Qiao etal., 2021; Fu et al., 2022; Wang et al., 2022;
Yue etal., 2022) (see Table 2).
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Table 2: Characteristics of the studies interventions, reported by the reviews (author’s own elaboration).

Zhang etal., 2016

Wang etal., 2019a

Wang etal., 2019b

Guo etal., 2020

Zhang et al., 2020
Yang &Li, 2020
Fuetal., 2022
Qiao et al., 2021
Jietal., 2022
Wang et al., 2022
Yue et al., 2022

Rammal & Mogharbel, 2023

Martinez et al., 2023

Notes

. = Reported in the systematic review
= Not included in the systematic review
Face includes: epicanthus, medial canthus, cheek, jowl, eyebrow, glabella, nasolabial fold or chin
Time reported in presurgical injection ranged from 9 to 10 days
Time reported in post-surgical injection ranged from 1 to 14 days
(-) time in days or hours not reported

The distance between wound edge and injection site varied from 3mm up to 3 cm.

Study Scar location Type of wound Time of injection
Intraoperative
Lip | Forehead | Face Neck Chest/Breast Abdomen ang Y Seconvdary Traumatic Cleft lip Pre-surgery orimmediately Post-surgery
surgical surgical after wound
closure

Not reported Not reported Not reported

Not reported

Not reported Not reported Not reported

Not reported

- Nt reported
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Quality assessment

All of the included SRs were classified as having low or critically
low overall confidence, according to the AMSTAR-2 assessment
(see Appendix 5). Regarding the critical domains: the 80% of the
included SRs (Zhang et al., 2016; Wang et al., 2019a; Chen et al.,
2020; Guo et al., 2020; Song et al., 2020; Yang & Li, 2020; Zhang et
al.,, 2020; Fu et al., 2022; Ji et al., 2022; Wang et al., 2022; Martinez
etal., 2023; Rammal & Mogharbel, 2023) did not register a proto-
col before commencement of the review (D2), 66.7% (Wang et
al, 2019b; Chen et al., 2020; Yang & Li, 2020; Zhang et al., 2020;
Qiao et al., 2021; Ji et al., 2022; Wang et al., 2022; Yue et al., 2022;
Martinez et al., 2023; Rammal & Mogharbel, 2023) did not provide
the list of excluded studies and the reasons for exclusion (D7),
80% (Zhang et al., 2016; Wang et al., 2019b; Chen et al., 2020; Guo
et al, 2020; Song et al., 2020; Yang & Li, 2020; Zhang et al., 2020;
Qiao et al., 2021; Fu et al., 2022 ; Wang et al,, 2022; Martinez et al.,
2023; Rammal & Mogharbel, 2023) did not consider the of risk of
bias when interpreting the results of the review (D13), and 40%
(Wang et al,, 2019b; Chen et al., 2020; Guo et al., 2020; Song et al.,
2020; Yang &Li, 2020; Wang et al.,, 2022) of them did not assess the
presence and likely impact of publication bias (D15). Relating to the
non-critical domains: none of theincluded SRs (Zhang etal., 2016;
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Wang et al., 2019a, Wang et al., 2019b; Chen et al., 2020; Guo et al.,
2020; Song et al., 2020; Yang & Li, 2020; Zhang et al., 2020; Qiao et
al., 2021; Fu et al., 2022; Ji et al., 2022; Wang et al,, 2022; Yue et al.,
2022; Martinez et al., 2023; Rammal & Mogharbel, 2023) explained
the reasons for the selection of study designs to be included in the
review (D3) or the funding sources of the primary studies included
in the review (D10), and the 73.3% (Zhang et al., 2016; Wang et al.,
2019a,Wang etal., 2019b; Chen et al., 2020; Song et al., 2020; Yang
&Li, 2020; Zhang et al., 2020; Qiao et al., 2021; Fu et al., 2022; Wang
etal, 2022; Martinez et al., 2023; Rammal & Mogharbel, 2023) did
not consider the RoB results of the primary studies in the results
of the meta-analysis (D12).

Evidence matrix

The evidence matrix is presented below (see Table 3, also available
online) (Epistemonikos, 2023) showing the 15 SRs included (first
column) and their 39 primary studies included, of which 92.3%
correspond to RCTs (see Appendix 6, list of studies). The number
of primary studies identified by each review ranged from 4 to 20.
After identifying the most reported primary studies in the evidence
matrix and checking if they had been cited by other SRs using
Google Scholar, we did not identify additional SRs.
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Table 3: Matrix of evidence. The rows represent the SRs included, and the columns represent the primary studies included. Each colored cell indicates that the study was included in the corresponding review
(author’s own elaboration).

‘ Matrix of evidence
PRIMARY " . Wang | . a . Icahn a v . Nava- . " . Ebra- " 0
Xiao | . Ziade Li Kim | Chang | Chang | Luan Wang | Li |Zelken| Wang | Koonce Guan | Liu Tao Li Lee | Hu Xu | Huang Phillips | Kim |Elshahed| Bae |Abedini|Huang N Samar-| Patil (Sonane| Lin Lu | Uyar
STUDIES etal | etal |etal Xiaoyu etal | etal | etal | etal | etal* | etal Sched) etal | etal | etal | etal | etal Chen etal | etal | etal | etal |etal |etal| etal | etal rrt‘)-Bar- etal | etal | etal | etal| etal etal him thetal| etal | etal |etal | etal | etal
- etal of... quin etal etal
Publi- AMSTAR-2
iRS S:amh cation| 2006 | 2006 |2009 | 2013 | 2013 | 2014 | 2014 | 2014 | 2014 | 2015 | 2015 | 2015 | 2016 | 2016 | 2017 | 2017 | 2018 | 2018 | 2018 | 2018 | 2018 | 2018 |2018| 2018 | 2019 2019 2019 | 2019 2020 2020 | 2020 2021 2022 | 2022 | 2022 | 2022 | 2022|2022 | 2023 gve;‘a"
ate | te deo:ce-
1Zh: Aug, | Mar, Criticall
a0 2 olo|olojo|o|o|o|oo|o|0eeo|o|o | 0|00 |00 |0|0|0|0o|o ||
Wangetal., | Jun,
2019a 2018 CRECINCRRCANCRNCRICIRCRICAICARCRITY
W l., | Nov, Criticall
2o | 20 CHICIRCRRCANCRECHICIRCRICIICINCE bt
Songetal., | Nov, Critically
020 | 2009 (CHECINCHRCARCHNCNICANORICIICIRCR b
Guoetal., | Feb, Critically
w20 | 2009 (CHECINCHRCARCHNCNICANORICIICIRCR b
Chenetal, | Mar, Critically
020 | 2019 [CHECINCRRCARCHNCHICANORICIICARCE b
1Zh: Feb, Criticall
o | 200 CHICIRCERCANCRECHICIRCRICIICINCE bk
Yang &Li, | May, Critically
w20 | 2009 (CHICINCHRCARCHNCHICANCRICIICIRCR b
Fuetal., Dec, Critically
w2 | 200 (CANCRNCRICARCRICAICAROR
Qiaoetal., | Dec, Critically
20m 2020 (CRNCRNCRICARCRICAICAROR
o | 203 | 00 | || = Olo|o|o CIRCIEC] Bt
:?zr;gm’" 2321' 20m | AR I EECENCEECRICIRC OO fj’\;“"a“‘/
Y 1, | May, | Feb, | ,
2:;2““ zoazy1 zgzz i Q Q Q Q [CERRCRECHIC) OO |Low
Rammal &
May, | Nov, | 4, Critically
Mogharbel, =1
2023 2023 | 2023 | low
s | 2o | 0% | Cicalylow

Notes:
SRs: Systematic Reviews
AMSTAR-2: A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews
. =The study is included in the specific review
=Trial registry
=Write in chinese
o= The study was published after the search conducted by the review
o= The study was probably missed by the review

© =The study is mentioned as an excluded study in the review

% =The study is not mentioned as an excluded study, but this can be inferred from the review’s inclusion criteria (only studies in English, other study design, scars located in anatomical

segments outside the face, presence of co-interventions or lack of data)

ARS MEDICA Revista de Ciencias Médicas Volumen 50 nimero 4 2025

“ISSN: 0719-1855. Direccion de Extensidn y Vinculacion con el Medio, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile. Esta revista recibe el apoyo de bibliotecas UC. Contenido licenciado bajo CC BY-SA 4.0”



Silva-Ruz et al.

Primary study overlap

The overlap assessment reveals that, out of the 39 primary studies
included in SRs, 17 exhibited no overlap, 8 were included in 2 SRs,
and 14 appeared in 3 or more SRs. This analysis demonstrates a
significant overlap for both CA and CCA, with rates of 28.38% and
23.26%, respectively. Notably, when accounting for structural
missingness, the overlap increases, resulting in a corrected cove-
red area—adjusted for structural zeros—of 54.27%. Furthermore,
89.5% of the nodes (representing pairs of SRs) exhibited a very high
degree of overlap, with 94 out of 105 total nodes affected. The
reasons why primary studies were not included in the individual
SRs are available in Table 3 notes.

Prioritized outcomes

The results from the meta-analysis conducted in the SRs are
presented in Table 4. Scar appearance was reported using six
different scales, resulting in the following ranges when using
BT: the 93.3% of the included SRs (Zhang et al., 2016; Wang et al.,
2019a, Wang et al., 2019b; Chen et al., 2020; Guo et al., 2020; Song
etal., 2020; Yang & Li, 2020; Zhang et al., 2020; Qiao et al., 2021;
Fu et al., 2022; Ji et al., 2022; Wang et al., 2022; Yue et al., 2022;
Rammal & Mogharbel, 2023) reported the Visual Analogue Scale
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(VAS) with a score that ranged from 1.10 to 1.70 points higher
(more is better, favors intervention); 86.7% (Wang et al., 2019a,
Wang etal., 2019b; Chen et al., 2020; Guo et al., 2020; Song et al.,
2020; Yang & Li, 2020; Zhang et al., 2020; Qiao et al., 2021; Fu et
al., 2022; Jietal., 2022; Wang et al., 2022; Yue et al., 2022; Rammal
& Mogharbel, 2023) reported the Vancouver Scar Scale (VSS) for
which the score ranged from -0.64 to -1.82 points lower (less is
better, favors intervention); 93.3% (Zhang et al., 2016; Wang et
al., 2019a, Wang et al., 2019b; Chen et al., 2020; Guo et al., 2020;
Song et al., 2020; Yang & Li, 2020; Zhang et al., 2020; Qiao et
al., 2021; Fu et al., 2022; Ji et al., 2022; Wang et al., 2022; Yue et
al., 2022; Rammal & Mogharbel, 2023) reported the scar width,
which ranged from -0.18 to -1.09 mm less (less is better, favors
intervention); 20% (Wang et al., 2022; Yue et al., 2022; Rammal &
Mogharbel, 2023) reported the Observer Scar Assessment Scale
(OSAS) and the score ranged from -0.83 to -1.30 points less (less
is better, favors intervention); 20% (Song et al., 2020; Wang et
al., 2022; Rammal & Mogharbel, 2023) reported the Patient Scar
Assessment Scale (PSAS) and the score ranged from 0.06 to 0.32
points higher (less is better, favors control); 20% (Qiao et al., 2021;
Fu et al., 2022; Rammal & Mogharbel, 2023) reported the Stony
Brook Scar Evaluation Scale (SBSES) and the score ranged from
1.23 to 1.63 points higher (more is better, favors intervention).

“ISSN: 0719-1855. Direccion de Extensién y Vinculacion con el Medio, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile. 73
Esta revista recibe el apoyo de bibliotecas UC. Contenido licenciado bajo CC BY-SA 4.0”



Silva-Ruz et al.

Table 4: Prioritized outcomes reported in the meta-analysis of the included systematic reviews (author’s own elaboration).

Zhangetal., 2016 Not reported
Wang et al., 2019a
Wang et al., 2019b
Song et al., 2020
Guo etal., 2020
Chenetal., 2020
Zhang et al., 2020
Yang & Li, 2020

Fuetal., 2022

Qiao etal., 2021

Jietal., 2022

Wang et al., 2022

Yue etal., 2022

Rammal &
Mogharbel, 2023

Martinezetal., 2023 Did not performed MA

Did not performed MA

Did not performed MA

Not reported Not reported Not reported
Not reported Not reported Not reported
Not reported Not reported Not reported
Not reported _ Not reported
Not reported Not reported Not reported

Not reported

Not reported

Not reported

Not reported

Not reported

Not reported

Not reported

Not reported

Not reported

Not reported

Not reported

Not reported

Not reported

Did not performed MA

Not reported

Not reported

Not reported
Not reported

Outcome/Study Scar appearance Patient satisfaction Adverse events
VAS Vss Scar width OSAS PSAS SBSES Continuous
(more is better) (less is better) (less is better) (less is better) (less is better) (more is better) Dichotomous (more is better) Dich
Pooled median/mean Pooled median/mean Pooled median/mean Pooled median/mean Pooled median/mean Pooled median/mean Pooled median/mean
95% ClI 95% ClI 95% ClI 95% ClI 95% ClI 95% Cl 95% ClI

Not reported

Not reported

Not reported

Reported as narrative

Reported as narrative

Reported as narrative

Not reported

Reported as narrative

Reported as narrative

Not reported

Did not performed MA

Not reported Not reported Not reported Not reported
Not reported Not reported Not reported Reported as narrative
Not reported Not reported Not reported _

Not reported

Not reported

Not reported

Did not performed MA

Did not performed MA

Did not performed MA

Reported as narrative

Notes

VAS: Visual Analog Scale

VSS: Vancouver Scar Scale

SBSES: Stony Brook Scar Evaluation Scale
OSAS: Observer Scar Assessment Scale
PSAS: Patient Scar Assessment Scale
MD: mean difference

SMD: standard mean difference

MA: meta-analysis

RCT: randomized controlled trial

OR: odds ratio

RR: relative risk

Cl: confidence interval
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Patient satisfaction was reported both as a dichotomous outcome
(as risk ratio [RR] or odds ratio [OR] ranging from 1.19 to 25.76;
reported by 46.7% of the SRs) (Zhang et al., 2016; Guo et al., 2020;
Wang et al., 2019b; Yang & Li, 2020; Zhang et al., 2020; Qiao et al.,
2021; Fuetal., 2022) or as a continuous outcome (ranging from 1.51
to 1.84 points higher; more is better, favors intervention; reported
by 13.3% of the SRs) (Guo et al., 2020; Song et al., 2020).

Adverse events were reported both as a continuous outcome (RR
that ranged from 0.36 to 2.49; reported by 26.7% of the SRs) (Wang
etal.,2019q; Qiao etal., 2021; Fuetal., 2022; Yue et al., 2022), as well
as narratively (mostly local transient adverse events, reported by
46.7% of the SRs, see Appendix 7) (Wang et al., 2019b; Song et al.,
2020; Zhang et al., 2020; Yang & Li, 2020; Guo et al., 2020; Wang et
al.,, 2022; Martinez et al., 2023). However, 26.7% of the included
SRs (Zhang et al., 2016; Chen et al., 2020; Ji et al., 2022; Rammal
& Mogharbel, 2023) did not provide information on these safety
outcomes.

Discussion

The objective of this overview of reviews was to synthesize the
evidence from SRs of RCTs about the effects of local injection of BT
in preventing hypertrophic and/or keloid scars in individuals who
have undergone or will undergo surgical skin trauma. We identified
15 SRs, all classified with a low or critically low overall confidence.
The overlap between the included SRs was very high. According
to the results reported from the meta-analysis of the included
SRs, there is a potential benefit on the use of BT to improve scar
appearance (in 5 different scales) and patient satisfaction. However,
the direction of the effect varied in the case of adverse events.

This overview of reviews is the first to address the use of BT for
the prevention of hypertrophic scars and keloids in patients with
skin surgical wounds. Therefore, having the first comprehensive
summary of the evidence about the effects of this intervention is
useful to have a broader view of the reported benefits and harms.
In addition, it helps to highlight the methodological limitations
that may affect clinician’s confidence when using this evidence
to inform their practice.

During the development of this review, the initial point of interest
was the results obtained when assessing the overall confidence of
the SRs using the AMSTAR-2 tool. As mentioned earlier, all inclu-
ded reviews were classified with low or critically low confidence,
suggesting that the reviews might not provide an accurate and
comprehensive summary of the available studies. According to
the developers of the AMSTAR-2 tool (Shea et al., 2017), while all
steps involved in conducting a SR are important, failure to meet
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critical domains compromises the validity of the review and, con-
sequently, the conclusions drawn from it. In this context, failure
to meet one critical domain results in a rating of low confidence,
whereas failure in two or more critical domains leads to a rating of
critically low confidence. Based on our findings, the most frequently
unmet critical domains were the lack of protocol registration before
commencement of the review (D2) and to consider the risk of bias
when interpreting the results of the review (D13), both of which
were absent in 80% of the SRs assessed. These were followed by
the omission of a list of excluded studies along with justifications
for their exclusion (D7; 66.7%) and assess the presence and likely
impact of publication bias (D15; 40%). Addressing these issues in
future reviews could help enhance methodological quality and,
consequently, increase the level of confidence in their conclusions.

In addition to the methodological deficiencies found, we encoun-
tered various challenges that may explain the discrepancies among
reviews addressing similar questions, particularly regarding the
included studies. Firstly, 86.7% of the included SRs (Zhang et al.,
2016;Wang et al., 2019a, Wang et al., 2019b; Chen et al.,, 2020; Guo
et al., 2020; Song et al., 2020; Yang & Li, 2020; Zhang et al., 2020;
Qiaoetal,2021;Fuetal,2022; Jietal., 2022; Wang et al., 2022; Yue
etal., 2022) declared they only included studies with a RCT design;
however, we noticed some inconsistencies among reviewers in
the classification of study designs (e.g. (Wilson, 2006), which was
included by the (Zhang et al,, 2016) and (Qiao et al., 2021) SRs, but
excluded from the (Wang et al., 2019a), (Guo et al., 2020), and (Song
etal., 2020) SRs as it did not correspond to an RCT). We also identi-
fied a study (Liu, 2018) that used a growth factor gel as a placebo
(could be considered a co-intervention), which could explain why
only one SR (Yang & Li, 2020) included it. Another study (Xiao et
al., 2009) was included by the (Zhang et al., 2016) SR, which aimed
to investigate the effects of BT for the prevention of hypertrophic
scars and keloids; however, the participants already had an establi-
shed hypertrophic scar at the time of the intervention. This same
situation was observed with the study by (Elshahed et al., 2020),
included by the (Qiao et al., 2021) SR. We want to emphasize that
the 40% of the included reviews (Wang et al., 2019b; Zhang et al.,
2020; Qiao etal., 2021; Fu et al., 2022; Wang et al., 2022; Rammal &
Mogharbel, 2023) included only studies published in English. This
language restriction in the search and/or selection of studies may
lead to the exclusion of relevant research that could contribute
valuable data to the evidence synthesis, resulting in findings and
conclusions based on a limited subset of the available evidence. In
our analysis, this issue is exposed through discrepancies observed
among the studies included in SRs addressing similar research
questions, particularly those involving studies from Asia published
in languages other
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than English. Based on our own experience, we recognize that one
of the main challenges faced by evidence synthesis teams is the
retrieval of primary studies indexed in repositories that list only
English-language titles, along with the limitations of conducting
search strategies in a single language. Additional barriers include
the reading and analysis of studies published in languages other
than the reviewers' native language or English. Overcoming these
challenges would not only broaden the scope and enhance the
validity of SRs, but also promote the more equitable inclusion of
study populations that might otherwise remain underrepresented
in the international scientific literature.

