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Resumen

Introduccion: Los selladores endodonticos bioceramicos derivados del silicato célcico,
destacan por sus propiedades bioldgicas y fisicoquimicas favorables. Su popularidad se debe
a su bioactividad y biocompatibilidad, aunque algunos estudios sefialan una alta solubilidad,
lo que podria afectar la calidad de la obturacion endodéntica con el tiempo.

Objetivo: Evaluar mediante una revision sistematica la solubilidad de los selladores
endoddnticos a base de silicato calcico en la presentacion premezclado y polvo-liquido.
Métodos: Se realiz6 una revision sistematica segun los lineamientos PRISMA. La busqueda
se efectud en la base de datos PubMed en agosto de 2023. Se incluyeron estudios en inglés
con una antigiiedad menor de cinco afios. Se excluyeron los articulos en preprint y de
revision. Se realiz6 la medicion del riesgo de sesgo de los estudios. Se compararon
porcentajes promedios maximos y minimos de solubilidad de los selladores endoddnticos a
base de silicato calcico: premezclado y polvo-liquido.

Resultados: Se seleccionaron nueve estudios, que incluyeron porcentajes promedio de
solubilidad. La solubilidad de los selladores endodonticos a base de silicato calcico varié
segun su presentacion y el medio de inmersién utilizado. En agua desionizada, los selladores
polvo-liquido presentaron mayor solubilidad (BioRoot RCS: 19,3 % vs. BC-Endosequence:
4,6 %). En solucion salina tamponada con fosfatos los premezclados fueron mas solubles
(Total Fill BC, 32,1 % vs. BioRoot RCS, 1,78 %), al igual que en agua destilada (Bio-C
Sealer, 20,53 % vs. BioRoot RCS, 16,51 %).

Conclusiones: La solubilidad de los selladores endodonticos a base de silicato calcico en

polvo-liquido no mostro diferencias en comparacion con los selladores premezclados.

Palabras clave: Cementos dentales; materiales de obturacion del conducto radicular;

solubilidad; selladores bioceramicos.
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Evaluation of the solubility of endodontics sealers based on calcium silicate: premixed

versus powder-liquid

Abstract

Introduction: Bioceramic endodontic sealers derived from calcium silicate, stand out for
their favorable biological and physicochemical properties. Their popularity is due to their
bioactivity and biocompatibility, although some studies indicate a high solubility, which
could affect the quality of endodontic filling over time.

Objective: To conduct a systematic review to evaluate the solubility of calcium silicate-
based endodontic sealers in premixed and powder-liquid presentation.

Methods: A systematic review was performed according to PRISMA guidelines. The
PubMed database was searched in August 2023. Studies written in English and less than five
years old were included. Preprints and reviews were excluded. We measured the risk of bias
of the studies. The maximum and minimum average solubility percentages of premixed and
powder-liquid calcium silicate-based endodontic sealers were compared.

Results: Nine studies were selected, that reported average solubility percentages. The
solubility of calcium silicate-based endodontic sealers varied according to their presentation
and the immersion medium used. In deionized water, the powder-liquid sealers showed
greater solubility (BioRoot RCS, 19.3% vs. BC-Endosequence, 4.6%). In phosphate
buffered saline, the premixed sealers were more soluble (Total Fill BC, 32.1% vs. BioRoot
RCS, 1.78%) as well as in distilled water (Bio-C Sealer, 20.53% vs. BioRoot RCS, 16.51%).
Conclusions: The solubility of powder-liquid calcium silicate-based endodontic sealers did

not differ from that of premixed sealers.

Keywords: Dental cements; root canal filling materials; solubility; bioceramic sealers.
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Introduccion

Los selladores endoddnticos son pastas finas y pegajosas que se usan durante la obturacién
endodontica’. La funcion de estos selladores es actuar como lubricantes y agentes de unidn,
facilitando que el material semisélido de obturacion (gutapercha) se deslice y se adhiera al
conducto radicular. Esto permite el llenado de vacios, irregularidades y complicaciones
anatomicas, como conductos laterales y accesorios, que pueden no ser alcanzados por la
gutapercha, ayudando asi a prevenir la microfiltracion de sustancias nocivas?. Se clasifican
por su composicion y reaccion de fraguado en: 6xido de zinc/eugenol, éxido de zinc-sin
eugenol, hidroxido de calcio, iondmero de vidrio, silicona, resina epoxica y silicato calcico
o bioceramicos e hibridos'2.