The findings reported by the included reviews suggest that there
could be a benefit from the use of BT for the prevention of hyper-
trophic scars and keloids measured as scar appearance (reported
in 5 out of the 6 scales used) and in patient satisfaction. Regarding
adverse events, contradictory findings were observed and should be
interpreted with caution due to the inconsistency and imprecision
of the reported effect estimates. This variability can be attributed
primarily to the varied approaches used by the SRs to synthesize
adverse event data: 26.7% conducted a meta-analysis, 46.7%
reported the data narratively, and 26.7% did not report adverse
events at all. This lack of uniformity hinders the ability to draw
consistent conclusions and limits the certainty with which one
can state that cases without adverse events were more common
than those with them. Only one SR (Zhang et al., 2020) explored
the potential cause of a specific adverse event—palpebral ptosis
following treatment as reported in the study by (Huang et al,
2019)—attributing it to the injection site being located just 0.5
mm from the eyelid, with the condition resolving spontaneously
within six weeks without the need for additional treatment. It is
worth noting that other reported adverse events, such as local pain,
pruritus, facial asymmetry, and headache, have been described as
transient, infrequent, self-resolving, and expected following BT
administration (Goodman et al., 2020). Finally, it is important to
note that there is a high overlap across the SRs, implying that the
conclusions drawn are likely based on the same body of evidence.
Moreover, 73.3% of the included SRs (Zhang et al., 2016; Wang et
al., 2019a, Wang et al., 2019b; Chen et al., 2020; Song et al., 2020;
Yang & Li, 2020; Zhang et al., 2020; Qiao et al., 2021; Fu et al., 2022;
Wang et al., 2022; Rammal & Mogharbel, 2023) did not consider the
risk of bias results in the analysis of the meta-analysis results. As a
result, the real effect may differ from the one reported.

One of the strengths of this review is the exploration of overlap. It
is our attention that there is a very high overlap of primary studies,
both in the overall and in the analysis by nodes (pairs of reviews). It
isimportant to take this into consideration since the effects of the
intervention show a benefit in the appearance of the scar and in
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patient satisfaction, but since the overlap is very high, the reviews
that report these results share the majority of the included primary
studies. Therefore, the results that come from the different analyses
of the reviews could potentially be redundant. One limitation of this
work is that we did not conduct a new meta-analysis; therefore, we
did not calculate new estimators on the effects of the intervention
or perform subgroup analyses. While having these new data would
allow us to increase the power of the meta-analysis, it is important
to acknowledge that the included reviews presented considerable
methodological limitations, so the data obtained in this exercise
would not be a faithful reflection of the real effects.

Therefore, we consider it appropriate to conduct a new systematic
review that takes into account the critical methodological aspects
outlined in AMSTAR-2, in order to obtain solid conclusions for deci-
sion-making. This would also allow data from the primary studies
to be reported individually, to avoid having possible redundant
conclusions due to analysis of aggregated data reported by the
reviews (given the high overlap). It is essential to collaborate with
experts who facilitate access to evidence from Asia, given the
abundance of relevant articles and the challenges posed by publi-
cations in languages other than English. Moreover, an assessment
of the certainty of the evidence would facilitate the use of these
findings to inform decision-making.

We believe it is important to consider the data used for the cal-
culation of the overlap. CCA shows the percentage of overlap
existing in the primary studies included in the different SRs, it
can also be adjusted by structural zeros, which are defined as an
intersection in the evidence matrix that cannot take a value other
than 0 (Bracchiglione et al., 2022). For example, a SR published
in 2016 cannot include studies from 2018; therefore, there is a
chronological structural gap (described in our matrix as clocks).
Other structural gaps may arise from different inclusion criteria
among the SRs, for example, a review focused only on cleft lip
patients while others included other anatomical segments, the-
refore, part of the primary studies cannot be included in the first
review. In our analysis, we obtained a CCA of 23.36%, and when
we adjusted for structural zeros it increased to 54.27% showing
more overlap. While optional, this adjustment may provide a
clearer picture of overlap, though further studies are required. We
believe it is worth noting how values change after adjustment,
which in practical terms aims to calculate overlap on a "truer”
denominator. Finally, it is relevant to highlight that the authors
of the tool used for CCA calculation mention that the thresholds
to classify the overlap (slight, moderate, high, and very high)
(Bracchiglione et al., 2022) are based on the first publication of
the CA, (Pieper et al., 2014) we believe they could be reviewed,
given the massive increase in published SRs.
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Conclusion

In this review we synthesized the data from SRs of RCTs that suggest
a potential benefit on the use of BT to improve scar appearance (in
5 different scales) and patient satisfaction. In adverse events the
direction of effect varied. These results should be interpreted with
caution, given serious methodological limitations of the included
SRs, and considering the patient’s clinical context.
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Appendix 1:

Revision sistemadtica

DOI: https://doi.org/10.11565/arsmed.v50i4.2123

Preferred Reporting Items for Overviews of Reviews (PRIOR) Checklist (Gates et al., 2022) for “Local injection of
botulinum toxin for the prevention of hypertrophic scars and keloids: an overview of reviews”

Title
Title ‘ 1 ‘ Identify the report as an overview of reviews. Front page.
Abstract
Abstract ‘ 2 ‘ Provide a comprehensive and accurate summary of the purpose, methods, and results of the overview of reviews. | Front page, abstract.
Introduction
Rationale 3 Describe the rationale for conducting the overview of reviews in the context of existing knowledge. Introduction.
Objectives 4 Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) addressed by the overview of reviews. Introduction; objective.
Methods
N Specify the inclusion and exclusion criteria for the overview of reviews. If supplemental primary studies were RURTR -
EI'.?'b_'l'ty 5a included, this should be stated, with a rationale. Methods; eligibility criteria.
criteria
5b | Specify the definition of ‘systematic review’ as used in the inclusion criteria for the overview of reviews. Methods; eligibility criteria.
. Specify all databases, registers, websites, organizations, reference lists, and other sources searched or consulted
Information ) - : . N s
6 to identify systematic reviews and supplemental primary studies (if included). Methods; search sources.
sources -
Specify the date when each source was last searched or consulted.
Search 7 Present the full search strategies for all databases, registers and websites, such that they could be reproduced. Methods; search sources.
strategy Describe any search filters and limits applied. Appendix 2.
8a Describe the methods used to decide whether a systematic review or supplemental primary study (if included) | Methods; eligibility criteria,
Selection met the inclusion criteria of the overview of reviews. selection process.
process 3b Describe how overlap in the populations, interventions, comparators, and/or outcomes of systematic reviews Methods; eligibility criteria,
was identified and managed during study selection. selection process.
9a | Describe the methods used to collect data from reports. Methods; data collection process.
. . . . . Synthesis methods; comparison
Data If applicable, describe the methods used to identify and manage primary study overlap at the level of the between reviews, comparison
collection 9b | comparison and outcome during data collection. For each outcome, specify the method used to illustrate and/ | of primary studies included in
or quantify the degree of primary study overlaps across systematic reviews. the reviews and management of
process primary studies overlapping.
) . . . ) . ) Methods; data collection
9c | If applicable, specify the methods used to manage discrepant data across systematic reviews during data collection. process
Data items 10 List and define all variables and outcomes for which data were sought. Describe any assumptions made and/or | Methods; data collection
measures taken to identify and clarify missing or unclear information. process.
11a | Describe the methods used to assess risk of bias or methodological quality of the included systematic reviews. | Methods; quality assesment.
Describe the methods used to collect data on (from the systematic reviews) and/or assess the risk of bias of the | Methods; data collection pro-
Risk of bias | 11b | primary studies included in the systematic reviews. Provide a justification for instances where flawed, incomplete, | cess. Results; review characteris-
assessment or missing assessments are identified but not re-assessed. tics and table 1.
11c | Describe the methods used to assess the risk of bias of supplemental primary studies (if included). th appllcab!e. No ad.dmonal
primary studies were included.
12a | Describe the methods used to summarize or synthesize results and provide a rationale for the choice(s). Synthesis methods.
Synthesis methods; compari-

’ ) . . son between the reviews and
Synthesis me- | 12b | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among results. comparison of primary studies
thods included in the reviews

. e . Not applicable. No sensitivity

12c | Describe any sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results.
analyses were performed.

Reporting Describe the methods used to collect data on (from the systematic reviews) and/or assess the risk of bias due to
bias assess- | 13 | missing results in a summary or synthesis (arising from reporting biases at the levels of the systematic reviews, | Methods; quality assessment.
ment primary studies, and supplemental primary studies, if included).
Certainty 14 Describe the methods used to collect data on (from the systematic reviews) and/or assess certainty (or confidence) | Methods; data collection
assessment in the body of evidence for an outcome. process.
Results
Systematic 15a Describe the results of the search and selection process, including the number of records screened, assessed for | Results; search results and
review and eligibility, and included in the overview of reviews, ideally with a flow diagram. figure 1.
supplemen-
tal primary Provide a list of studies that might appear to meet the inclusion criteria, but were excluded, with the main reason .
study 15b for exclusion. Appendix3.
selection
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Characteristics of sys-
tematic reviews and

and other materials

primary studies; analytic code; any other materials used in the overview of reviews.

. 16 | Cite each included systematic review and supplemental primary study (if included) and present its characteristics. | Table 1.
supplemental primary
studies
Results; evidence ma-
Primary study overlap | 17 | Describe the extent of primary study overlaps across the included systematic reviews. trix and primary study
overlap.
. ) . ] . . . Results; quality assess-
18a | Present assessments of risk of bias or methodological quality for each included systematic review. uits; quatity .
ment and appendix 5.
Risk of bias in N :
. . . . . X . Not applicable. Risk of
systematic reviews, Present assessments (collected from systematic reviews or assessed anew) of the risk of bias of the primary .
) . 18b S R . : bias was not presented
primary studies, and studies included in the systematic reviews. )
. at a primary study level.
supplemental primary
studies Not applicable. No
18c | Present assessments of the risk of bias of supplemental primary studies (if included). additional primary stu-
dies were included.
For all outcomes, summarize the evidence from the systematic reviews and supplemental primary studies (if Lo
. ) . - Results; prioritized out-
19a | included). If meta-analyses were done, present for each the summary estimate and its precision and measures of comes and table 4
statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect. ’
Summary or synthesis Not applicable. No
of resultsy 4 19b | If meta-analyses were done, present results of all investigations of possible causes of heterogeneity. meta-analysis were
conducted.
. Not applicable. No
If meta-analyses were done, present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of .
19¢ N meta-analysis were
synthesized results.
conducted.
Present assessments (collected from systematic reviews and/or assessed anew) of the risk of bias due to missing
Reporting biases 2 primary studies, analyses, or results in a summary or synthesis (arising from reporting biases at the levels of Results; table 2, eviden-
P 9 the systematic reviews, primary studies, and supplemental primary studies, if included) for each summary or ce matrix (see notes).
synthesis assessed.
. . . . Not applicable. Priori-
Certainty of Present assessments (collected or assessed anew) of certainty (or confidence) in the body of evidence for each X PPl ont
] 21 tized outcomes were
evidence outcome. ;
presented narratively.
Discussion
22a Summarize the main findings, including any discrepancies in findings across the included systematic reviews Discussion
and supplemental primary studies (if included). ’
22b | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. Discussion.
Discuss any limitations of the evidence from systematic reviews, their primary studies, and supplemental pri-
Discussion 22c¢ | mary studies (if included) included in the overview of reviews. Discuss any limitations of the overview of reviews | Discussion.
methods used.
Discuss implications for practice, policy, and future research (both systematic reviews and primary research).
22d | Consider the relevance of the findings to the end users of the overview of reviews, e.g., healthcare providers, Discussion
policymakers, patients, among others.
Other information
Provide registration information for the overview of reviews, including register name and registration number, or
23a ] ) . Methods.
state that the overview of reviews was not registered.
Registration and - N ;
protocol 23b | Indicate where the overview of reviews protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared. Methods.
Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol. .
23c R . . . Not applicable.
Indicate the stage of the overview of reviews at which amendments were made.
Describe sources of financial or non-financial support for the overview of reviews, and the role of the funders or .
Support 24 R ) . Funding.
sponsors in the overview of reviews.
Competin L . L, Declaration of conflict
. peting 25 | Declare any competing interests of the overview of reviews’ authors. .
interests of interest.
. . 26a | Provide contact information for the corresponding author. Front page.
Author information - —— —— - - - - —
26b | Describe the contributions of individual authors and identify the guarantor of the overview of reviews. Author contributions.
. . . . e A dix 1-7. Tem-
- Report which of the following are available, where they can be found, and under which conditions they may be ppendix 1=/. fem
Availability of data ) . . ] plates are available
27 | accessed: template data collection forms; data collected from included systematic reviews and supplemental

upon request from the
corresponding author.

Notes:

. Gates M, Gates A, Pieper D, Fernandes RM, Tricco AC, Moher D, Brennan SE, Li T, Pollock M, Lunny C, Sepulveda D, McKenzie JE, Scott SD, Robinson
KA, Matthias K, Bougioukas KI, Fusar-Poli P, Whiting P, Moss SJ, & Hartling L. (2022). Reporting guideline for overviews of reviews of healthcare
interventions: development of the PRIOR statement. BMJ 378, e070849. https://doi.org/10.1136/bmj-2022-070849

. SRs: Systematic reviews
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Appendix 2:
Search strategy for Epistemonikos Database

#1 Scars scar* OR scarr* OR “scar-related” OR cicatri* OR keloid* OR (incision* AND (surg* OR operat*))

botulinum* OR btx OR botox* OR onabotulinumtoxin* OR abobotulinumtoxin* OR Dysport* OR Azzalure* OR incobotulinumtoxin*

#2 Botulinum toxins
OR Xeomin* OR Bocouture* OR Jeuveau* OR prabotulinumtoxin* OR rimabotulinumtoxin* OR Myobloc*
“critical review” OR “electronic search” OR “evidence-based analysis” OR “evidence-based review” OR “literature search” OR “meta
. . analysis” OR“meta synthesis” OR “meta-analyse” OR “meta-analytic review” OR “meta-study” OR “meta-synthesis” OR “metaanalysis” OR
#3 Systematic review

“metasynthesis” OR“meta-analysis” OR“pooled effect” OR “random-effects model” OR“systematic quantitative review” OR“systematically
searched” OR"“systemic review” OR (review AND randomized) OR (systematic AND review) OR MEDLINE OR"“literature review” OR PubMed

Terms combined (with

#1 AND #2 AND #3
‘AND’)
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Appendix 3:
List of excluded systematic reviews.

Austin et al,, 2018

Austin E, Koo E, & Jagdeo J. (2018). The Cellular Response of Keloids and Hypertrophic Scars to Botulinum
Toxin A: A Comprehensive Literature Review. Dermatologic surgery : official publication for American Society
for Dermatologic Surgery, 44(2), 149-157. https://doi.org/10.1097/DSS.0000000000001360

Does not include studies carried
out in humans.

Bartkowska et al., 2020

Bartkowska P, Roszak J, Ostrowski H, & Komisarek O. (2020). Botulinum toxin type A as a novel method of
preventing cleft lip scar hypertrophy-A literature review. Journal of cosmetic dermatology, 19(9), 2188-2193.
https://doi.org/10.1111/jocd.13614

Narrative review.

Bernabe etal., 2023

Bernabe RM, Won P, Lin J, Pham C, Madrigal P, Yenikomshian H, & Gillenwater TJ. (2024). Combining
scar-modulating agents for the treatment of hypertrophic scars and keloids: A systematic review. Journal
of plastic, reconstructive & aesthetic surgery: JPRAS, 88, 125-140. https://doi.org/10.1016/j.bjps.2023.10.065

Does not meet intervention/com-
parison criteria (combination of
treatments).

Bietal, 2019

Bi,M,, Sun, P, Li, D, Dong, Z, & Chen, Z.(2019). Intralesional Injection of Botulinum Toxin Type A Compared with Intra-
lesional Injection of Corticosteroid for the Treatment of Hypertrophic Scar and Keloid: A Systematic Review and Me-
ta-Analysis. Medical science monitor:international medical journal of experimental and clinical research, 25,2950-2958.
https://doi.org/10.12659/MSM.916305

Includes corticosteroids as
a comparison.

Bueno et al., 2023

Bueno, A., Nevado-Sanchez, E., Pardo-Hernandez, R., de la Fuente-Anuncibay, R., & Gonzélez-Bernal, J.
J. (2023). Treatment and Improvement of Healing after Surgical Intervention. Healthcare (Basel, Switzer-
land), 11(15), 2213. https://doi.org/10.3390/healthcare11152213

Does not meet intervention/com-
parison criteria (medications, laser,
topical treatment and injectable
medications).

Kassir et al., 2023

Kassir, M., Babaei, M., Hasanzadeh, S., Rezaei Tavirani, M., Razzaghi, Z., & Robati, R. M. (2024). Botulinium
toxin applications in the lower face and neck: A comprehensive review. Journal of cosmetic dermatology,
23(4), 1205-1216. https://doi.org/10.1111/jocd.16116

Includes more diverse populations
(not just scars).

Lietal, 2022

Li, M. Y., Chiu, W. K., Wang, H. J., Chen, I.F,, Chen, J. H,, Chang, T. P, Ko, Y., & Chen, C. (2022). Effectiveness
of Botulinum Toxin Type A Injection on Scars: A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized
Controlled Trials. Plastic and reconstructive surgery, 150(6), 1249e-1258e. https://doi.org/10.1097/
PRS.0000000000009742

Does not meet intervention/com-
parison criteria.

Liu etal, 2021

Liu, X. G., & Zhang, D. (2021). Evaluation of Efficacy of Corticosteroid and Corticosteroid Combined with
Botulinum Toxin Type A in the Treatment of Keloid and Hypertrophic Scars: A Meta-Analysis. Aesthetic
plastic surgery, 45(6), 3037-3044. https://doi.org/10.1007/500266-021-02426-w

Does not meet intervention/com-
parison criteria.

Muskat et al., 2022

Muskat, A., Kost, Y., Balazic, E., Cohen, J. L., & Kobets, K. (2023). Laser-Assisted Drug Delivery in the Treatment
of Scars, Rhytids, and Melasma: A Comprehensive Review of the Literature. Aesthetic surgery journal, 43(3),
NP181-NP198. https://doi.org/10.1093/asj/sjac286

Does not meet intervention/com-
parison criteria.

Pan etal, 2021

Pan, L., Qin, H. Li,C, Yang, L. Li, M., Kong, J., Zhang, G., & Zhang, L. (2022). Safety and efficacy of botulinum
toxin type A in preventing and treating scars in animal models: A systematic review and meta-analysis.
International wound journal, 19(4), 774-781. https://doi.org/10.1111/iw;j.13673

Does not include studies carried
out in humans.

Pereira & Hassan, 2022

Pereira, I. N., & Hassan, H. (2022). Botulinum toxin A in dentistry and orofacial surgery: an evidence-based
review - part 1: therapeutic applications. Evidence-based dentistry. https://doi.org/10.1038/541432-022-0256-9

Does not meet intervention/com-
parison criteria.

Prodromidou et al., 2015

Prodromidou, A., Frountzas, M., Vlachos, D. E., Vlachos, G. D., Bakoyiannis, I, Perrea, D., & Pergialiotis, V.
(2015). Botulinum toxin for the prevention and healing of wound scars: A systematic review of literature.
Plastic surgery (Oakville, Ont.), 23(4), 260-264. https://doi.org/10.4172/plastic-surgery.1000934

Does not meet intervention/com-
parison criteria.

Siriapaipun et al,, 2016

Siriapaipun K, Prapapan O, Sirithanabadeekul P. (2016). A systematic review of transforming growth factor
beta inhibitor treatments on keloid scars. Thai Journal of Pharmaceutical Sciences. 40:96-99.

Does not include randomized clinical
trials as primary studies.

Sohrabi & Goutos, 2020

Sohrabi, C., & Goutos, I. (2020). The use of botulinum toxin in keloid scar management: a literature review.
Scars, burns & healing, 6, 2059513120926628. https://doi.org/10.1177/2059513120926628

Does not include randomized clinical
trials as primary studies.

Sun, P, Lu, X., Zhang, H., & Hu, Z. (2021). The Efficacy of Drug Injection in the Treat-

Does not meet intervention/com-

Sunetal, 2019 ment of Pathological Scar: A Network Meta-analysis. Aesthetic plastic surgery, 45(2), 791-805. arison criteria
i iteria.
https://doi.org/10.1007/500266-019-01570-8 P
Wu, W, Zhao, Y., Chen, Y., & Zhong, A. (2023). Comparing the Efficacy of Multiple Drugs Injection for the . .
i X X i . Does not meet intervention/com-
Wuetal, 2022 Treatment of Hypertrophic Scars and Keloid: A Network Meta-Analysis. Aesthetic plastic surgery, 47(1), arison criteria
465-472. https://doi.org/10.1007/500266-022-03163-4 P )
Xu, D, Zhang, D.S., Hu, X. F, & Hu, M. Y. (2021). Evaluation of the efficiency and safety of botulinum toxin A
Xuetal, 2021 injection on improving facial scars: A protocol for systematic review and meta-analysis. Medicine, 100(1), | Does not report data of interest.
€23034. https://doi.org/10.1097/MD.0000000000023034
Yang, S., Luo, Y.J,, & Luo, C. (2021). Network Meta-Analysis of Different Clinical Commonly Used Drugs for . .
. i o . | Does not meet intervention/com-
Yang et al., 2021 the Treatment of Hypertrophic Scar and Keloid. Frontiers in medicine, 8,691628. https://doi.org/10.3389/

fmed.2021.691628

parison criteria.

Zhuang etal., 2021

Zhuang, Z,, Li, Y., & Wei, X. (2021). The safety and efficacy of intralesional triamcinolone acetonide for
keloids and hypertrophic scars: A systematic review and meta-analysis. Burns: journal of the International
Society for Burn Injuries, 47(5), 987-998. https://doi.org/10.1016/j.burns.2021.02.013

Does not meet intervention/com-
parison criteria.
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Appendix 4:
General characteristics of the primary studies as the SRs reported them.

SRs: Systematic reviews
BTX-A: Botulinum toxin type A
VAS: Visual Analog Scale

VSS: Vancouver Scar Scale
SBSES: Stony Brook Scar Evaluation Scale

mSBSES: Modified Stony Brook Scar Evaluation Scale
OSAS: Observer Scar Assessment Scale

PSAS: Patient and Observer Scar Assessment Scale
MSS: Manchester Scar Scale
mMSS: Modified Manchester Scar Scale
L *a* b: Cielab color space

VAS, VSS, scar width, PSAS,
Zhangetal., |BTX-A.Brand not . From 6 months |OSAS, SBSES, erythema,
2016 reported saline 539(189/184) Not reported Not reported to 1 year pliability, itching score and
patient satisfaction
Wangetal., [BTX-A.Brand not Saline or no treat- 385 (not reported) From 3 months to Not reported From 6 to 60 VAS, VSS, scar width and
2019a reported ment P 88 years P months adverse events
Wangetal., [BTX-A.Brand not Saline or no treat- |Not reported From 3 monthsto |From 6U to 80U From 6 to 27 VAS, VS5, lscar quth' O.SAS'
2019b reported ment (179/177) 88 years er participant months PSAS, patient satisfaction,
P 4 perp p scar discoloration and SBSES
Songetal., BTX-A. Brand not Saline or no treat- From 3 monthsto |From 1.5to 10U/ |From 6 to 27 VAS, VSS, scar width, OSAS
436 (not reported)
2020 reported ment 88 years cm months and SBSES
Guo etal., BTX-A. Botox, Nabota, |Saline or no treat- From 1U/kg to 40U | From 6 months VA_5’ VSS_’ scar width, patient
) 374 (244/242) Not reported satisfaction and adverse
2020 Hengli and Neuronox |ment total to 10 years
events
Chenetal., BTX-A.Brand not From 6 months |VAS, VSS, scar width, PSAS,
2020 reported Placebo 267 (184/182) Not reported Not reported t027 months  |OSAS and SBSES
Zhangetal., |BTX-A.Botox, Nabota, [Saline or no treat- From 6 to 27 VAS, VSS, scar width and
2020 Hengli and Neuronox |ment 372(251/246) Not reported From 2.5U to 80U months patient satisfaction
) VAS, VSS, scar width, SBSES,
Yang & Li, r?l?l:()_c)/\tfz:\?ﬂx;\l:ir—]glb Saline or no treat- 915 (537/541) Not reported From 1U/kg to From 3 to 27 PSAS, OSAS, effectiveness,
2020 ronox ' ment P 10U/cm total months color difference and patient
satisfaction
VAS, VSS, scar width, SBSES,
. mSBSES patient satisfaction,
Fuetal., 2022 BTX-A. Brand not saline or no treat- 510 (338/333) Not reported From 5U to 65U From 6 to 27 MSS, mMSS, pathology,
reported ment months
L*a*b value, and adverse
events
Qiao etal., BTX-A. Botox, Xeo- Saline or no treat- |Not reported From 3 months to From 24 weeks VAS, VS5, scar width, patient
R Not reported self assessment, SBSES, MSS
2021 min, Nabota ment (352/344) 59.8+16.63 years to 12 months L
and complications
Jietal., 2022 BTX-A. Brand not Placebo 161 (83/78) From 3 monthsto . |From 1U/kg to 15U 6 months VAS, VSS and scar width
reported >16 years total
Wangetal.,, |BTX-A.Brand not Saline or no treat- From 6 to 27 VAS, VSS, scar width, OSAS,
2022 reported ment 210(105/101) From 12 to 60 years From 15U to 50U months PSAS and adverse events
+i
Yueetal., BTX-A.Brand not Saline or no treat- From 3.13+037 From 6 to 12 VAS, VSS, scar width, SBSES,
2022 reported ment Notreported months to Not reported months OSAS and PSAS
P 62.00+18.20 years
Rammal &

BTX-A. Brand not re- From 3.13 £ 0.37 to From 3 to 27 VAS, VSS, scar width, PSAS,
gloozgsharbel, ported Placebo 779 (438/426) 6204182 From 2.5 to 100 U months SBSES, OSAS and MSS
Martinezet |BTX-A. Brand not re-|Saline or no treat- 216 (136/80) From 3.13 monthsto|From 1 U/kg to 15|From 6 to 12 VAS, VSS, scar width and ad-
al., 2023 ported ment 24.7 years U in 0.6 ml of saline|months verse events

Notes
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Appendix 5:
AMSTAR-2 assessment.

Zhang et PARTIAL PARTIAL .
YES | NO | NO YES | YES | YES YES | NO YES NO NO | NO | YES | YES | Critically low
al., 2016 YES YES
Wang et PARTIAL PARTIAL
YES | NO | NO YES | YES | YES YES | NO YES NO YES | YES | YES | YES Low
al., 2019a YES YES
Wang et PAR- PARTIAL
9 YES | TIAL | NO NO | YES | NO| YES YES | NO YES NO NO | NO NO | YES | Critically low
al., 2019b YES
YES
Song et PARTIAL "
YES | NO | NO | YES | YES | YES |YES| VYES NO YES NO NO | NO NO YES | Critically low
al., 2020 YES
Guoetal., PARTIAL PARTIAL N
YES | NO | NO YES | YES | YES YES | NO YES YES NO | NO NO | YES | Critically low
2020 YES YES
Chenetal, PARTIAL PARTIAL .
YES | NO | NO YES | YES |NO| NO NO YES NO NO | YES | NO | YES | Critically low
2020 YES YES
Zhang et PARTIAL "
YES | NO | NO YES | YES | NO| YES YES | NO YES NO NO | YES | YES | YES | Critically low
al., 2020 YES
Yang &Li, PARTIAL
angEt | ves | no | NO YES | YES | NO | YES YES | NO | YES NO | NO | YES | NO | NO | Critically low
2020 YES
Fuetal, PARTIAL .
YES | NO | NO YES | YES | YES| YES YES | NO YES NO NO | YES | YES | YES | Critically low
2022 YES
iao etal., PARTIAL PARTIAL
Qiaoetal,| o | ves | No YES | YES | NO YES | NO YES NO NO | NO | YES | YES | Critically low
2021 YES YES
Jietal, PARTIAL .
YES | NO | NO NO | YES | NO| YES YES | NO YES YES YES | YES | YES | YES | Critically low
2022 YES
Wang et PARTIAL "
YES | NO | NO YES | NO | NO| YES YES | NO YES NO NO | NO NO | YES | Critically low
al., 2022 YES
PAR-
Yueetal., PARTIAL PARTIAL
YES | TIAL | NO NO | YES | NO YES | NO YES YES YES | YES | YES | YES Low
2022 YES YES
YES
Rammal &
PARTIAL .
Moghar- | YES | NO | NO |~/ 7| NO | NO |NO| YES YES | NO YES NO NO | NO | YES | YES | Critically low
bel, 2023
NoMe- | NOME NO ME-
Martinez PARTIAL TACANALY- | TTANALYE TA-ANALY-
YES | NO | NO YES | YES | NO | YES YES | NO SIS NO | NO YES | Critically low
etal. 2023 YES SIS CON- SIS CON-
puctep | SONPYE DUCTED
TED
Notes

« D:Domain

+  *:Critical domain

+ High confidence: no critical weakness and maximum one non-critical weakness. The systematic review provides an accurate and complete summary
of the results of the available studies

« Moderate confidence: no critical weaknesses and more than one non-critical weaknesses. The systematic review has weaknesses, but there are no
critical defects, and it can provide an accurate summary of the available studies

+  Low confidence: maximum one critical weakness, with or without non-critical weaknesses. The systematic review may not provide an accurate and
complete summary of the available studies.

+  Critically low confidence: more than one critical weakness, with or without non-critical weaknesses. The confidence of the systematic review is not

reliable.
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Appendix 6:
List of primary studies included in the systematic reviews.

Abedini et al,, 2020

Abedini, R., Mehdizade Rayeni, N., Haddady Abianeh, S., Rahmati, J., Teymourpour, A., & Nasimi, M. (2020). Botulinum Toxin Type A Injection
for Mammoplasty and Abdominoplasty Scar Management: A Split-Scar Double-Blinded Randomized Controlled Study. Aesthetic plastic
surgery, 44(6), 2270-2276. https://doi.org/10.1007/500266-020-01916-7

Bae et al., 2020

Bae, D.S., Koo, D.H.,Kim, J.E.,, Cho, J. M., & Park, J. O. (2020). Effect of Botulinum Toxin A on Scar Healing after Thyroidectomy: A Prospective
Double-blind Randomized Controlled Trial. Journal of clinical medicine, 9(3), 868. https://doi.org/10.3390/jcm9030868

Chang etal, 2014

Chang, C. S, Wallace, C. G, Hsiao, Y. C,, Chang, C. J,, & Chen, P. K. (2014). Botulinum toxin to improve results in cleft lip repair. Plastic and
reconstructive surgery, 134(3), 511-516. https://doi.org/10.1097/PRS.0000000000000416

Chang et al,, 2014*

Chang, C.S.,Wallace, C. G., Hsiao, Y. C., Chang, C. J., & Chen, P.K. (2014). Botulinum toxin to improve results in cleft lip repair: a double-blin-
ded, randomized, vehicle-controlled clinical trial. PloS one, 9(12), e115690. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0115690

Chenetal, 2018

Chen, H., Pan, W., Zhang, J., Cheng, H., &Tan, Q. (2018). The application of W-plasty combined Botox-A injection in treating sunk scar on
the face. Medicine, 97(30), e11427. https://doi.org/10.1097/MD.0000000000011427

Ebrahim et al.,, 2022

Ebrahim, H., Elardi, A., Khater, S., & Morsi, H. (2022). Successful Topical Application of Botulinum Toxin After Microneedling Versus Mi-
croneedling Alone for the Treatment of Atrophic Post Acne Scars: A Prospective, Split-face, Controlled Study. The Journal of clinical and
aesthetic dermatology, 15(7), 26-31.

Elshahed et al., 2020

Elshahed, A. R, EImanzalawy, K. S., Shehata, H., & ElSaie, M. L. (2020). Effect of botulinum toxin type A for treating hypertrophic scars: A
split-scar, double-blind randomized controlled trial. Journal of cosmetic dermatology, 19(9), 2252-2258. https://doi.org/10.1111/jocd.13627

Guan &Wang, 2018

Guan Qing, Wang Haihong. (2018). A% P 75 752 35 [ 11 i 5 95 45 81) 1 AHIE 1 A2 O ML Z2/ Observation on the effect of botulinum toxin
type Ain preventing the proliferation of the left scar of facial cosmetic incision. Chinese Journal of Clinical Rational Drug Use. 2018;10:104-105.

Gassner et al,, 2006

Gassner, H. G, Brissett, A. E., Otley, C. C,, Boahene, D. K., Boggust, A. J., Weaver, A. L., & Sherris, D. A. (2006). Botulinum toxin to impro-
ve facial wound healing: A prospective, blinded, placebo-controlled study. Mayo Clinic proceedings, 81(8), 1023-1028. https://doi.
org/10.4065/81.8.1023

Huetal, 2018

Hu, L, Zou, Y., Chang, S. J,, Qiu, Y., Chen, H., Gang, M., Jin, Y., & Lin, X. (2018). Effects of Botulinum Toxin on Improving Facial Surgical
Scars: A Prospective, Split-Scar, Double-Blind, Randomized Controlled Trial. Plastic and reconstructive surgery, 141(3), 646-650. https://
doi.org/10.1097/PRS.0000000000004110

Huang et al,, 2019

Huang, R. L., Ho, C. K., Tremp, M., Xie, Y., Li, Q,, & Zan, T. (2019). Early Postoperative Application of Botulinum Toxin Type A Prevents
Hypertrophic Scarring after Epicanthoplasty: A Split-Face, Double-Blind, Randomized Trial. Plastic and reconstructive surgery, 144(4),
835-844. https://doi.org/10.1097/PRS.0000000000006069

Huang et al., 2021

Huang, Y. L., Wallace, C. G, Hsiao, Y. C,, Lee, M. C,, Huang, J. J,, Chang, F. C,, Chen, Z. C,, Hu, S., & Chen, J. P. (2021). Botulinum Toxin to
Improve Lower Blepharoplasty Scar: A Double-Blinded, Randomized, Vehicle-Controlled Clinical Trial. Aesthetic surgery journal, 41(9),
1003-1010. https://doi.org/10.1093/asj/sjab024

Icahn School of Medicine
at Mount Sinai 2015

Icahn School of Medicine at Mount Sinai. (2015). Botulinum Toxin is a Potential Prophylactic Therapy for Minimizing Post-excisional
Scarring (Allergan Botox Scar Study). clinicaltrials.gov.

Kimetal, 2019

Kim, S.H., Lee, S. J,, Lee, J.W.,, Jeong, H. S., & Suh, I. S. (2019). Clinical trial to evaluate the efficacy of botulinum toxin type A injection for
reducing scars in patients with forehead laceration: A double-blinded, randomized controlled study. Medicine, 98(34), e16952. https://
doi.org/10.1097/MD.0000000000016952

Kimetal., 2014

Kim,Y.S., Lee, H.J,, Cho, S. H., Lee, J. D., & Kim, H. S. (2014). Early postoperative treatment of thyroidectomy scars using botulinum toxin:
a split-scar, double-blind randomized controlled trial. Wound repair and regeneration : official publication of the Wound Healing Society
[and] the European Tissue Repair Society, 22(5), 605-612. https://doi.org/10.1111/wrr.12204

Koonce et al., 2017

Koonce S, Lloreda A, Stelnicki E. Long-term results of the use of botox as an adjunct for cleft lip reconstruction. Cleft Palate Craniofacial
Journal. 2017;54(3):e27.