Los selladores endodonticos a base de silicato célcico se desarrollan a partir del agregado de
trioxido mineral (MTA), un material hidrofilico derivado del cemento de Portland, conocido
por sus excelentes propiedades biologicas. Numerosos estudios han reportado resultados
sobresalientes del MTA cuando se utiliza como cemento reparador. Sin embargo, este
material no cumple con los requisitos fisicoquimicos necesarios para su uso como cemento
sellador, debido a su consistencia y fluidez inadecuadas®.

Como consecuencia, se originaron los selladores llamados bioceramicos! o basados en
silicatos de calcio®; que retnen las excelentes propiedades bioldgicas del MTA y las
caracteristicas fisicoquimicas que debe tener todo sellador endoddntico para ser empleado
durante el relleno y/o obturacién de los conductos radiculares. Estos selladores han ganado
popularidad debido a sus propiedades de bioactividad y biocompatibilidad. Sin embargo,
algunos estudios®*. han reportado que a pesar de estas ventajas, presentan niveles elevados
de solubilidad, lo que compromete la calidad de la obturacion endoddntica a lo largo del
tiempo.

Para que los selladores a base de silicato tricalcico fraglien adecuadamente, deben entrar en
contacto con el agua, ya sea proveniente de la dentina o de fuentes exdgenas, porque son
hidrofilicos e higroscopicos. La interaccién con el agua provoca la solubilizacion de los
selladores, asi como la liberacion de iones de calcio e hidroxido hacia la dentina, lo que
facilita la formacion de hidroxiapatital*. Esta sustancia contribuye a la creacion de una zona
de infiltracion mineral que induce una unién quimica entre el cemento y la dentina,
mejorando asi el sellado de la obturacién. Ademas, el alto pH de estos materiales favorece
la formacién de hidroxiapatita y confiere propiedades antimicrobianas*. Su efectividad

clinica ha sido evaluada a corto plazo®.



La presentacion comercial de estos selladores es variada. La mas comdn es la presentacion
en polvo-liquido, en dos pastas, y de un solo componente en jeringa o premezclado®.

Estos selladores hidrofilicos son mas solubles que sus pares. En muchos de ellos su
solubilidad esta por encima del 3 %, que es el maximo requerido por las normas
internacionales®. La presentacion en polvo-liquido usa agua exdgena para iniciar su
fraguado, mientras aquellos de un solo componente o premezclado usan el agua de la dentina
con el mismo fin®. Es posible que la diferencia en la fuente del agua para el fraguado ocasione
diferencias en la solubilidad, que podria modificar el éxito clinico de la obturacion.

Janiniy col. ® hallaron que los selladores endoddnticos a base de silicato tricalcico en polvo-
liquido tienen caracteristicas fisicoquimicas diferentes que los de jeringa o premezclados.
La influencia de la solubilidad de los selladores endodonticos en el éxito del tratamiento no
ha sido claramente establecida. Hasta el momento, no se ha investigado la diferencia en la
solubilidad entre los selladores endodonticos a base de silicato célcico en presentaciones de
un solo componente o premezclados, en comparacion con aquellos en forma de polvo-
liquido.

El objetivo de esta revision sistematica fue evaluar la solubilidad de los selladores
endodonticos a base de silicato célcico, especificamente en relacion con sus formas de

presentacion: premezclado y polvo-liquido.

Este trabajo originalmente fue publicado en [Challco M, Vargas M (2025). Evaluacion de la
solubilidad de selladores endoddnticos a base de silicato calcico: premezclado versus polvo-
liquido. Revista Cubana de Estomatologia, 62,

e5023. https://revestomatologia.sld.cu/index.php/est/article/view/5023/2210 ]



https://revestomatologia.sld.cu/index.php/est/article/view/5023/2210

Métodos

Se realizd una revision sistematica de la literatura.

2.1 Busqueda de informacion

La revision se realizo el 21 de agosto de 2023. Se incluyeron Unicamente articulos en inglés
publicados en los ultimos cinco afios. Se excluyeron los articulos en formato preprint y de
revision.

La basqueda se llevo a cabo solamente en la base de datos médica PubMed, debido a la falta

de acceso a otras en el momento de la ejecucion de esta investigacion.