LIWei-hua, GAO Yu-wei, SUN Zhi-cheng. (2014). A% P 75 7 3 14 11 35 15 28 IR A8 2 A 9 %/ Application of Botox A in the repair

Lietal, 2014
I of facial linear scar. Chinese Journal of Aesthetic and Plastic Surgery. (7):426-429.
Lietal 2016 LI Zhengbin, LIANG Jungang, LU Guanghui. (2016). A% P 75 75 32 1E i 5 4677 55 25 TR V) 1 4 b 1) B2 IR 98/ Botulinum Toxin A in

the Application of Facial Plastic Surgery Incision Healing. Systems Medical. (1):47-49.

Leeetal, 2018

Lee, S. H., Min, H. J,, Kim, Y.W., & Cheon, Y. W. (2018). The Efficacy and Safety of Early Postoperative Botulinum Toxin A Injection for Facial
Scars. Aesthetic plastic surgery, 42(2), 530-537. https://doi.org/10.1007/s00266-017-1008-7

Lietal, 2018

Li, Y. H, Yang, J,, Liy, J. Q, Xie, S. T, Zhang, Y. J., Zhang, W., Zhang, J. L., Zheng, Z., & Hu, D. H. (2018). A Randomized, Placebo-Controlled,
Double-Blind, Prospective Clinical Trial of Botulinum Toxin Type A in Prevention of Hypertrophic Scar Development in Median Sternotomy
Wound. Aesthetic plastic surgery, 42(5), 1364-1369. https://doi.org/10.1007/500266-018-1187-x
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Lin, M. J., Bernstein, D. M., Torbeck, R. L., Dubin, D. P, Rosenberg, J. D., & Khorasani, H. (2022). Botulinum toxin improves forehead scars

Linetal, 2022 after Mohs surgery: A randomized, double-blinded, controlled study. Journal of the American Academy of Dermatology, 86(4), 964-966.
https://doi.org/10.1016/j.jaad.2021.03.110
Liu 2018 Liu Yang. (2018). A% Py 57 15 33 72 11 TSRS & O 9 IR DA O/ Clinical application value of Botulinum Toxin Type A after repair

operation of facial scar. China Modern Medicine. (7):41-43.

Lu etal., 2022

Lu, T.C, Bhandari, K., Yao, C. F, & Chen, P.K. (2022). The effect of botulinum toxin A in unilateral cleft lip scar: comparison of results with
different sites of injection. International journal of oral and maxillofacial surgery, 51(7), 900-905. https://doi.org/10.1016/j.ijom.2021.12.007

Luan, 2015

Luan YC. (2015). A% P a7 75 352 845 11 i 50 52 258 U] 11 B 4 AR A48 R WL 22 / Effect of botulinum toxin type A on prevention of scar hyper-
plasia in facial beauty incision. China Medical Cosmetology. (5):44-45.

Navarro-Barquin et al., 2019
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Appendix 7:
Adverse events reported as narrative outcomes

Zhang etal., 2016 Not reported
Wang etal., 2019a Presented in MA
Wang et al., 2019b

Song et al., 2020

Guo etal., 2020

Chenetal., 2020 Not reported
Zhang et al., 2020

Yang &Li, 2020

Fuetal., 2022 Presented in MA
Qiao etal., 2021 Presented in MA
Jietal., 2022 Not reported
Wang et al., 2022

Yue et al., 2022 Presented in MA
Rammal & Mogharbel, 2023 | Not reported
Martinez et al., 2023

Notes
. BTXA/BTA: botulinum toxin type A

. MA: meta-analysis
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Enfermedad celiaca clasica: un concepto a revisar
Classical celiac disease: a concept to review

Gabriel Arancibia-Assael'”

Resumen

Introduccion: la enfermedad celiaca afecta al 1% de la poblacién mundial y en la mayoria de los casos cursa en forma asintomatica
o con sintomas leves e inespecificos, por lo que se requiere un alto indice de sospecha y la busqueda dirigida en los grupos de riesgo
para lograr un diagndstico precoz y evitar complicaciones a corto y largo plazo. La llamada enfermedad celiaca clasica, con diarrea
crénica, distension abdominal y compromiso nutricional debiera hoy en dia considerarse més bien un diagnéstico tardio e inhabitual.
Métodos: se realizd una revision narrativa del tema basado en la literatura actualizada disponible en PubMed. Resultados: Han habido
importantes avances en el conocimiento de las manifestaciones extradigestivas de la enfermedad celiaca y estrategias que permitan
un diagndstico oportuno. Conclusiones: el clinico debe estar atento a las formas de presentacion poco sintométicas de la enfermedad
celiaca para poder realizar un diagnéstico precoz que permita iniciar en forma oportuna una dieta libre de gluten evitando asi conse-

cuencias irreversibles.
Palabras clave: enfermedad celiaca; diagndstico precoz; manifestaciones clinicas; dieta libre de gluten.

Abstract

Introduction: Celiac disease affects 1% of the world’s population and generally presents asymptomatic or with mild or nonspecific
symptoms. Therefore, a high index of suspicion and targeted searches in at-risk groups are required to achieve an early diagnosis and
prevent short- and long-term complications. So-called classic celiac disease, which includes chronic diarrhea, abdominal distension,
and nutritional compromise, should nowadays be considered a late and unusual diagnosis. Methods: a narrative review of the topic
based on the current literature available on PubMed was conducted. Results: there have been significant advances in understanding
the extra-digestive manifestations of celiac disease and strategies that allow an early diagnosis. Conclusions: the clinician must be
attentive to the asymptomatic presentations of celiac disease to make a timely diagnosis and establish a gluten-free diet before irre-

versible consequences occur.

Keywords: Celiac disease; early diagnosis; clinical manifestations; gluten free diet.
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Introduccién
Enfermedad
celiaca sintomatica =

La enfermedad celiaca (EC) es una enfermedad multisistémica, A LESION

e MUCOSA
inmunomediada, cuyo gatillante es la gliadina (fraccién soluble en S \I

Enfermedad celiaca
alcohol del gluten). Su eje central es una enteropatia causada por Asslnmf’ﬂ“-
ul nica
una sensibilidad permanente al gluten en sujetos genéticamente
predispuestos. Puede manifestarse con sintomas digestivos, con Enfermedad celiaca SIN LESION
potencial MUCOSA

sintomas extradigestivos o, lo mas frecuente, ser asintomatica (Ca-

tassietal., 2022). De ahi el concepto del iceberg en la enfermedad

celiaca (Figura 1). El objetivo de esta revision narrativa es actualizar  figura 1:Iceberg clinico de la EC demostrando que las formas sintométicas
los conocimientos que permiten un diagndstico precoz. son un porcentaje pequeio. Adaptado de Bozzola et al., 2014.

ObEI0
- ~

(1) Departamento de Gastroenterologia y Nutricién Pedidtrica. Pontificia Universidad Catdlica de Chile. Santiago. Chile.
*Autor de correspondencia: sarancibia@ucchristus.cl
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Se estima una prevalencia mundial de 1% (Sahin, 2021). Existen
zonas en el mundo donde la prevalencia es mayor, como ocurre
con la peninsula escandinavay la cuenca del mediterraneo. En Chile
no hay aun estudios poblacionales de prevalenciay se estima que
corresponde a la prevalencia mundial promedio. Estan publicadas
una encuesta chilena online aplicada a pacientes con enfermedad
celiaca (Espino etal., 2011) y una caracterizacion de la EC en nifios
atendidos en hospitales publicos chilenos (Méndez et al., 2018).

Comenzaremos con una breve descripcion de tres casos clinicos
evaluados en la Red Salud UC para ejemplificar la amplitud del
diagnostico de la EC.

Caso clinico 1

Nifa de 3 afos. Cuadro de 2 semanas de evoluciéon de compromiso
del estado general y dolor abdominal. En sus exdmenes destaca
transaminasa oxaloacética de 498 y piruvica de 526 U/L. Estudio
amplio infeccioso y metabdlico negativo. IgA anti-transglutaminasa
de 35 U/L (normal <20). La biopsia duodenal confirma la EC grado
3a de Marsh. Se instaura dieta sin gluten con mejoria hepética ad
integrum en 3 meses.

Caso clinico 2

Adolescente de 15 afos. Reiteradas consultas por dermatitis pa-
pular pruriginosa. Mltiples tratamientos tépicos y sistémicos, sin
mejoria significativa. Evaluado por dermatélogo quien solicita IgA
anti-transglutaminasa por sospecha de dermatitis herpetiforme,
que resulté de 58 U/L. La biopsia duodenal confirma el diagnéstico
de EC Marsh 3b. Con dieta sin gluten se logra mejoria completa de
su dermatitis en 4 meses.

Caso clinico 3

Nifo de un anoy 8 meses con falla de medro progresivo. Marcado-
res serolégicos de EC negativos. Al no encontrase otra causa para
su compromiso nutricional progresivo, se decide realizar biopsia
duodenal que demuestra EC grado 3c de Marsh. Luego de 6 meses
de dieta sin gluten se obtiene normalizacién nutricional.

Importancia clinica

Al ser la EC una enfermedad de alta prevalencia se debe consi-
derar en el diagndstico diferencial de una amplia variedad de
cuadros clinicos (Singh et al., 2022). En gran parte el aumento de
su incidencia en las ultimas décadas se ha debido a la busqueda
dirigida en grupos de riesgo (Therrien et al., 2020), en los que la
EC puede ser hasta 10 veces mas frecuente que en la poblacién
general, como ocurre en:
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-Los familiares de primer grado de pacientes celiacos diagnosticados.
-Pacientes con patologias autoinmune (diabetes mellitus tipo |,
tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Addison, hepatitis au-
toinmune, lupus eritematoso sistémico, artritis idiopatica juvenil,
vitiligo, entre otras).

-Pacientes portadores de algunos sindromes genéticos como Down,
Turner, Williams y algunas formas de Noonan.

-Pacientes con otras patologias con desregulacién del sistema inmune
de base como ocurre con la enfermedad inflamatoria intestinal,
la psoriasis, el déficit de IgA. En este Ultimo caso se produce una
dificultad adicional en el diagnéstico, como veremos més adelante.

Susceptibilidad genética

Los estudios iniciales en poblacion del norte de Europa, especial-
mente en la peninsula escandinava demostraron predisposicion
genética en el complejo mayor de histocompatibilidad (brazo
corto del cromosoma 6): DQ2y DQ8 (Tollefsen et al., 2006). Estudios
posteriores demostraron que también existen otros marcadores de
predisposicion genética, que pueden jugar un rol importante en otras
zonas del mundo, Chile incluido, como lo es DQ7 (Araya etal., 2015).

Su principal utilidad clinica es su alto valor predictivo negativo. Su
valor predictivo positivo es bajo (25-30%), pues al menos un tercio
de la poblacién posee alguno de estos alelos.

Etiologia

La EC es una sensibilidad inmunomediada al gluten, con suscep-
tibilidad genética en que el consumo de gluten en las personas
predispuestas desencadena un proceso inflamatorio microscépico
delintestino delgado, con variable velocidad de progresion, el que
lleva a una alteracién de la capacidad absortiva, a una alteracion
de la permeabilidad intestinal y, en algunos casos, a dismotilidad.

Fisiopatologia

El gluten es digerido por enzimas luminales y del borde en cepillo
en aminodacidos y péptidos. Los péptidos de gliadina inducen
cambios en el epitelio a través del sistema inmunitario innato y,
en laldmina propia, a través del sistema inmunitario adaptativo. Se
activany proliferan los linfocitos intraepiteliales los que se vuelven
citotoxicos y destruyen a los enterocitos que expresan una protei-
na de estrés en su superficie (expresion superficial del complejo
mayor de histocompatibilidad de clase | relacionado con la cadena
A). Se produce un aumento de la expresién de interleucina-15y
mayor destruccion de células epiteliales. Debido al aumento de
la permeabilidad resultante, la gliadina entra en la ldmina propia,
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donde es deaminada por la transglutaminasa tisular, lo que per-
mite la interaccion con HLA-DQ2 o HLA-DQ8 en la superficie de
las células presentadoras de antigenos. La gliadina es presentada
entonces a los linfocitos T CD4+ reactivos a través de un receptor
de linfocitos T, lo que lleva a una mayor proliferacién de linfocitos B,
una mayor produccién de citocinas y un aumento del dafio tisular.
Ocurre una hiperplasia de las criptas para aumentar la velocidad de
remplazo epitelial. Cuando esto ya no suficiente, ocurre la atrofia
vellositaria. (Figura 2) (Kagnoff, 2007).
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Figura 2: Fisiopatologia de la enfermedad celiaca en la que se aprecia la
relacién entre la inmunidad innata y la adaptativa. Adaptado de Green &
Cellier, 2007.

Clinica

Es de suma importancia indagar siempre antecedentes familiares de
ECy de enfermedades autoinmunes, asi como en los antecedentes
personales de sindromes genéticos, enfermedad autoinmune y
enfermedades con desregulacion inmunoldgica.

Se debe realizar siempre una anamnesis detallada de sintomas
digestivos y extradigestivos, teniendo en cuenta el amplio espectro
clinicode la EC.

Es indispensable una valoracién nutricional y un completo examen
fisico con especial énfasis en detectar elementos de malnutriciény
signos asociados a las manifestaciones digestivas y extradigestivas
de la EC, las que se detallan a continuacién:
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- Manifestaciones digestivas: cuando la EC se manifiesta con
sintomas digestivos, lo mas frecuente es que lo haga como un
sindrome de malabsorcion, con grados variables de diarrea crénica
o intercurrente, dolor abdominal, distensién abdominal y falla de
medro. En ocasiones, sobre todo en niflos mayores, se puede ma-
nifestar predominantemente con sintomas de dismotilidad como
constipacion, alteraciones del vaciamiento géstrico o dispepsia.

- Manifestaciones extradigestivas: Al ser la EC una condicion
multisistémica, esta puede afectar a varios 6rganos y sistemas
(Mearin et al., 2022):

1. Neuroldgicas: neuropatia periférica, ataxia cerebelosa, cefa-
lea, alteraciones del animo (Therrien et al., 2020). El sindrome de
Gobbi, entidad actualmente muy infrecuente, pues requiere una
enfermedad celiaca avanzada, se caracteriza por la triada: epilepsia
generalizada refractaria al tratamiento farmacolégico convencional,
calcificaciones occipitales bilaterales y EC.

2. Cutaneas: dermatitis herpetiforme, que corresponde a macu-
lo-papulas, con prurito intenso, de distribucion simétrica. En el 90%
de los casos se presenta sin sintomas gastrointestinales, sin embargo
75-90% de los casos presenta algun grado de atrofia vellositaria al
momento del diagndstico. Se presenta mayoritariamente en adultos,
pero hasta un 4% se puede diagnosticar en la infancia (Reunala
et al., 2021). Otras manifestaciones dermatoldgicas son eccema,
psoriasis, dermatitis atdpica y urticaria (Therrien et al., 2021).

3. Orales: alteraciones del esmalte dentario y Ulceras orales
recurrentes.

4. Osteo-articulares: artralgias es lo mas frecuente. Cuando hay
artritis, suelen ser oligoarticulares, de grandes articulaciones,
asimétricas, migratorias y no deformantes. También es frecuente
hallar osteopenia que puede llegar a generar osteoporosis (Evan-
gelatos et al., 2023).

5. Hepaticas: lo mas frecuente es la elevacion inespecifica de
las transaminasas. Se postula que el mecanismo subyacente es
la alteraciéon de la permeabilidad intestinal que provoca una
sobrecarga detoxificadora del higado (Villavicencio Kim & Wu,
2021). También es mas frecuente en pacientes celiacos que en
la poblacion general, el higado graso, que puede evolucionar a
la esteatohepatitis. Existen también hepatopatias asociadas a la
EC como la hepatitis autoinmune, la cirrosis biliar primaria y la
colangitis esclerosante primaria.

6. Hematoldgicas: lo mas frecuente es la anemia ferropénica
debido a déficit de absorcidn de hierro. También es frecuente la
anemia megaloblastica, por déficit de absorcién de folato
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y en segundo lugar por déficit de absorcidon de vitamina B12
(Baydoun et al., 2017). Una manifestacion poco frecuente es el
hipoesplenismo asociado a la EC, el que presenta pancitopenia
leve y caracteristicamente en el frotis los cuerpos de Howell-Jo-
lly (Halfdanarson et al., 2007). Una asociacion ocasional es con
la gastritis atréfica autoinmune en la que, por déficit de factor
intrinseco, se produce anemia megalobléstica por alteracion de
la absorcion de la vitamina B12.

7. Renales: Lo mas frecuente es la nefropatia membranosa por
depositos mesangiales de IgA que se suele expresar con proteinuria
y micro hematuria en el examen de orina (Nurmi et al., 2021). La EC
se asocia a un cociente de riego de 1,85 para enfermedad renal,
de 3,37 para glomerulonefritis y de 18.98 para nefropatia por IgA
(Nurmi et al., 2022).

8. Cardiovasculares: los pacientes celiacos tienen en el mediano
plazo un riesgo aumentado de cardiopatia isquémica (Wei et al.,
2008), ocasionado por varios factores y en gran parte debido a una
alteracion del metabolismo de la homocisteina con niveles eleva-
dos en forma persistente (Rybak et al., 2020). También aumenta el
riesgo de miocardiopatia (Milutinovic et al., 2024).

9. Otras manifestaciones: en general son secundarias a la mal-
nutricion de nutrientes esenciales, destacando: talla baja, retraso
puberal, alteraciones de la fertilidad, abortos a repeticién. Una
manifestacion seria y generalmente tardia, pero descrita en nifios,
es la yeyunitis ulcerativa, con riesgo de perforacién intestinal y
estenosis secundaria (Sigman et al., 2014). La complicacién mas
seria de la EC no tratada es su riesgo relativo aumentado de linfoma
intestinal no Hodgkin de células Ty B, el que es mas frecuente en
mujeres, con un pick en la séptima década de edad, generalmen-
te de yeyuno y multifocal. Se ha descrito un radio de incidencia
estandarizado de 6,91 (Leslie et al., 2012). También aumenta el
riesgo adenocarcinoma de intestino delgado (Haider et al., 2024).

Diagnéstico

El diagnéstico de EC sebe ser siempre sospechado en 2 contex-
tos: i) cuadro clinico con las manifestaciones arriba descritas, y
ii) pacientes pertenecientes a los grupos de riesgo, aunque sean
asintomaticos. A los hijos y hermanos de celiacos se recomienda
un primer andlisis a los 18 meses. Si es negativo, anual hasta los 6
anosy si aun es negativo, cada 2 afos.

Laboratorio general: hemograma, perfil bioquimico, perfil he-
patico, perfil tiroideo, vitaminas D y B12y, si estan disponibles,
exdmenes que valoren absorcion, como betacaroteno basal y con
sobrecarga, o test de D-xilosa.
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Laboratorio especifico: debe ser realizado con el paciente consu-
miendo gluten en forma normal (alrededor de 10 gramos diarios).
Como examenes iniciales recomendamos inmunoglobulina A (IgA)
total e IgA anti transglutaminasa (Husby et al., 2018). En nifos
menores de 2 afios, debido a sus niveles fisiolégicos menores de
IgA total, considerar realizar inicialmente ademdas un segundo
marcador de riesgo de enfermedad celiaca en base a IgA como
puede ser IgA anti endomisio o IgA anti gliadina deaminada. En
caso de evidenciarse déficit de IgA, se pueden solicitar IgG anti
transglutaminasa, IgG anti endomisio o IgG anti gliadina deamina-
da. Frente a sospecha alta de ECy presencia de déficit de IgA, que
tiene una fuerte asociacion con la anterior, se podriair directo a la
confirmacién histoldgica mediante biopsias duodenales obtenidas
a través de una endoscopia digestiva alta.

Frente a marcadores serolégicos de riesgo de EC positivos, se debe
prestar atencién a los valores, puesto que de acuerdo con las guias
diagnosticas publicadas por la European Society for Paediatric
Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) en 2012
(Husby et al., 2012) y revisadas en 2020 (Husby et al., 2020), frente
a un valor de IgA anti transglutaminasa por prueba de ELISA ma-
yor a 10 veces el limite superior de la normalidad de acuerdo al
rango del laboratorio en el que se realiz6 el examen y una IgA anti
endomisio positiva en una muestra de sangre diferente, se puede
hacer el diagndstico de certeza de EC sin necesidad de biopsia
duodenal. Para todos los demds pacientes, que son la gran mayoria,
se requiere auin confirmacion histoldgica. Si el diagnoéstico se hizo
en base a marcadores IgG por déficit de IgA, se requerira siempre
biopsias, independiente del valor del examen. Cabe destacar que
la North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepa-
tology and Nutrition (NASPGAHN) recomienda auin confirmacion
histoldgica para todos los pacientes, argumentando la ausencia
de estandarizacién de pruebas seroldgicas y el potencial riesgo
de no diagnosticar patologias gastrointestinales concomitantes
(Stefanolo et al., 2022).

Hoy en dia, la obtencién de biopsias se realiza a través de una en-
doscopia digestiva alta ambulatoria, con sedacién profunda. En el
Departamento de Gastroenterologia Pediatrica de la Universidad
Catdlica, en menores de 3 afos y/o 12 kilos se realiza endoscopia
con anestesia general otorgada por anestesiélogo. Se han pu-
blicado revisiones sobre sedacion otorgada por el endoscopista
(Orel etal., 2015).

Se recomienda tomar 4-6 biopsias, al menos 1 6 2 de bulbo duo-
denal, esto debido a que, en estados iniciales de EC, los cambios
histoldgicos caracteristicos podrian ser sélo evidentes en el duodeno
proximal. Debido a que la EC afecta en parche, es recomendable
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que el endoscopista tome las biopsias en las zonas que parezcan
mas afectadas y tome las biopsias en la forma mds transversal
posible para evitar dificultades técnicas al momento del anali-
sis histoldgico. Sistemas asociados a los equipos endoscépicos
como imagen de banda estrecha (NBI), magnificacion, técnica
de inmersion en agua y cromo endoscopia virtual (FICE) pueden
mejorar el rendimiento de la eleccién de la zona a biopsiar. Los
hallazgos endoscépicos varian desde aspecto normal, vellosidades

disminuidas en nimeroy grosor, con borde festoneado o mucosa
de aspecto nodular (Figura 3).

Festoneado Nodular

Figura 3: Hallazgos endoscépicos de la EC. Esimportante destacar que un
aspecto endoscopico normal no descarta una EC. Laimagen festoneada y
nodular se observan en la enfermedad celiaca avanzada. (Imagen: fototeca
propia).

Las biopsias deben ser analizadas por patélogo experto. Actual-
mente algunos centros, ademas de la clasica tincion de hematoxi-
lina-eosina, pueden realizar tincion de inmunohistoquimica para
evidenciar aumento de linfocitos CD3. Los hallazgos histoldgicos
se clasifican de acuerdo con los criterios de Marsh en mucosa
normal, infiltrativa, hiperplasica y atréfica, la cual se subdivide en
atrofia parcial, subtotal y total (Figura 4).

Figura 4: Hallazgos histoldgicos de la EC en la que se ejemplifican los
estados histoldgicos de la clasificaciéon de Marsh-Oberhuber. Fuente:
Husby et al.,, 2012.
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Las imadgenes radioldgicas no suelen aportar informacién relevante
en el diagndstico de EC.

De acuerdo con la presencia de sintomatologia clinica digestiva
y/o extradigestiva, el resultado de los marcadores serolégicos, los
hallazgos en la histologia y la presencia del determinante genético,
la EC celiaca se ha clasificado en diversos tipos. Los términos usados
han tenido diversas connotaciones en la historia, dando origen a
confusion. En laTabla 1 se expresan los principales tipos de acuerdo
a la clasificacién de Oslo (Ludvigsson et al., 2013).

Tabla 1: Tipos de EC de acuerdo con genética, sintomas, anticuerpos y
hallazgos histolégicos (Elaboracion propia).

Genética Anticuerpos Ent.eropatia Sintomas
HLA DQ2/DQ8 (Biopsias)
Sintomatica + + + +
Subclinica + + + +/-
Asintomatica + + + -
Potencial + + - -

Ademas de las formas mencionadas de EC, existe la forma refrac-
taria, definida por la persistencia de malabsorcién y atrofia en las
vellosidades intestinales a pesar de una correcta dieta sin gluten.
Se puede distinguir 2 formas. La tipo 1, en que el fenotipo de
marcadores de superficie es muy similar al de las personas con
EC que no han iniciado la dieta sin gluten. Cuando se estudia el
reordenamiento de los genes del receptor del linfocito T utilizando
técnicas de biologia molecular, se observa que ésta es policlonal.
Esta forma se suele tratar con corticoides. La tipo 2, en que se
pierden los marcadores de superficie CD3, CD8 y los recetores
de células T, alterdndose entonces el fenotipo de los linfocitos
intraepiteliales. Hay un reordenamiento mono u oligoclonal del
gen que expresa el linfoma criptico intestinal de células T. Sélo se
consigue una mejoria transitoria con el tratamiento con corticoides
o infliximab. (Verdelho Machado, 2024). Son, sin embargo, muy
poco frecuentes en niflos. Cuando los pacientes pediatricos tienen
IgA anti transglutaminasa persistentemente elevada, la causa mas
frecuente es una mala adherencia al tratamiento.

Tratamiento

Salvo la suplementacion inicial de vitaminas, minerales y oligoele-
mentos, la EC no requiere tratamiento farmacoldgico, sino una
dieta libre de gluten en forma estricta y de por vida (Sansotta et
al., 2018). Para aquellos pacientes con evidencia de intolerancia
secundaria a la lactosa al momento del diagnéstico, se recomien-
da una dieta sin lactosa en forma transitoria y luego una gradual
reintroduccion, en la medida que se evidencie una recuperacion
en la capacidad de digerir la lactosa.
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Las nuevas terapias en desarrollo incluyen: modificacion del
gluten por ingenieria genética (Sharma et al., 2020); inhibidores
de la zonulina como el larazotide, para regular la permeabilidad
intestinal (Leffler et al., 2015); glutenasas orales para digerir el
gluten a nivel luminal (Wei et al., 2020); propil endopeptidas que
aceleren la digestion del gluten a nivel luminal; inhibidores de la
transglutaminasa (Buichold et al., 2022); bloqueadores de la mi-
gracion de los linfocitos como CCX282; secuestradores del gluten
como BL-7010; anti interleucina 15, como PRV-015 inductores
de tolerancia al gluten como Nexvax2 (Santonicola et al., 2025).
Vaquero et al, 2017 publicaron el estado de avance de las terapias
farmacoldgicas en la EC.

Seguimiento y prondstico

Es importante el seguimiento por pediatra con experticia en EC
o gastroenterdlogo pediatra para evidenciar recuperaciéon nutri-
cional en los casos que hubo deterioro, el alivio de los sintomas
en los casos sintométicos, la normalizacion de los exdmenes de
laboratorio, la educacién sobre la dieta libre de gluten y verificar
su cumplimiento. El apoyo por nutricionista, sobre todo en la
etapa inicial, resulta muy valioso. Existen en Chile instituciones
sin fines de lucro como la fundacién Convivir (Convivir, 2017) y la
Corporacién de Apoyo al Celiaco (Coacel, 2025), que ayudan a las
familias con integrantes celiacos. Profesionales de universidades
chilenas han tenido un rol activo en difusion y educacion sobre
EC en diversos medios.

La normalizacién de los marcadores seroldgicos puede tomar 6-12
meses, 0 mas en los casos en que al diagndstico los valores fueron
muy altos y el dafio histolégico muy avanzado. Una vez logrado
este objetivo es razonable un control anual (Gidrewicz et al. 2017).
Fundamental resulta la educacién a los pacientes y supervisar la
adherencia a la dieta libre de gluten (Mearin et al., 2022).

Prevencion

No existen estrategias especificas de prevencién de la EC. Ha ha-
bido intentos de demostrar que la introduccién precoz o tardia de
gluten en la dieta de un lactante o preescolar podria influir en la
incidencia de EC, pero los resultados de los estudios no han sido
concluyentes. Szajewska et al., 2012, sugieren que la introduccién
temprana (<4 meses) y tardia (=7 meses) del gluten puede aumentar
el riesgo de EC, mientras que Crespo et al, 2018, concluyen que la
cantidad de ingesta de gluten entre los 11 y los 36 meses no fue
factor de riesgo para el desarrollo de EC en la poblacion espafio-
la. La principal estrategia es la busqueda dirigida de la EC en los
grupos de riesgo, aunque estén asintomaticos y un alto indice de
sospecha diagnéstica frente a cualquier cuadro clinico que podria
explicarse por una EC en desarrollo.
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La convivencia con el error y la mala conducta en investigacion cientifica:
caminando en el filo de la navaja

Living with Error and Misconduct in Scientific Research: walking on the Razor’s Edge

Guillermo Lema-Fuxman' {2 ,Loreto Mosqueira-Podestd’ 2/, Fernando R. Altermatt-Couratier’

Resumen

La investigacion cientifica es uno de los pilares sobre los que se sustenta la ciencia en general, y la medicina en particular. En las tltimas
décadas, numerosos articulos de investigaciéon publicados en revistas de gran impacto en todo el mundo han sido retirados por los edi-
tores por fraude. Elimpacto de estos fraudes es alarmantemente alto, ya que muchos de ellos alcanzaron una notoriedad e importancia
considerables en sus respectivos campos. Este problema continta. Es critico que los Editores en jefe y de los revisores de los comités
editoriales, utilicen todos los conocimientos y técnicas que les permitan reconocer este tipo de trabajos. Para los lectores, esto significa
leer y considerar cuidadosamente los resultados. Solo después de ello, aplicabilidad en la comunidad cientifica.

Palabras claves: publicaciones cientificas; fraude en medicina; malas practicas en investigacién.

Abstract

Scientific research is one of the main pillars supporting science overall, especially medicine. In recent decades, many research papers
published in high-impact journals worldwide have been retracted by editors due to fraud. The impact of these frauds is alarmingly high,
as many of them gained significant notoriety and importance in their respective fields. This problem persists. It is essential that the Editor
in Chief and the editorial committee’s reviewers employ knowledge and techniques that allow them to identify such work. For readers,
this requires careful reading and thoughtful consideration of the results. Only after that should this knowledge be applicable in practice.

Keywords: scientific publications; fraud in medicine; research misconduct.
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Introduccion

El error como parte esencial de la ciencia

Una caracteristica fundamental de la ciencia es la aceptacion del
error. En toda investigacion, existe la posibilidad de problemas en la
interpretacion, adquisicion de datos o conclusiones que induzcan a
un error que posteriormente sea notado por el propio autor u otros
investigadores. Este aspecto es crucial para el avance cientifico,
donde las teorias deben contrastarse con la evidencia y soportar
el escrutinio. El conocimiento cientifico, para que lo sea, debe ser
“falsable”, como dice K. Popper: debe ser susceptible de refutarse
y, por ende, de demostrarse errado (Popper, 2008).

El error, por tanto, es una posibilidad inherente al proceso inves-
tigativo.

Error versus fraude: Diferencias fundamentales

Por otro lado, el error difiere significativamente del fraude y la
mala conducta en la investigacién. Hay varias categorias en la
definicion que se hace de fraude en la literatura cientifica. Una de
esas categorias tiene que ver con falsificacion de datos y/o falsi-
ficacion completa de investigaciones, investigaciones que nunca
existieron. Su repercusién en el conocimiento y aplicabilidad es muy
critica (Dingell, 1993; Fanelli, 2009). La mayor parte de los trabajos
retractados hoy en dia (67% a 90%) corresponde a trabajos nunca
realizados o con distorsién completa de los datos entregados
(Dingell, 1993; Fanelli, 2009; Wang et al., 2025).
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Origen histoérico y evolucion del fraude cientifico

Stephen Lock, en su analisis de la mala conducta en la investigacion
da una fecha de inicio de esta problematica en la era contempo-
ranea en 1974 (Lock, 2001). En ese afo, un investigador del Sloan
Kettering Institute de Nueva York afirmé haber trasplantado cérneas
humanas en conejos, lo que posteriormente se demostré como
un claro ejemplo de falsificacién y adulteracién de resultados.
Eventualmente, se atribuyeron estos casos de mala conducta a
problemas de salud mental. Sin embargo, el trabajo publicado en
Transplant Proceeding nunca fue retractado.

Este fendmeno se ha repetido a lo largo de la historia, y, de hecho,
se ha visto exacerbado en los ultimos 15 afios, mientras estamos
inmersos en la avalancha de literatura cientifica, publicaciones
revisadas por pares e internet (Gisvold, 2007; Moore et al., 2010;
Crocker, 2011; Mutch, 2011; Fang et al., 2012; Through the gaps,
2012; Carlisle, 2012; Luscher, 2013).

El tema no es menor: afecta la credibilidad de la ciencia, distorsiona
la base de evidencia sobre la que se sustentan las decisiones clinicas
y erosiona la confianza de la sociedad en la investigacion cientifica.

Impacto global y casos paradigmaticos

Aunque la mayoria de los casos mas conocidos provienen de China,
India o Estados Unidos, los ejemplos abarcan practicamente todos
los continentes: Alemania, Suecia, Paises Bajos y Japon, entre otros.
Entre los casos mas paradigmaticos destacan los de Diederik Stapel,
psicélogo social neerlandés; Paolo Macchiarini, cirujano toracico del
Karolinska Institute; Don Polderman, cardiélogo; y los anestesiologos
Scott Reuben y Yoshitaka Fuijii, este Gltimo con un récord cercano a 200
articulos retirados por falsificacién o manipulacién de datos. Todos
fueron investigadores de prestigio, referentes en sus areas, autores
de trabajos que influyeron directamente en guias clinicas y decisio-
nes terapéuticas. Y todos, finalmente mintieron (Kranke et al 2000;
Moore, et al., 2010; Stapel & Lindenberg, 2011; Carlisle, 2012; Through
the gaps, 2012; Polderman, 2013; Wise, 2013; Ferraro et al., 2023).
El caso de Macchiarini resulta especialmente tragico. Modificé los
resultados de cirugias experimentales de trasplante de trdquea con
matrices artificiales y células madre, ocultando que los procedimientos
habian fracasado reiteradamente en modelos animales y que todos
los pacientes intervenidos habian fallecido. Su defensa —“trabajo
con enfermos muy graves, la mortalidad es esperable”— omitia el
hecho esencial: la evidencia experimental en modelos animales
nunca habia justificado su uso clinico. El Karolinska Institute, que
inicialmente lo absolvid, terminé por expulsarlo tras la revision del
caso. Lainstitucion, al igual que muchas otras en estas circunstan-
cias, reacciond tarde (Macchiarini et al., 2011).
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Mecanismos y motivaciones del fraude

Los mecanismos del engafio se repiten: manipulacidon o invenciéon de
datos, omision de resultados negativos, alteracion de conclusiones
y publicacién de estudios que nunca se realizaron. En ocasiones, los
coautores desconocian que sus nombres estaban siendo usados
en investigaciones fraudulentas. Cuando los editores o revisores
exigian los datos originales, las respuestas eran evasivas: “no los
encuentro’, “se perdieron’; “no sabia que debia conservarlos” Las
motivaciones, seguin los propios implicados, oscilan entre el deseo
de ascenso académico, la presidn por publicar, tipica del “publish
or perish” del mundo académico, la obtencién de financiamiento,
grants o subsidios, pasando por conflictos de interés en propiedad
intelectual o intereses financieros en determinadas empresas, y,
en algunos casos, la simple vanidad intelectual (Stapel, 2014).

Consecuencias en la ciencia, la clinica y la educacién

El impacto de estas conductas va mucho mas alla del descrédito
personal e institucional.

La publicacion de datos falsificados corrompe la esencia del proceso
cientifico: genera conclusiones erréneas que pueden modificar
tratamientos, guias clinicas y politicas de salud. Las decisiones
médicas, que debieran basarse en evidencia sdlida, se ven con-
taminadas por informacion espuria (Zarychanski et al., 2013). En
el caso de Scott Reuben, los resultados fraudulentos llevaron a
cambios terapéuticos globales con consecuencias potencialmente
dafinas para miles de pacientes. El dafio es doble: material, por
decisiones clinicas basadas en informacion falsa, y moral, por la
pérdida de fe en la honestidad de la ciencia (Kranke et al., 2000;
Moore et al., 2010; Carlisle, 2012).