2.2 Estrategia de busqueda
Latabla 1, resume la estrategia de busqueda, la cual se disefié tomando como referencia los

criterios empleados en estudios previos similarest>>7,

Primero se accedio a la seccién PubMed Advanced Search Builder. Luego, en esta seccion
se ingresaron en forma secuencial las busquedas #1, #2 y #3 en el campo de busqueda
Ilamado Query box. Posteriormente, se ajustaron los filtros en la parte lateral de los
resultados. Primero se selecciond la opcion 5 years en el filtro Publication date. Luego el
filtro Additional filters se expandio para acceder al filtro Others. En este filtro se marco la
alternativa Exclude preprints.

En el enlace presente en la seccion Informacion complementaria mas abajo se puede acceder

a un video explicativo sobre la estrategia utilizada para la busqueda.

2.3 Obtencion de informacion

Los resultados obtenidos en PubMed se procesaron en Excel 2013, convirtiéndose en un
archivo en formato .xlIsx. Este archivo se subi6é a Google Drive para facilitar su revision. A
partir de la informacién contenida en ese archivo, se excluyeron los articulos que eran
revisiones de la literatura, aquellos a los que no se tenia acceso en formato de texto completo
y los que debian ser eliminados tras la revision del titulo, resumen o texto completo. La

seleccion de los estudios se realizé de acuerdo con un diagrama de flujo basado en la directriz
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PRISMAZ8. Se pueden consultar detalles adicionales sobre el proceso de cribado en los

archivos disponibles en el enlace de la seccion Informacion complementaria.

Se crearon dos grupos de andlisis con los cementos selladores identificados en los articulos
seleccionados:

- Grupo A, selladores endoddnticos a base de silicato calcico en polvo-liquido.
- Grupo B, selladores endodonticos a base de silicato calcico premezclado.

En cada articulo seleccionado se recopild informacion sobre el porcentaje de solubilidad de
cada cemento sellador en distintos medios acuosos: agua desionizada, agua destilada y

solucion salina tamponada con fosfatos (PBS).

2.4 Procesamiento de datos

Los datos fueron procesados con el software Excel 2013. Se realizd un analisis estadistico
descriptivo de los datos recolectados, empleando el promedio como medida de tendencia
central. La solubilidad de los selladores se report6 en porcentajes de solubilidad promedio

maximos y minimos, presentados en una tabla comparativa entre los dos grupos formados.

2.5 Medicion de riesgo de sesgo

Se utilizo la herramienta Quality Assessment Tool For In Vitro Studies (QUIN Tool)®, la
cual fue modificada para facilitar su aplicacion. Los detalles del proceso de cribado se
encuentran en los archivos disponibles en el enlace al final de esta seccion. Dos evaluadores
calificaron de forma independiente la calidad de los estudios seleccionados. Cada evaluador
asignd una calificacion cualitativa a cada criterio de manera independiente (si, no, dudoso),
y posteriormente se compararon las calificaciones. En caso de discrepancias, se asigné la

calificacion “dudoso” al criterio correspondiente.

Los 12 criterios evaluados fueron los siguientes®:

- Obijetivos claramente establecidos.

- Explicacion detallada del calculo del tamafio de la muestra.

- Explicacion detallada de la técnica de muestreo.
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- Detalles del grupo de comparacion.

- Explicacidn detallada de la metodologia.
- Detalles del operador.

- Aleatorizacion.

— Método de medicion de los resultados.
- Detalles del evaluador de resultados.

- Cegamiento.

- Anélisis estadistico.

— Presentacion de los resultados.

2.6 Informacién complementaria
Para acceder a los archivos con informacion complementaria de este estudio se puede

ingresar a la direccion electronica: https://osf.io/9razy/

12
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Resultados

3.1 Estudios seleccionados
Luego de identificar, cribar y aplicar los principios de idoneidad sugeridos por la directriz
PRISMA se incluyeron finalmente nueve articulos'®!8, La figura 1 muestra un resumen del

proceso de seleccion.

3.2 Riesgo de sesgo

Al aplicar la QUIN Tool modificada®, se observo que en todos los estudios méas del 50 % de
los criterios evaluados recibieron calificaciones que sugerian la presencia de sesgo
(calificacion dudosa o negativa). Los Unicos criterios en los que todos los articulos

obtuvieron una calificacion de “si” fueron “objetivos claramente establecidos” y

“presentacion de los resultados”, como se detalla en la tabla 2.