El efecto en la docencia también es profundo. Los médicos en
formacion aprenden a razonar y tomar decisiones basandose
en evidencia publicada. Si esa evidencia es falsa, la enseflanza
se construye sobre cimientos de arena. Los residentes estudian
revisiones y guias clinicas que incorporan, sin saberlo, informa-
cién fraudulenta; repiten conceptos erréneos, pierden tiempo
en conceptos y practicas inservibles y en el mejor de los casos,
desarrollan desconfianza hacia la literatura cientifica. Peor auln,
los centros formadores que basan sus lineas de investigacion en
datos falsos perpettan la desinformacién y pueden orientar a
nuevas generaciones hacia hipétesis erroneas.

Reflexién final y perspectivas

La mayor parte de los casos se descubrieron gracias a la observacion
critica de coautores, tesistas o lectores atentos que detectaron incon-
sistencias estadisticas o duplicacién de resultados. Sin embargo, las
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instituciones donde se realizaron los estudios —Karolinska, Tilburg,
Giessen o Baystate Medical Center— solo reaccionaron cuando el
escandalo ya habia estallado en los medios. En algunos casos, los
investigadores involucrados fueron posteriormente recontratados
en otras universidades. El mensaje implicito es devastador: la falta
de integridad no siempre acarrea consecuencias proporcionales.

Frente a esta realidad, surgen preguntas ineludibles: ;Dénde
estaban los comités de ética, los revisores, los pares académicos?
{Como es posible que cientos de articulos con datos falsos hayan
superado la revisidn por pares y se publicaran en revistas de pres-
tigio como NEJM, Lancet, Circulation o Anesthesiology? Tal vez el
prestigio de los autores suavizd los filtros criticos, recordandonos
que la ciencia también es una construccién humana, vulnerable
al sesgo y a la complacencia.

Hoy, plataformas como Retraction Watch Database (Retraction
Watch Database, 2018), documentan semanalmente nuevos casos
de fraude o manipulacién de datos. El fenédmeno esta lejos de
extinguirse. Por ello, nuestra responsabilidad como académicos es
mantener una vigilancia constante: leer criticamente (y ensefiar a
hacerlo), verificar fuentes, utilizar herramientas digitales—desde
detectores de plagio hasta software de analisis estadistico o inte-
ligencia artificial—y, sobre todo, cultivar una cultura institucional
de integridad cientifica.

La credibilidad de la ciencia depende de ello. Si dejamos de hacerlo,
corremos el riesgo de seguir leyendo y creyendo estos engaios
(Moher, 2007; Galipeau et al., 2016; Retraction Watch Database,
2018; Luo et al., 2025; Possamai et al., 2025; Richardson et al., 2025).
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Resumen

Introduccion: El Reporte Anual CITUC 2024 analiza las emergencias toxicoldgicas en Chile para identificar tendencias y orientar estrate-
gias de prevencion ante un problema sanitario de alta incidencia y vigilancia permanente. Método: Estudio descriptivo transversal de los
llamados recibidos por la central CITUC durante 2024, analizados mediante el software CITUC SRL®. Resultados: Se registraron 35.386
casos, un alza del 8,1% respecto a 2023. El perfil predominante fue femenino (62,1%) y adulto (46,4%). Los médicos realizaron el 70,8% de
las consultas. El 48,2% de los casos fueron intentos de suicidio (principalmente en adultos y adolescentes), mientras que el 35,3% fueron
accidentes (mayoria en menores de 12 afos). Los medicamentos representaron el 77,2% de las exposiciones, destacando la quetiapina,
clonazepam y paracetamol. Los productos de aseo ocuparon el segundo lugar (7,6%), liderados por el cloro doméstico. El 60,3% de los
pacientes presentaba sintomas al momento del llamado. Conclusiones: El aumento de casos en 2024 confirma la relevancia del CITUC
como centro de referencia nacional en intoxicaciones. Predominan los intentos suicidas y las exposiciones accidentales en nifios, con me-
dicamentos como principales agentes. Estos hallazgos refuerzan la necesidad de vigilancia continua y estrategias preventivas focalizadas.

Palabras clave: epidemiologia; intoxicaciones; centro toxicoldgico; reporte anual; casos; Chile

Abstract

Introduction: The 2024 CITUC Annual Report analyzes toxicological emergencies in Chile to identify trends and guide prevention
strategies for a high-incidence public health issue requiring permanent surveillance. Method: A cross-sectional descriptive study of
calls received by the CITUC emergency center during 2024, analyzed using CITUC SRL® software. Results: There were 35,386 reported
cases, an 8.1% increase compared to 2023. The predominant profile was female (62.1%) and adult (46.4%). Physicians made 70.8% of
the consultations. Suicide attempts accounted for 48.2% of cases (mainly among adults and adolescents), while 35.3% were accidental
exposures (mostly in children under 12). Medications represented 77.2% of exposures, with quetiapine, clonazepam, and paracetamol
being the most frequent. Cleaning products ranked second (7.6%), led by household bleach. Notably, 60.3% of patients were sympto-
matic at the time of the call. Conclusions: The increase in cases in 2024 confirms the importance of the CITUC as a national reference
center for poisoning. Suicide attempts and accidental exposures in children predominate, with medications being the main culprits.
These findings reinforce the need for continuous surveillance and targeted prevention strategies.

Keywords: epidemiology; poisonings; poison control center; annual report; cases; Chile
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Introduccién , ) . . S
diversas sustancias que aparecen involucradas en dichas intoxica-

Las intoxicaciones son un importante problema de salud publicaa  ciones, las cuales pueden corresponder a productos farmacéuticos,
nivel mundial. Esto se debe, entre otros factores, al vastonimerode  sustancias quimicas de uso casero-comercial o industrial, pesticidas,

(1) Centro de Informacidn Toxicoldgica. Facultad de Medicina. Pontificia Universidad Catdlica de Chile (CITUC). Santiago. Chile.
(2) Departamento de Laboratorios Clinicos. Facultad de Medicina. Pontificia Universidad Catdlica de Chile. Santiago. Chile

(3) Programa de Farmacologia y Toxicologia. Facultad de Medicina. Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

*Autor de correspondencia: jriosb@uc.cl

ARS MEDICA Revista de Ciencias Médicas Volumen 50 nimero 4 2025

“ISSN: 0719-1855. Direccién de Extensién y Vinculacion con el Medio, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile. 101
Esta revista recibe el apoyo de bibliotecas UC. Contenido licenciado bajo CC BY-SA 4.0”


mailto:rfiguerc@uc.cl

Silva-Silva et al.

toxinas naturales y otras. Acceder a la descripcion técnica de aquellas
sustancias puede resultar indispensable para realizar un abordaje
inicial seguroy un tratamiento eficaz para el paciente intoxicado (o
potencialmente intoxicado). Por tal motivo, la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) ha promovido por aios, la creacion de centros
toxicoldgicos a nivel global. Estos centros se definen como unidades
especializadas que entregan asesoria y apoyo para la prevencion,
el diagnéstico y la gestién de las intoxicaciones (OMS, 2020).

Actualmente, la mayoria de los paises de Europa y Latinoamérica
cuentan con al menos un centro toxicolégico propio. Estados
Unidos, por su parte, cuenta con 55 centros de informacién toxi-
colégica, que en conjunto registraron en el ano 2022, cerca de 2
millones de casos (Gummin et al., 2023). Gracias a la gran cantidad
de informacion recopilada por los centros toxicol6gicos del mundo,
se ha logrado conocer la epidemiologia de las intoxicaciones en
los diferentes paises y junto con ello, abordar directrices en salud
publica, evaluar perfiles de exposicion y definir estrategias de
tratamiento y prevencion.

En Chile el Centro de informacién toxicolégica de la Pontificia
Universidad Catodlica (CITUC), ha servido a toda la comunidad
cubriendo las necesidades de informacion cientifica actualizada,
necesarias para el manejo de emergencias toxicolégicas y quimicas,
logrando contribuir a la reduccién de la morbilidad, la mortalidad
y costos asociados a este tipo de eventos. Durante sus 33 afios de
funcionamiento ininterrumpido, CITUC ha otorgado asistencia
telefénica a mas de 790.000 emergencias toxicoldgicas y se ha
posicionado como el centro de referencia nacional en el manejo
del paciente intoxicado y de emergencias quimicas. Dentro de
los usuarios de CITUC se encuentran los mas de 3.500 servicios
asistenciales de salud del pais.

Durante el llamado telefénico a CITUC, los profesionales (enfermeras/
os y quimicos/as farmacéuticos/as) registran toda la informacion
disponible entregada por el interlocutor, la que incluye datos del
agente, de la circunstancia de la exposicion y del paciente. Poste-
riormente se realiza una evaluacién de riesgos y se entregan las
recomendaciones técnicas para el manejo de la exposicion. Los
datos obtenidos, son ingresados al sistema de registro electrénico
denominado “Sistema de Registro de llamadas CITUC SRL®".

Lainformacién registrada en la base de datos de CITUC, ha permitido
realizar diversos estudios y publicaciones relativas a la epidemiologia
de las intoxicaciones en Chile. El Gltimo reporte anual publicado
por CITUC, con informacién recopilada en el 2023, entregd una
descripcion de aproximadamente 33.000 reportes (Silva-Silva et
al,, 2025). El presente reporte anual, entrega un analisis descriptivo
referente a los 35.386 reportes de casos humanos que ingresaron

ARS MEDICA Revista de Ciencias Médicas Volumen 50 nimero 4 2025

al CITUC durante el afio 2024, provenientes desde todo Chile. Ade-
mas, presenta una comparacion con respecto a los resultados mas
importantes obtenidos en estudios anteriores y también, respecto
a datos de interés publicados por la red de centros toxicolégicos
de Estados Unidos. Conocer el perfil de las intoxicaciones y su
evolucion en el tiempo permitird la generacion de acciones de
priorizacion, prevencion e intervencion.

Materiales y método

Este estudio es un andlisis descriptivo transversal de las emer-
gencias toxicoldgicas atendidas por en la central de emergencias
toxicolégica de CITUC entre el 1 de eneroy el 31 de diciembre de
2024. Los datos, provenientes de casos humanos, fueron registrados
siguiendo un protocolo unificado a través del software CITUC SRL®
y exportados a Microsoft Excel.

Las variables analizadas incluyeron la distribucion geografica
(regién), sexo, edad, grupo etario, circunstancia y tipo de exposi-
cidn, tiempo de exposicion, sintomas, y los agentes involucrados.
Para la categorizacion de la edad, se utilizé una adaptacion de las
clasificaciones del Ministerio de salud de Chile (MINSAL) y la OMS.
El analisis estadistico se baso principalmente en datos descriptivos
que muestran la frecuencia porcentual de cada variable.

El sistema CITUC SRL® utiliza tecnologia de informacién innovadora
con menus desplegables para asegurar un registro adecuado de
los datos. Esta plataforma contiene una base de datos completa de
medicamentos (humanos y veterinarios), pesticidas y plaguicidas,
clasificados por sus nombres comerciales y principios activos.
Adicionalmente, el sistema incluye todos los centros asistenciales
del pais con informacién detallada, facilitando la gestién y georre-
ferenciacion de los reportes.

Resultados

Durante el ano 2024, el CITUC recibié 35.386 reportes de intoxi-
caciones en humanos, 2.655 casos adicionales a los reportados el
ano anterior (n=32.731), es decir un incremento de casos de 8,1%.

Distribucién demografica

En el 38,6% (13.642 casos) los llamados a CITUC fueron realizados
desde la Regién Metropolitana, seguida por un 11,2% (3.963 ca-
sos) provenientes desde la Regién de Valparaiso y en tercer lugar
la Regidn del Bio-Bio (2.917; 8,2%). Estos tres primeros lugares se
mantienen con relacién alo reportados el ano 2023. Se observé que
en todas las regiones a excepcion de la Region de Aysén del General
Carlos Ibafnez del Campo las tasas aumentaron con respecto al ano
anterior. La tasa media nacional también aumento en referencia
al 2023 pasando de 16,4 a 17,6 casos por cada 10.000 habitantes.
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Interlocutor llamado

La mayor incidencia de llamados fue realizada por personal de
salud- médico (25.066 casos; 70,8%) seguido por un familiar del
individuo expuesto (6.381 casos; 18,0%), lo que se correlaciona
con que el mayor porcentaje de comunicaciones provinieron
desde instalaciones médicas (26.958 casos; 76,2%), donde fueron
atendidos los pacientes, seguido por el hogar de las victimas. (7.975
casos; 22,5%). Con respecto al lugar donde ocurrié la exposicion al
agente potencialmente téxico, se observé en el 95,1% de los casos
el incidente se produjo en el hogar del individuo afectado, lo que
equivale a 33.641 casos.

Tabla 1: Asociacion de variables grupo etario y sexo. n= 35.386 casos.

Grupo etario y sexo

En cuanto al analisis de los grupos etarios, predominaron los adul-
tos con 16.435 reportes (46,4%), seguido por los adolescentes con
6.311 reportes (17,8%) y en tercer lugar los preescolar con 5.731
reportes (16,2%). Los menores de 12 afos representaron el 31,8%
del total de casos reportados. Como grupo etario, los nifos ocupan
un lugar relevante dentro de la epidemiologia de las intoxicaciones
a nivel mundial, debido a que son casos frecuentes y en algunas
ocasiones son dificiles de manejar.

Al analizar la variable sexo en la globalidad de casos de pacientes,
podemos sefalar que 21.960 de los reportes (62,1%) se vinculados
al sexo femenino (Tabla 1).

Sexo
Grupo etario Total/ (%)
Desconocido Femenino Masculino

Adulto 12 10.846 5.577 16.435 (46,4)
Adolescente 4 4.843 1.464 6.311(17,8)
Preescolar 3 2.760 2.968 5.731(16,2)
Lactante 3 1.853 1.924 3.780(10,7)
Escolar 0 805 864 1.669 (4,7)
Adulto mayor 0 737 517 1.254 (3,5)
Desconocida 9 86 44 139 (0,4)
Recién Nacido 0 30 37 67 (0,2)
Total/ (%) 31(0,1) 21.960 (62,1) 13.395(37,9) 35.386

Circunstancias de exposicién

La circunstancia de la exposicidn representa la razén de la expo-
sicion al agente (Figura 1). Al analizar esta variable, se evidencio

una mayor incidencia de exposicion de tipo intencional-suicida
con 17.060 casos (48,2%), seguida por exposiciones accidentales
con 12.476 (35,3%) y por errores terapéuticos con 3.283 (9,3%).

18.000 60,0
16.000
50,0
14.000
12.000 40,0
10.000
30,0
8.000
6.000 20,0
4.000
10,0
2.000
0 - ; o : 0,0
Suicida Accidental Error terapéutico Ocupacional Abuso
mmmm N° CASOS 17.060 12.476 3.283 729 630
% 48,2 35,3 9,3 2,1 1,8

Figura 1: las cinco circunstancias de exposicion de mayor frecuencia de reporte de casos. n= 34.178 casos.
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Los intentos de suicidio en pacientes adultos (n=11.150) y ado-
lescentes (n=5.370) alcanzaron la mayor frecuencia de llamados
al centro toxicolégico, seguido por las exposiciones accidentales
en preescolares (n=5.142) y lactantes (n=3.262).y en tercer lugar
los casos de errores terapéuticos con un 9,3% del total.

Se observé un mayor predominio de exposiciones agudas Unicas
con 26.622 casos (75,2%), seguido por “aguda sobre exposicion

cronica” con 7.816 casos (22,1%)

Tabla 2: Caracterizacion de la via de exposicion. n=35.386 casos.

Vias de exposicion

La via de exposicion se refiere a la via o ruta de contacto entre el
individuo expuesto y el agente o agentes potencialmente toxi-
co(s). El 99,3% de los casos (35.142 reportes) se vincularon a via
de exposicion Unicay el 0,4 % (159 reportes) a vias de exposicion
multiples. La principal via de exposicién correspondié a la ingestion
o via oral con el 87,8% de los reportes, equivalente a 35.142 casos,
seguido por la via inhalatoria con 1.862 casos (5,3%) y en tercer
lugar la via cutdnea (n=1.064; 3,0 %) (Tabla 2).

Via de exposicion n casos Porcentaje (%)
Ingestion 31.060 87,8
Inhalacién 1.862 53
Cutanea 1.064 3,0
Ocular 414 1,2
Mucosa orofaringea 225 0,6
Inyeccién intravenosa 128 0,4
Mordedura 128 04
Ingestién | Inhalacion 117 0,3
Desconocida 85 0,2
Mucosa nasal 82 0,2
Inyeccion subcuténea | 53 0,1
Picadura | 44 0,1
Inyeccién intramuscular | 40 0,1
Mucosa rectal | 23 0,1
Ingestion | Mucosa nasal | 16 0,05
Ingestion | Inyeccion subcuténea | 10 0,03
Otica | 8 0,02
Otra | 4 0,01
Otra inyeccion | 4 0,01
Ingestion | Inyeccion intravenosa 3 0,01
Inhalacion | Cutanea | 3 0,01
Mucosa vaginal | 3 0,01
Cutanea | Ingestion | 2 0,01
Ingestion | Mucosa orofaringea | 2 0,01
Sublingual | 2 0,01
Cutanea | Inyeccion intravenosa | 1 0,003
Ingestién | Inyeccion intramuscular | 1 0,003
Mucosa nasal | Inhalacion | 1 0,003
Placentaria | 1 0,003
Total 35.386 100,0

Sintomatologia y dosis de exposicion

Tras la exposicion al téxico 21.346 pacientes (60,3%) de un total de
35.386 casos, habian desarrollado sintomatologia al momento del
llamado a CITUCy un 48,5% de los pacientes, se habian expuesto a
dosis que se encontraban sobre los rangos de toxicidad descritos
en literatura para los agentes involucrados (Tabla 3). Los 21.346
pacientes que habian desarrollado sintomatologia al momento

del llamado a CITUC, reportaron 35.489 signos y sintomas. Esta
situacion se explica, ya que 8.274 pacientes (38,8%) presentaron
multiples signos y sintomas en forma simultanea.

En cuanto a los signos y sintomas de mayor frecuencia, destacaron
somnolencia/ letargia (8.702 reportes; 24,5%), vomitos (2.896 reportes;
8,2%) y tercer lugar la taquicardia sinusal (2. 495 reportes; 7,0 %).
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Tabla 3: dosis de exposicion. n=35.386 casos.

Agentes involucrados

Dosis n agentes | Porcentaje (%)
Dosis de toxicidad menor a moderada 14257 40,3 Durante 2024, se identificaron los diez agentes con mayor inciden-
cia de reportes (Figura 2). Nueve de estos agentes eran productos
Dosis no toxica 11.065 31,3 P (Fig ) 9 P
- - farmacéuticos o medicamentos, mientras que solo uno pertenecia
Dosis desconocida 7.149 20,2 o o .
- — a una categoria diferente (cloro doméstico). En particular, los
Dosis toxicidad severa 2.663 7,5 . i . o
medicamentos mds reportados en esta lista son principalmente
Dosis riesgo letal 252 0,7 . X X .
aquellos que afectan el sistema nervioso central y cuya dispensacién
Total 35.386 100,0 R L. ., L
en farmacias esta sujeta a la presentacion de una receta médica.
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o
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Agentes 2024

Figura 2: Los diez agentes de mayor frecuencia de reportes durante el aino 2024.

La distribucion de los agentes con mayor frecuencia de reportes
se mantuvo similar en aflos consecutivos, aunque se observé un
aumento en quetiapina, clonazepam y risperidona, mientras que
sertralinay tramadol disminuyeron. En 2024, el tramadol fue despla-
zado del Top 10 por el Ibuprofeno, que se ubicé en el noveno lugar.
Durante 2024, CITUC registré 35.386 casos, vinculados a 52.383
agentes. El 75% de los casos (26.523) involucraron un solo agente,
mientras que el 25% (8.863) se relacionaron con multiples agentes.
En comparacién con el aio anterior, hubo un aumento tanto en el
numero de casos como en el total de agentes.

Productos farmacéuticos/medicamentos fue la categoria mas
reportada, representando el 77,0% (40.420) de todos los agentes
(Tabla 4). Dentro de esta categoria, los agentes que actuan sobre
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el sistema nervioso central (SNC) fueron los mas frecuentes con
23.009 reportes (56,9%), seguidos por los analgésicos con 3.174
(7,9%) y los 6seo-musculoesqueléticos con 2.858 (7,1%).

En segundo lugar, se encontraron los productos de aseo y rela-
cionados, con 4.014 agentes (7,6%). Los mas reportados fueron
los desinfectantes/blanqueadores/sanitizantes (2.026, 50,5%),
seguidos por los agentes limpiadores (1.799, 44,8%) y los productos
de lavanderia (189; 4,7%).

Finalmente, los productos quimicos ocuparon el tercer lugar con
2.276 agentes (4,3%). En esta categoria, los combustibles liquidos
fueron los mas reportados (302, 13,3%), seguidos por aguarras/
diluyente (251; 11,0%) y combustibles a gas (133; 5,8%).
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Tabla 4: categorias globales de uso/funcién de agentes. n=52.259 agentes

ID | Categorias globales de agentes n agentes Porcentaje (%)
1 Productos farmacéuticos /medicamentos 40.420 77,0
2 Productos de aseo y relacionados 4.014 7,6
3 Productos quimicos y materias primas 2.276 4,3
4 Plaguicidas/pesticidas 1.422 2,7
5 Drogas de abuso 853 1,6
6 Alimentos/bebidas 786 1,5
7 Productos cosméticos/higiene personal 693 13
8 Gases 459 0,9
9 Cuerpo extraio 286 0,5
10 | Animales 196 04
11 Sustancia no téxica 188 0,4
12 | Plantas 189 0,4
13 | Metalesy relacionados 151 0,3
14 | Producto de ocio y esparcimiento 93 0,2
15 | Uso o funcién desconocida 79 0.2
16 | Productos agricolas/horticolas/de jardin no pesticida 75 0,1
17 Hongos 61 0,1
18 | Repelentes 49 0,1
19 | Productos de guerra/antimotines 48 0,1
20 | Otro uso o funcién 45 0,1
Total 52.383 99,8
Discusion

Durante el afo 2024, el CITUC registré 35.386 casos de intoxica-
ciones, lo que representa un incremento del 8,1% respecto al ano
anterior (32.731 llamados en el 2023) (Silva-Silva et al., 2024). Este
aumento sigue la tendencia observada en afios previos y reafirma
la importante funcién del CITUC como un centro de referencia a
nivel nacional para el manejo de las emergencias toxicolégicas. A
continuacion, presentaremos una comparacién de los resultados
mas importantes obtenidos en este estudio con respecto a los ulti-
mos reportes publicados por los Centros Toxicoldgicos de Estados
Unidos (EE. UU), de Espafia y del Reino Unido (UK) (Gummin etal.,
2024; NPIS, 2024; SIT, 2024)

Tal como en afos anteriores, la mayoria de los lamados provienen
de la Regién Metropolitana (38,6%), aunque las tasas poblacionales
mas altas se observaron en regiones extremas como Magallanes
(25,5) y Aysén (25,2). Esta distribucion es consistente con el patrén
del 2023 y refuerza la necesidad de mantener acceso equitativo a
informacién toxicoldgica en todo el territorio nacional.

Respecto al origen de los llamados, el 76,2% provino de instala-
ciones médicasy el 70,8% de los interlocutores fueron médicos, lo
que evidencia el rol clinico del CITUC en apoyo a la red de salud.

Esta tendencia se mantiene estable respecto al 2023, pero contrasta
fuertemente con lo observado en EE.UU., donde solo el 18,6% de
los llamados fueron realizados por profesionales de la salud, siendo
la comunidad, el principal usuario del sistema. En Chile, aunque el
CITUC actua principalmente como un apoyo clinico especializado,
ha buscado progresivamente educar a la poblacién respecto a las
intoxicaciones mas frecuentes y a la prevencion de éstas.

En cuanto a la exposicién, el hogar del paciente continda siendo
el principal lugar de ocurrencia (95,1%), patrén comun con EE.UU.
(93,6%) y con el Reino Unido (85,8%) lo que refuerza la relevancia
de educar a la poblacion para prevenir intoxicaciones en el entor-
no domeéstico. En Chile, los adultos fueron el grupo mas afectado
(46,4%), seguidos por los ninos menores de 12 aios.

Respecto a la circunstancia de exposicion, los intentos de suicidio
representaron el 48,2% de los casos en Chile, mostrando una leve
disminucién respecto al 2023 (50,6%). Este patrén se ha mante-
nido estable en los ultimos afos y afecta predominantemente a
mujeres adolescentes y adultas. En contraste, los reportes de los
Centros Toxicolégicos de Espania, EE. UU. y UK, mostraron que las
exposiciones con ideacion suicida representaron el 7%, 9,5% y
22,4% respectivamente.
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Aligual que en el reporte de casos del afno 2023 del CITUCy de los
centros toxicoldgicos de EE.UU., UK y Espaiia, los medicamentos
siguen siendo los principales agentes involucrados en intoxicacio-
nes. Los farmacos mas reportados fueron quetiapina, clonazepamy
paracetamol, lo que coincide parcialmente con EE. UU.y UK, donde
destacan analgésicos, benzodiacepinas y antidepresivos. En el
2024 ingresa el Ibuprofeno a la lista de los diez medicamentos de
mayor incidencia en CITUC, posiciondndose en el noveno lugar y
desplazando al tramadol, segun el reporte del 2023.

Los productos de limpieza, especialmente el cloro doméstico,
continuan siendo el segundo grupo mas frecuente, tanto en Chile
como en Estados Unidos.

Finalmente, el porcentaje de pacientes sintomaticos se mantuvo
en 60,3%, similar al afo anterior, mientras que el 48,5% de los
casos superd el umbral de toxicidad tedrico.

Conclusiones

- El aumento de casos en 2024 refuerza la relevancia del
CITUC como una herramienta critica para el manejo de
intoxicaciones en el pais, consoliddndose como actor clave
del sistema de salud.

«  Se mantiene una alta proporcion de llamados desde centros
clinicos y realizados por profesionales médicos, lo que contrasta
con la experiencia internacional y evidencia el rol del CITUC
como servicio especializado de apoyo clinico.

. El perfil epidemioldgico se mantiene estable respecto a aios
anteriores: predominan las exposiciones en el hogar, los me-
dicamentos como principal agente y los intentos de suicidio
como principal circunstancia de exposicion, particularmente
en mujeres y adolescentes.

. La alta proporcion de nifios afectados por exposiciones acci-
dentales refuerza laimportancia de la educacién en prevencion
de intoxicaciones, a padres y cuidadores.

Limitaciones del estudio

La informacién de los casos corresponde a los datos recabados
durante el llamado, y, por lo tanto, no representa la evolucién final
del paciente, ya que CITUC no realiza seguimiento a todos sus casos.
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Qué es la filosofia y cudl es su relevancia para la medicina

What is philosophy, and what is its relevance for medicine

Javier Silva-Silva'" (2, Elsa Gonzalez-San Martin?

Resumen

El presente articulo tiene por objetivo explorar si la filosofia es relevante para la practica médica. Para ello, se iniciara con el analisis de
qué es la filosofia, donde se mostrara que esta es una disciplina que busca responder preguntas acerca del universo y nuestro lugar en
él de la forma mas abstracta o amplia posible. Como se ver4, esta goza de cierta autonomia en algunas de sus areas, como la logica, pero
es subsidiaria a otras areas del conocimiento, como en el caso de que su objeto de estudio sea compartido con las ciencias naturales.
Luego, se explicaran los métodos empleados en filosofia, en particular el analisis filoséfico y la argumentacion. Con una caracterizacion
mas clara acerca de qué es la filosofia y cudles son sus métodos, se analizara si existen aplicaciones relevantes de esta en la medicina.
Se concluira que las hay, pues la filosofia aporta a distintas dreas del conocimiento de manera indirecta por medio de la l6gica, ética y
epistemologia, las cuales son constantemente aplicadas en el quehacer médico, mientras que es importante por su aplicacion directa
en cuanto es utilizada al momento de definir los conceptos fundamentales de la medicina, como la salud y la enfermedad, los cuales
guian el quehacer médico. De esta forma, se concluye que la filosofia es de suma relevancia para la medicina.

Palabras Clave: filosofia; filosofia de la medicina; |6gica; ética; epistemologia; ontologia.

Abstract

This article aims to explore whether philosophy is relevant for medical practice. To do so, it will begin with an analysis of what philo-
sophy is, showing that it is a discipline that seeks to answer questions about the universe and our place in it in the most abstract or
broadest sense possible. As will be seen, philosophy enjoys a certain autonomy in some of its areas, such as logic. However, it is subsi-
diary to other areas of knowledge, as in the case where its object of study is shared with natural sciences. Then, the methods employed
in philosophy will be explained, particularly philosophical analysis and argumentation. With a more precise characterization of what
philosophy is and what its methods are, we will analyze whether there are relevant applications of philosophy in medicine. It will be
concluded that there are, as philosophy indirectly contributes to other areas of knowledge through logic, ethics, and epistemology,
which are constantly applied in medical practice. At the same time, it is important for its direct application at the moment of defining
the fundamental concepts of medicine, such as health and disease, which guide medical practice. Thus, it is concluded that philosophy
is of utmost importance to medicine.

Keywords: philosophy; philosophy of medicine; logic; ethics; epistemology; ontology.
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Medicina, una disciplina de problemas filoséficos Los profesionales de la salud suelen enfrentarse a distintas pre-

guntas en su practica cotidiana. Estas incluyen, por ejemplo, por

“Pensamientos sin contenido son vacios, intuiciones sin conceptos . . ..
qué consideramos que algunas condiciones son enfermedades

son ciegas.” . . C e
mientras que otras no, bajo qué criterios se puede afirmar que

—Immanuel Kant (2007) una persona tiene mejor salud que otra, qué tan bien se traducen
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los resultados de un ensayo clinico a la practica clinica in situ, qué
justifica que—en oportunidades selectas—un profesional pueda
tomar decisiones por el paciente sin su consentimiento, o cuél es la
forma correcta de llevar a cabo el razonamiento clinico, entre otras.
Lo que tienen en comun estas preguntas es su caracter tedrico.
Esto quiere decir que es imposible abordar estas interrogantes
por medio de una metodologia empirica, lo cual se debe a que
son cuestiones acerca de las definiciones de algunos conceptos o
que dependen de dichas definiciones. En los ejemplos de arriba,
estas corresponden a las definiciones de enfermedad, salud, buen
disefio experimental, principio de autonomia'y razonamiento correcto.
La famosa cita de Kant, dispuesta al principio de este ensayo,
pone en manifiesto la importancia de la filosofia en la practica
cientificay de que la filosofia se respalde en las ciencias. Aplicado
ala practica médica, con lo cual se hara referencia a cualquier pro-
fesion directamente relacionada con la salud y las enfermedades,
incluyendo, pero no restringido a la medicina en si, la cita sugiere
que la practica médica sin una teoria o filosofia de la medicina es
una empresa “ciega’; vale decir, los médicos y otros profesionales
de la salud no sabrian realmente qué estan haciendo ;Es esto asi?

El presente ensayo tiene un doble objetivo. El primero de ellos, es
evaluar si la filosofia es realmente relevante para la medicina. El
segundo, es que sirva como una breve lectura introductoria acerca
de qué es lafilosofia, cudles son sus métodos y qué aplicacién tiene
en la investigacion y practica en medicina. En consecuencia, esta
dirigido a quienes ejerzan, estudien o estén interesados en las areas
de la salud, sin que se requiera conocimientos previos en filosofia
para apreciar el contenido del presente documento. Por dicho
motivo, no serd una revision exhaustiva del estado del arte, sino
una“pincelada”de lo que se discute en el drea. Este se dividira de la
siguiente forma. En la seccion 2, se realizard una breve revision acerca
de cémo se define la filosofia, con énfasis en el debate acerca de si
es una disciplina auténoma o si es mas bien un saber de segundo
orden, subordinado a otras disciplinas. La seccion 3 consiste en una
breve introduccion a sus métodos, en particular acerca del analisis
filosofico y la argumentacion. La seccion 4 es una somera reflexion
acerca de la diferencia entre filosofia en medicina y filosofia de la
medicina. La seccion 5 serd la conclusion del ensayo.

Qué es la filosofia

La filosofia es una disciplina que busca responder preguntas
basicas acerca del universo y nuestro lugar en él (Godfrey-Smith,
2021). Sin embargo, esta parece ser una definicién muy amplia,
puesto que existen otras disciplinas que buscan responder estas
mismas interrogantes. Asi, surge la pregunta sobre qué es lo que
hace a la filosofia una disciplina particular. Esta respuesta quizas
se puede encontrar en una famosa definicién ofrecida por Wilfrid
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Sellars (1962). Segun esta, la filosofia se encarga de definir cémo es
que las cosas, en el sentido mas amplio del término, se relacionan
(hang together) entre si, en el sentido mas amplio del término. Las
preguntas de la filosofia tienen el enfoque mds general o abstracto
posible, es decir, se intenta responder qué es el universo en el sen-
tido mas amplio posible y cual es nuestro lugar en él en el sentido
mas amplio posible.

No obstante, el preguntar por la definicion de filosofia es en si
una pregunta filoséfica, siendo ademas una para la cual no existe
consenso (Priest, 2006). En esta seccion se analizaran dos enfoques
generales, a saber, el de la filosofia como una metodologia de
segundo orden y el de filosofia como una‘“ciencia” primera, usual-
mente concebidos como antagénicos. No obstante, se presentara
un punto de vista pluralista al final de la seccién.

El enfoque de filosofia como saber o disciplina de segundo or-
den, de acuerdo con Graham Priest (2006), tiene su origen en el
pensamiento de Ludwig Wittgenstein. Para el filésofo austriaco, la
filosofia consiste en la tarea de resolver los problemas generados
por las limitaciones del lenguaje (Wittgenstein, 2009). La sintaxis
dellenguaje no siempre obedece a las reglas bajo las cuales se dice
que se generan enunciados u oraciones con sentido. En estricto
rigor, los enunciados “Lunes es una persona sabia”y “los circulos
cuadrados son pintorescos”estan bien construidos desde un punto
de vista sintactico. Sin embargo, desde un punto de vista semantico,
son enunciados sin sentido. Segun Wittgenstein, los problemas
en filosofia corresponden a “pseudoproblemas” generados por
una aplicacion semanticamente incorrecta pero sintacticamente
correcta del lenguaje, y la tarea del filésofo seria “disolver” los
problemas encontrando el error seméntico original (Priest, 2006).

En la actualidad, esta vision es considerada insuficiente, puesto
que existen legitimos problemas filosoficos que no surgen del uso
incorrecto del lenguaje, sino de vacios conceptuales o contradic-
ciones entre distintas teorias o esferas del conocimiento (Priest,
2006). Sin embargo, lo que persiste del enfoque wittgensteiniano
es la comprension de la filosofia como un saber de segundo orden.
Segun este enfoque, la filosofia no genera nuevo conocimiento de
forma auténoma. Més bien, requiere del conocimiento generado
por otras disciplinas para avanzar en las respuestas a las preguntas
filoséficas (Godfrey-Smith, 2021). A modo de ilustracion, segun el
enfoque de filosofia como saber de segundo orden, no tendria
sentido que un filésofo intente responder qué es el tiempo sin antes
saber qué es lo que la fisica nos dice acerca del tiempo. De forma
similar, seria la tarea del fil6sofo reconciliar visiones contradictorias
que dos disciplinas distintas tengan acerca del mismo fenémeno,
con el fin de obtener una definicion mas general del mismo (Go-
dfrey-Smith, 2021).
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Otros consideran que la filosofia es un saber completamente
autonomo, pudiendo responder a sus preguntas sin recurrir a
otras disciplinas (Bealer, 1998). Bajo este enfoque, las intuiciones
tienen un rol fundamental, pues son ellas las que justifican el
desarrollo de la disciplina sin la necesidad de que un cientifico
confirme o no lo que el filésofo conjetura (Bealer, 1998). Un
ejemplo de ello, que ha permeado en la cultura popular, es el
popular dictum “pienso, luego existo’, de René Descartes.