3.3 Solubilidad de los selladores

Al analizar la solubilidad de los selladores endodonticos, se observaron diferencias entre los
tipos de selladores premezclados y los selladores en polvo-liquido en los diversos medios
acuosos.

En agua desionizada, los selladores polvo-liquido como BioRoot RCS mostraron una
solubilidad promedio méaxima del 19,3%'°, mientras que los premezclados como
Endosequence-BC presentaron un méaximo del 4,6 %**, indicando una mayor solubilidad de
los polvo-liquido en este medio. Por el contrario, en solucién salina tamponada con fosfatos
(PBS), el sellador premezclado Total Fill BC mostrd una solubilidad promedio méxima del
32,1 %8, en contraste con el 1.78 %' del sellador polvo-liquido BioRoot RCS. De la misma
forma, en agua destilada, la tendencia se mantuvo; el sellador premezclado Bio-C Sealer
exhibié una solubilidad promedio méaxima del 20,53%*2, superior al 16,51%* del polvo-
liguido BioRoot RCS, indicando una mayor solubilidad de los selladores premezclados en
este medio especifico.

Entre los medios de inmersion evaluados, el agua destilada y la solucion salina tamponada
con fosfatos (PBS) parecieron ser los que generaron la mayor solubilidad en comparacion
con el agua desionizada.
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Estos hallazgos indican que la solubilidad de los selladores varia significativamente segun

el tipo de sellador y el medio de inmersion utilizado, como se observa en la tabla 3.

Discusion

Este estudio revel6 una gran variabilidad en la forma en que los investigadores evaluaron,
midieron y reportaron la solubilidad de los selladores endoddnticos a base de silicato de
calcio en sus presentaciones premezclada y polvo-liquido. Esto fue similar a lo encontrado
por Poggio y col.!®, que si bien siguieron la normativa internacional para evaluar la
solubilidad de ocho selladores de conductos radiculares diferentes, observaron una
diferencia significativa en los resultados de los selladores bioceramicos, BioRoot™RCS
(polvo-liquido) y TotalFill BC Sealer (premezclado), que mostraron una solubilidad
significativamente mayor entre todos los selladores probados y reportaron una pérdida de
peso superior al 3 % en lo que respecta al limite de solubilidad establecido por
organizaciones como ANSI/ADA e 1SO?%1,

Asimismo, se encontrd que habia una alta variabilidad para comparar la solubilidad de los
selladores endoddnticos, debido a las metodologias empleadas, ya que multiples estudios no
siguieron las normativas internacionales 1ISO o ANSI/ADA??!, Un ejemplo de ello es el
estudio realizado por Saghiri y col.?2, quienes para evaluar la solubilidad utilizaron métodos
propios, por lo tanto, estas diferencias en las condiciones experimentales, sea por el tipo de
medio de inmersion y el tiempo de duracion en la que es evaluado un sellador endoddntico,

dificulta su comparacion posterior con otros estudios.

Por otro lado, se hall6 que el agua destilada y el PBS fueron los medios que generaron mayor
solubilidad en los selladores a base de silicato calcico en comparacion con el agua
desionizada. Sin embargo, los resultados variaron ampliamente, indicando que no habia un
patron uniforme de solubilidad.

No se observd una tendencia consistente que revele que los selladores a base de silicato
calcico en su presentacion premezclada fueran mas o menos solubles que los de polvo-
liquido. Ambos tipos presentaron rangos amplios de solubilidad, dependiendo del medio de
inmersion utilizado, lo que reforzo la importancia de analizar individualmente el desempefio

de cada sellador en diferentes condiciones.
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Estos resultados podrian deberse a que todos los selladores a base de silicato célcico
presentan una alta solubilidad en agua, independientemente de su forma de presentacion?®.Es
importante considerar que la solubilidad de estos selladores puede estar influida por la
proporcion de silicato tricalcico y dicalcico en su composicion, asi como por la adicion de
fosfato calcico, que también puede afectar su solubilidad y bioactividad?*.