El fildsofo francés se embarcé en el proyecto de determinar si
existia una verdad irrefutable que, por su irrefutabilidad, sirviera
como piedra angular para la arquitectura del conocimiento
humano. Para ello, empled la duda metddica, una estrategia que
consiste en considerar como falso todo aquello de lo cual no se
tenga certeza. Por medio de evidencia observacional y algunos
experimentos mentales, Descartes llega a la conclusion de que lo
Unico que se puede tener por certero es que uno es una cosa que
piensa,y que, de ser una cosa que piensa, se sigue que existe algo
que es lo que piensa. Por tanto, si yo soy capaz de pensar, tengo
certeza de que soy algo que piensa y, por ser algo, tengo certeza
de que existo (Descartes, 2011).

;Cual de estas posturas adoptar? Quizas, como diria un aristotélico,
el mejor camino es el del término medio, pues existen dreas de la
filosofia que son auténomas, mientras que existen areas que son
subsidiarias a otras disciplinas. Quizas, yendo incluso mas lejos, se
puede afirmar que hay areas mas autdnomas que otras, dentro de
un espectro de autonomia disciplinaria. Los siguientes ejemplos
ilustran cémo la investigacion filoséfica se puede nutrir de un
pluralismo de enfoques:

(1) Un filésofo quiere estudiar su lugar en el universo. Para
ello, considera que basta con su intuicién, sin recurrir a los
conocimientos cientificos. Su intuicién le indica que todo lo
que observa estd alrededor suyo. Por lo tanto, concluye que
su lugar en el universo es central o, en otras palabras, que él
es el centro del universo.

(2) Un filésofo quiere saber si la l6gica esta bien justificada.
Para ello, disefia un experimento para averiguar si el principio
de no-contradiccion se satisface en el mundo. Se da cuenta
de que existen estados cuanticos indeterminados con mas
de una solucion (como el ejemplo del gato de Schrédinger),
con lo cual concluye que, a la base de la evidencia cientifica
disponible, la I6gica se refuta y, por lo tanto, que es un area
del conocimiento inutil.

En ambos casos las conclusiones a las que llegan estos hipotéticos
fildsofos parecen absurdas, ya que para cada una de ellas se utiliza-

ARS MEDICA Revista de Ciencias Médicas Volumen 50 nimero 4 2025

“ISSN: 0719-1855. Direccién de Extensién y Vinculacion con el Medio, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

ron métodos incorrectos. En el caso (1), parece ser necesario estar
al tanto del estado del arte de la astronomia para determinar la
ubicacién temporo-espacial de un individuo en el universo. En el
caso (2), siendo la légica una disciplina a priori, cuyo objetivo es
determinar las formas de razonamiento valido (Copi, 1976), no tiene
sentido que se rechace a la luz de hallazgos en dreas ajenas a la
|6gica. Mas bien, pareciera que la cuestion acerca de la autonomia
de la filosofia debe evaluarse caso a caso.

Los métodos de la filosofia

Hasta ahora se ha respondido sucintamente a la pregunta sobre
qué es la filosofia, pero no se ha atendido la cuestion acerca de
cémo se hace filosofia ;Es la filosofia sélo emitir opiniones? Como
se verd, la respuesta a esta Ultima pregunta es que no. No existe
algo como un Unico método para hacer filosofia (Moretti, 2018). No
obstante, si hay métodos que se suelen utilizar de forma ampliay
que garantizan un trabajo filoséfico de calidad. En esta seccién se
revisaran dos, a saber, el analisis y la argumentacién.

El analisis es la descomposicion del todo en sus partes. En el caso
de unaidea, esto consiste en separar mentalmente los elementos
de un pensamiento en sus componentes mas basicos. Esto permite
poder examinar la idea parte por parte (Edwards y Figueroa, 2020).
Lo anterior se puede ilustrar con el siguiente caso. Una persona
se enfrenta a un problemay requiere ayuda para solucionarlo. Esa
persona dice: —No sé si Sécrates es mortal. Creo que si, porque
Sécrates es un ser humano, al igual que yo, y yo sé que yo soy
mortal, al igual que tu. De hecho, parece que todas las personas
son mortales. Por ello creo que Sécrates es mortal—. Es posible
descomponer lo que dijo la persona en los siguientes enunciados:

1. Socrates es mortal.
2. Socrates es humano.
3.Todos los humanos son mortales.

Por otro lado, la filosofia se vale de argumentos. Un argumento es,
en términos simples, un conjunto de premisas a través de las cuales
se llega a una conclusion. En el ejemplo anterior, el enunciado
“Sécrates es mortal” es la conclusién a la que llega la persona, y
los otros dos enunciados respaldan dicha proposicién, como se
ilustra en el siguiente ejemplo:

P1.Todos los humanos son mortales.
P2. Sécrates es humano.
C. Socrates es mortal.

Acd, P1y P2 representan dos premisas distintas, y C representa
la conclusidn. Si en un debate alguien defendiera que Socrates
es mortal, sin ofrecer argumentos (o premisas) para defender su
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postura, se consideraria al enunciado “Sécrates es mortal” como
una simple creencia u opinién. Sin embargo, lo que diferencia a
los argumentos de las creencias u opiniones, es que un argumento
puede someterse al escrutinio intersubjetivo, pudiéndose evaluar si
las premisas son verdaderas o si la conclusién se sigue légicamente
deellas, mientras que las creencias y opiniones no. En otras palabras,
a diferencia de las creencias u opiniones, a los argumentos se les
puede “atacar” o corregir.

Ahora, los argumentos se pueden dividir en dos clases: los argu-
mentos validos y los argumentos invélidos. El ejemplo anterior es
un ejemplo de un argumento valido, pues la verdad de la conclusion
se sigue légicamente de la verdad de las dos premisas. El siguiente
ejemplo es de un argumento invalido:

P1.Siuno copia en la prueba, entonces probablemente tendra
una buena nota.

P2. Juan obtuvo una buena nota en la prueba.

C. Juan copid en la prueba.

Este es un argumento invalido, puesto que la verdad de la con-
clusion no se sigue de la verdad de las premisas. En estricto rigor,
copiar en la prueba se podria considerar suficiente razén para que
aalguien le vaya bien en una prueba, pero no es criterio necesario,
ya que existe la posibilidad de que haya otras razones por las cuales
a Juan le vaya bien como, por ejemplo, haber estudiado mucho.

Una distincion relevante en cuanto a argumentos es diferenciar
entre argumentos vélidos y premisas y conclusiones verdaderas.
Un argumento puede ser vélido sin que la conclusion sea verda-
dera, puesto que lo Unico que importa para la validez es que la
conclusion se siga de las premisas. Naturalmente, si una premisa
es incorrecta, cabe la posibilidad de que la conclusién sea falsa. El
siguiente es un ejemplo de ello:

P1. Todos los asidticos tienen un coeficiente intelectual su-
perior a 100.

P2.Wang es un chino con un diagndstico de déficit intelectual
moderado.

C.Wang tiene un coeficiente intelectual superior a 100.

Este argumento es valido, pero su conclusion es falsa, dado que
P1 es falsa. A su vez, es posible llegar a una conclusion correcta a
través de un argumento invalido, como ilustra el siguiente ejemplo:

P1.Un medicamento es Util si hace que el paciente se sienta bien.
P2. A los pacientes les gusta el sabor de las pastillas.

C. La amoxicilina es un antibiético util para el tratamiento de
neumonia adquirida en la comunidad.
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En este caso, la conclusién es verdadera a pesar de que no se sigue
de la verdad de las premisas expuestas. Es un argumento invalido
con una conclusion verdadera.

El criterio para determinar que un argumento es valido es la consistencia
|6gica del mismo. Sila verdad de la conclusién se sigue légicamente
delaverdad de las premisas, se considera al argumento como valido.
Pero, jcomo se determina sila conclusién es una consecuencia l6gica
de las premisas? Para ello, se debe recurrir a la I6gica y a sus reglas.

En palabras de Irving Copi (1979), la l6gica es “el estudio de los mé-
todos y principios usados al distinguir entre los argumentos correctos
(buenos) y los argumentos incorrectos (malos).”No es la ciencia sobre
cémo se argumenta o razona, pues ello corresponde al drea de la
psicologia. Mas bien, es la disciplina que dicta cdmo distinguir
entre un buen razonamiento y un mal razonamiento.

Una forma de analizar si un argumento es bueno o malo, es empezar
por abstraer el argumento en simbolos légicos. Asi, por ejemplo:

P1.Siuno copia en la prueba, entonces probablemente tendra
una buena nota,

se puede representar como:
P1.A — B (si A, entonces B),

donde A es “copiar en la prueba”y B es “tener buena nota”. Luego
de abstraer un argumento en su totalidad (premisas y conclusion),
se analiza si de las premisas se sigue la conclusion, segun las reglas
sobre cémo funcionan los operadores ldgicos. Considérese el
siguiente ejemplo:

P1.A — B (si A, entonces B).
P2. A (es el caso que A).
C. B (es el caso que B).

|u

El operador condicional “—"funciona de la siguiente forma: si
se tiene como verdadero el antecedente (A), entonces también
es verdadero el consecuente (B). Como se tieneen P1“A — B"y
se tiene a suvezen P2“A’, dado el funcionamiento del operador
“—" se obtiene también que “B". Asi, como “B" se sigue de P1
y P2,y la conclusién del argumento es “B’, el argumento es
vélido. Por cierto, los argumentos pueden estar compuestos
de mas de dos premisas. También puede ser que la conclusién
de un argumento se pueda emplear como premisa para un

segundo argumento.

En general, los trabajos de investigacién en filosofia inician por un
analisis sobre un problema, para luego evaluar si los argumentos
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examinados son validos o no, por qué lo son o por qué no lo son
y, de ser posible, ofrecer una forma de solucionar el problema
analizado. También se deben argumentar correctamente las
soluciones ofrecidas o las criticas realizadas a lo analizado, y es
dicha argumentacidn la que estd sujeta al escrutinio intersubje-
tivo una vez se publica un trabajo filoséfico. También se pueden
criticar los trabajos filoséficos apelando a la verdad o falsedad de
sus premisas, tomando por evidencia investigaciones de caracter
empirico. De esta forma, se puede argir que los argumentos son
validos, pero realizados a partir de premisas falsas, o defender que
las conclusiones son verdaderas dado que se siguen l6gicamente
de premisas que se respaldan en hallazgos empiricos.

Filosofia en medicina y filosofia de la medicina

Hasta ahora, se ha caracterizado brevemente qué es la filosofia y
cudles son sus métodos. Sin embargo, todavia no se ha determinado
su relevancia en la medicina. Vale la pena preguntar, entonces, si hay
algun area de la filosofia que tenga utilidad en la practica médica.
La primera respuesta, considerando la lectura de la seccién anterior,
debiese ser légica: jLa l6gica! El personal de salud debe razonar
cotidianamente acerca de cudl es el diagnéstico de sus pacientes,
qué opcidn terapéutica ofrecer a cada uno de ellos, qué método
diagnostico emplear, entre otras interrogantes. Asi, la I6gica resulta
ser un area de la filosofia de suma relevancia para la medicina,
dada su aplicacion en el razonamiento clinico cotidiano. Seria facil,
también, recurrir a la ética como una esfera a través de la cual la
filosofia es importante para la medicina. La ética es la rama de la
filosofia encargada de distinguir la conducta correcta e incorrecta
de las personas (o la conducta buena de la mala). De hecho, esta
seincluye en la malla curricular de las carreras de la salud y, en ge-
neral, los profesionales de la salud se enfrentan a diversos dilemas
éticos en el ejercicio de su profesion (Andreoletti & Maugeri, 2019;
Veatch & Guidry-Grimes, 2020).

Si bien estas conclusiones son satisfactorias, la utilidad de la l6gica
es transversal a todas las areas de la vida humana y, por lo tanto,
no es algo exclusivo a la practica médica. Lo mismo es valido para
la ética, pues saber qué conducta es correcta o incorrecta es algo
de utilidad para cualquier persona. Estos casos son, entonces,
aplicaciones de la filosofia en la medicina, o filosofia en medicina.

Otra utilidad de la filosofia en la practica médica es el andlisis critico
de los métodos para generar conocimiento (Andreoletti & Maugeri,
2019), lo que se pertenece a la rama de la filosofia llamada episte-
mologia. La epistemologia, aplicada a las ciencias, permite exa-
minar de manera critica si los métodos utilizados para recolectar
informacion, plantear hipdtesis y contrastar dichas hipdtesis con
la evidencia disponible, son epistémicamente correctos o utiles. Ello
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podria aplicarse, por ejemplo, al cuestionamiento de la utilidad de la
medicina basada en evidencia para la préctica clinica, al andlisis de
calidad de los modelos de algunos ensayos clinicos o al analisis [6gico
de los criterios diagnosticos de las enfermedades (Saborido, 2020).
Acd, si bien la epistemologia de los métodos cientificos pertenece a
un drea mas amplia, a saber, la filosofia de las ciencias, pareciera que
la medicina es, en parte, biologia aplicada. Siguiendo los argumentos
de Laplane y colaboradores (2019), la filosofia resulta indispensable
para las ciencias por medio de (i) la clarificacion de los conceptos cien-
tificos, (ii) la evaluacion critica de los supuestos y métodos utilizados
en las ciencias, (iii) la formulacién de nuevos conceptos y teorias, (iv)
la promocién de didlogo entre las distintas ciencias y (v) la promocion
de didlogo entre las ciencias y la sociedad. Si la filosofia es indispen-
sable para las ciencias, y si la medicina es, al menos parcialmente,
biologia aplicada, entonces se puede defender esta ruta argumental
para afirmar que la filosofia resulta indispensable para la medicina.

A pesar de lo anterior, es posible encontrar problemas filosoficos
propios de la medicina que no pertenecen a ninguna otra érea de
la filosofia, salvo por su directa relacion con la medicina. Ello cons-
tituye un caso de filosofia de la medicina, pues no es la aplicacion
de otras areas filosoficas a la medicina, sino la reflexién filoséfica
de la medicina en si. Estos son los problemas sobre la ontologia
de la medicina—qué es la medicina—y la ontologia de los objetos
de estudio de la medicina—qué es la enfermedad y qué es la salud
(Andreoletti & Maugeri, 2019; Saborido, 2020). Las respuestas a
estas preguntas son inherentemente tedricas, pues no pueden
ser respondidas mediante métodos empiricos. Sin embargo, las
consecuencias en la practica clinica son inmediatas. Por ejemplo,
definir enfermedad de alguna forma u otra puede tener como
consecuencia que algunas condiciones dejen de ser comprendidas
como tal, lo que podria, de acuerdo con cada caso, implicar la pérdida
de la legitimidad del tratamiento de dichas condiciones. Por otro
lado, la promocién de salud puede ser muy distinta dependiendo
de la definicion que se tenga de ella. A modo de ilustracién, una
definicion de salud como“ausencia de enfermedad” (Boorse, 1977)
obliga a los médicos sélo a prevenir enfermedades, mientras que
una definicion como“bienestar biopsicosocial” (WHO, 1948) obliga
a los médicos a promover estrategias bioldgicas, psicoldgicas y
sociales para prevenir el sufrimiento. Relacionado a lo anterior, De
Haro (2020) argumenta que las ciencias o, mas precisamente, los
cientificos, no son ajenos al uso de métodos filoséficos, tales como
argumentos l6gicos o andlisis conceptuales, a la hora de discutir
los aspectos fundacionales de su propia disciplina. Extrapolando lo
anterior al caso de la medicina, el clinico que se dedique a reflexio-
nar acerca de qué es la salud y qué son las enfermedades, o que
participe activamente en el debate acerca de los fundamentos de
la disciplina, esta advertida o inadvertidamente haciendo filosofia.
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De esta forma, pareciera que la afirmacion de Kant del principio
de este ensayo es correcta. La légica, la ética, la epistemologiay la
reflexion teoria acerca de las enfermedades y la salud hacen que
la filosofia sea de suma relevancia para la medicina, pudiéndose
incluso defender que es la filosofia y sus métodos son indispen-
sables para la misma.

Conclusiones

En este ensayo se ha explorado si la filosofia constituye una
disciplina relevante para la practica médica. La respuesta a esta
exploracion es que si. Por un lado, la filosofia tiene una aplicacion
en la medicina por medio de la l6gica, la ética y la epistemologia.
La primera determina qué razonamiento es correcto. La segun-
da, qué conducta es correcta. La tercera, qué metodologia para
generar conocimientos es correcta. A su vez, la filosofia tiene una
relevancia directa por medio del andlisis critico de la naturaleza de
la medicinay de las definiciones de salud y enfermedad. Mediante
estas preguntas de caracter tedrico, la filosofia cumple un rol fun-
damental al guiar el quehacer médico por medio de la definicién
de los conceptos fundacionales de la practica médica. Resultaria
beneficioso, tanto para la medicina como para la filosofia de la
medicina, la participacién de médicos en los debates acerca de los
fundamentos de la disciplina por medio del trabajo interdisciplinar
entre filésofos y médicos, y por medio de la formacién de médicos
con conocimientos en filosofia.

Lecturas complementarias

. Para una introduccién a la filosofia de la medicina, incluyendo
suimportancia, el debate de salud y enfermedad, considera-
ciones sobre lo que constituye la buena practica médica, un
analisis critico de los enfoques epistemoldgicos en medicinay
un resumen sobre las particularidades de la psiquiatria, [éase
Filosofia de la Medicina, de Cristian Saborido (2020).

«  Ldgica Simbdlica, de Irving Copi (1976), es un manual de [6gica,
con ejercicios y respuestas, que abarca las areas de la légica
proposicional y de primer orden, y sus métodos de deduccion.

«  Ellibro The Basics of Bioethics, de Robert Veatch y Laura Gui-
dry-Grimes (2020), es una lectura introductoria sobre bioética
escrita para un publico constituido por alumnos de pregrado
y profesionales de la salud.

Para una introduccion didactica y actualizada sobre la filosofia
de las ciencias, |éase Theory and Reality, de Peter Godfrey-Smi-
th (2021). Para una introduccidon mas profunda, de nivel de
pregrado, a la filosofia de las ciencias, Iéase What is This Thing
Called Science?, de Alan Chalmers (2013).
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Recursos de interés:

«  La Stanford Encyclopedia of Philosophy (Standford, 2025) es
un recurso en linea con entradas accesibles y de buen nivel
de profundidad, sobre el estado del arte de los distintos
problemas que aborda la filosofia.

«  Philpapers Online Research in Philosophy (Philpapers, 2025) es
una base de datos que compila articulos cientificos, ensayos,
tesis y otros recursos académicos en filosofia. En ella también
es posible encontrar algunos manuscritos de articulos que no
son de acceso abierto (open access).
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