En nuestro estudio, la solubilidad se evalu6 en investigaciones que utilizaron tres medios
acuosos diferentes: agua desionizada, agua destilada y PBS (utilizada para simular
condiciones fisioldgicas en el medio bucal)?>2®, Algunos autores sefialan que el uso de PBS
proporciona un enfoque fisioldgicamente mas relevante en las pruebas de solubilidad de
selladores endodonticos!?!4. Sin embargo, las normativas SO 6876:2000%, 1SO
6876:20122! y la Especificacion N° 57 del ADAZ establecen el uso de agua destilada como
medio estandar para estas pruebas. Aunque el PBS puede ofrecer un entorno mas
representativo de las condiciones humanas, su empleo compromete la estandarizacion de los
ensayos, lo que dificulta la realizacion de revisiones sistematicas y metaanalisis para obtener
conclusiones basadas en evidencia.

Durante esta revision se identificaron estudios que clasificaban algunos selladores, como
MTA Fillapex, MTA Bioseal y AH Plus Bioceramic, como selladores a base de silicato
tricalcico, cuando en realidad contenian resina. Se sugiere que estos selladores sean
reclasificados como “selladores a base de silicato calcico modificados con resina'18:27,

Es importante destacar que aungue algunos estudios utilizaron normativas 1ISO o ADA para
evaluar la solubilidad'®'#8 otros modificaron dichas normas''?> o no siguieron
ninguna®!>1817 Esta variabilidad se extendié también al tipo de medio acuoso utilizado al
momento de medicion y a la manera en que se expresaron los resultados de solubilidad.
Aunque todos los estudios justificaron sus metodologias, esta heterogeneidad impidié la
comparacion directa entre los selladores evaluados. Por ello, el anlisis estadistico de este
estudio se baso en valores minimos y maximos, en lugar de los promedios reportados.

En nuestro estudio se incluyeron nueve articulos para revision luego del proceso de cribado.
En las revisiones sistematicas es comun que el nimero de documentos incluidos sea bajo,
debido a factores como criterios de elegibilidad, evaluaciones de calidad, registros
duplicados, relevancia limitada y el proceso de seleccion. Los criterios suelen excluir
estudios que no cumplen estandares metodol6gicos 0 que no se ajustan a la pregunta de
investigacion, mientras que la evaluacion de calidad descarta aquellos con deficiencias

metodoldgicas. Ademas, los registros duplicados y los articulos que no abordan directamente
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las preguntas planteadas reducen el nimero final de estudios relevantes. El proceso de
seleccion, que incluye varias etapas, también contribuye a estas exclusiones. Aunque el
numero de documentos incluidos sea bajo, este estudio garantiza una sintesis fiable, basada
en estudios de alta calidad 2%,

La evaluacién con la QUIN Tool modificada revelé que mas del 50 % de los criterios
indicaron sesgo en los estudios, aunque todos cumplieron con los objetivos y la presentacion
de resultados. Estos hallazgos son comunes en las revisiones sistematicas®3%-32, Un resultado
como este sugiere que la mayoria de los estudios evaluados presentaron limitaciones
importantes en términos de calidad metodoldgica. Esto podria significar que los estudios
tendrian areas criticas donde no cumplirian plenamente con los estandares establecidos, lo
cual podria afectar la fiabilidad de sus conclusiones. Sin embargo, también se detectaron
aspectos positivos, ya que todos los estudios fueron claros en cuanto a sus objetivos y en la
presentacion de los resultados, lo que posiblemente reflejo un nivel basico de rigor en estas
areas especificas. Esto podria interpretarse como un punto de partida para mejorar otros
aspectos metodoldgicos en investigaciones futuras.

En general, los hallazgos parecen indicar la necesidad de precaucion al interpretar los
resultados de estos estudios, dado el riesgo de sesgo identificado.

La principal limitacion de este estudio fue la imposibilidad de comparar directamente los
selladores, debido a la alta variabilidad en las metodologias empleadas para evaluar la
solubilidad. Se necesita la implementacién de protocolos estandarizados, condiciones
uniformes de prueba y wuna formulacion clara de los tipos de selladores
endodonticos”121°3334  Aunque se han propuesto soluciones, como el uso de muestras mas
pequefas y estandares de ensayo mas precisos®, se requiere una mayor normalizacion y
consenso entre los investigadores y organizaciones para mejorar la fiabilidad y

comparabilidad de los métodos de medicion bajo normativas estandarizadas.
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Conclusion

La solubilidad de los selladores endoddnticos a base de silicato calcico en su presentacion
premezclada no difiere de la de los selladores en polvo-liquido.
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AnNexos

Tabla 1. Estrategia de bldsqueda de informacion

Ndmero
de
busqueda

Estrategia usando operadores l6gicos

#1

#2

#3

(CCCeca(dental cementsfMeSH Terms]) OR (root canal
filling materialsfMeSH Terms])) OR (endodontic seal*))
OR (bioceramic root canal)) OR (bioceramic root canal
sealer)) OR (bioceramic sealer)) OR (calcium silicate
cement*)) OR (calcium silicate sealer)) OR (calcium
silicate-based root canal sealer)) OR (calcium silicate-based
sealer)) OR (dental cement*)) OR (hydraulic root canal
sealer)) OR (hydraulic sealer)) OR (MTA cement*)) OR
(MTA seal*)) OR (nano-ceramic sealer)) OR (root canal
fill*)) OR (root canal seal*)

(((((solubility[MeSH  Terms]) OR  (solubil*)) OR
(dissolut*)) OR (volumetric change)) OR (dimensional
change)) OR (dimensional stability)

#1 AND #2
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Tabla 2. Riesgo de sesgo segin QUIN Tool modificada

Articulos

Criterios Ref10 Refll Refl2 Refl3 Refl4 Refl5 Refl6 Refl7 Ref.18

Objetivos

claramente Si Si Si Si Si Si Si Si Si
establecidos

Explicacién

detallada del

calculo del No No  Dudoso Dudoso Dudoso Dudoso Dudoso Dudoso Dudoso
tamafio de la
muestra
Explicacion
detallada de la
técnica de
muestreo
Detalles del
grupo de Dudoso Dudoso Dudoso Dudoso Dudoso Dudoso Dudoso Dudoso Si
comparacion

Explicacién

detallada de la Dudoso  Si Si Si Si Si Si Si Si
metodologia

Detalles del

operador

Aleatorizacion No No Dudoso No No Dudoso No No No

Método de

mediciéon de los Dudoso Dudoso Si Dudoso Dudoso Si Si Si Dudoso
resultados

Detalles del

evaluador de Dudoso No No No No No No No No
resultados

Cegamiento No No No No No No No No No
Anaélisis
estadistico

Presentacion de
los resultados

Dudoso No Dudoso No Dudoso No Dudoso Dudoso Dudoso

No No No No No No No No Dudoso

Si Dudoso Dudoso Si Dudoso Dudoso Dudoso Si Dudoso

Si Si Si Si Si Si Si Si Si

*Ref: Referencia
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Tabla 3. Tabla comparativa de la solubilidad de los selladores endodonticos a base de

silicato calcico: premezclado y polvo-liquido

Solubilidad en agua

Solubilidad en agua

Solubilidad en PBS

desionizada destilada
Grupo/Nombre - - - - - -
del sellador Porcentaje Porcentaje Porcentaje Porcentaje Porcentaje Porcentaje
promedio promedio promedio promedio promedio promedio
minimo maximo minimo maximo minimo maximo
'Qggﬁﬁﬁﬁ) 13,1 19,3 1,6 16,51 0,936 1,784
g\és(fgler Plus i i 6,45 i 3,51 i
D poseauence o 5 46 : : 57 751
B/Bio-C
Sealer(3.15.16) - - 8,62 20,53 17,37 -
B/Bio-C lon+1" - - 11,2 - - -
B/Cerafill¥ -1,95 -5,05 - - -5,48 -6,87
B/Ceraseal *V - - 10,72 13,92 - -
B/EndoSequence
acan - : 9,33 : : :
B/EndoSequence
BC-Sealer - - 11,79 - - -
HiFlow®)
gg?&ﬂlg) Fill g4 14,2 7,82 35,55 5,24 32,1

* PBS: Solucion salina tamponada con fosfatos.

* Grupo A: Selladores endodonticos a base de siilicato calcico polvo-liquido: BioRoot RCS,

Sealer Plus BC.

*Grupo B: Selladores endoddnticos a base de silicato calcico premezclado: Endosequence

BC, Bio-C Sealer, Bio-C lon+, Cerafill, Ceraseal, EndoSequence BC Sealer HiFlow, Total

Fill BC.
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Fig. 1. Diagrama de flujo PRISMA de la revision sistematica.
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