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Resumen:

La deteccion del virus del sindrome respiratorio severo agudo coronavirus 2
(SARS CoV-2) en los fluidos orales y la elevada generacion de aerosoles durante
los procedimientos odontolégicos ha llevado a la necesidad de buscar medidas
para controlar la trasmision de esta enfermedad. El Objetivo de este estudio es
presentar la evidencia clinica disponible sobre la reduccién de la carga viral y la
accion virucida de diferentes antisépticos orales contra el SARS-CoV-2, y
proponer su utilizacibn como estrategia preventiva eficaz previo a la atencién
odontologica. Existe evidencia clinica sobre el uso de varios enjuagues bucales en
distintas concentraciones y tiempos para reduccién de la carga viral del SARS
CoV-2 en la saliva. Esta revision de la literatura se centra en la evidencia clinica
disponible, que indique el uso de enjuagues bucales como una medida preventiva
eficaz en la reduccion de la carga viral salival de SARS CoV-2 para evitar la
transmision cruzada de la enfermedad Covid-19 durante los tratamientos
odontoldgicos. Se realizd la busqueda bibliografica de la informacion disponible
desde septiembre del 2020 hasta mayo de 2022, en PubMed, Google Scholar y
Cochrane. La clorhexidina al 0,12%, la yodopovidona al 0,5-1 % o el cloruro de
cetilpiridinio al 0,04-0,075 % reducen la carga viral de SARS-CoV-2 en saliva,
pudiendo ser utilizados para reducir el riesgo de contagio de SARS-CoV-2.

Palabras clave: Enjuagues bucales. SARS-CoV-2. Carga viral. Coronavirus-19.
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Abstract:

The detection of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
in oral fluids and the high generation of aerosols during dental procedures has led
to the need to seek measures to control the transmission of this disease. The aim
of this study is to present the available clinical evidence on the reduction of viral
load and virucidal action of different oral antiseptics against SARS-CoV-2, and to
propose their use as an effective preventive strategy prior to dental care. There is
clinical evidence on the use of various mouth rinses at different concentrations and
times for reduction of SARS CoV-2 viral load in saliva. This literature review
focuses on the available clinical evidence indicating the use of mouth rinses as an
effective preventive measure in reducing the salivary SARS CoV-2 viral load to
avoid cross-transmission of Covid-19 disease during dental treatment. A literature
search of available information from September 2020 to May 2022 was performed
in PubMed, Google Scholar and Cochrane. Chlorhexidine 0.12%, iodopovidone
0.5-1% or cetylpyridinium chloride 0.04-0.075% reduce the viral load of SARS-
CoV-2 in saliva and can be used to reduce the risk of SARS-CoV-2 transmission.

Keywords: Mouth rinses. SARS-CoV-2. Viral load. Coronavirus-19.
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1. Introduccion

Desde diciembre de 2019 que se reportd por primera vez un caso de Covid-19 en
Wuhan, China y el 11 de marzo de 2020, en que la Organizacion Mundial de la
Salud declar6 a esta enfermedad como una pandemia, (Huang and Huang, 2021)
(Chaudhary et al., 2021) se han implementado varias medidas preventivas y
programas de vacunacion contra el SARS-CoV-2 a nivel mundial. Si bien se han
establecido algunas recomendaciones profilacticas para prevenir los contagios con
SARS-CoV-2 que se centran en el aislamiento del virus mediante el
distanciamiento social, el uso de mascarillas, el lavado de manos y el rastreo de la
enfermedad, (Eduardo et al., 2021) (Huang and Huang, 2021) puede ser que estas
medidas no sean apropiadas para los profesionales de la odontologia, quienes
corren un riesgo mayor de contagio debido a que suelen estar muy cerca de sus
pacientes, los mismos que deben estar sin mascarilla para el examen oral y el uso
de aerosoles en los distintos procedimientos dentales aumenta el riesgo de
contaminacion con el SARS-CoV-2. (Eduardo et al., 2021)

Durante mucho tiempo se han utilizado enjuagues o colutorios orales previo a la
realizacion de cualquier procedimiento odontolégico, con el objetivo de disminuir la
carga microbiana en la cavidad oral, son varios los estudios clinicos que sugieren
el uso de enjuagues bucales que contienen cloruro de cetil piridinio, perdxido de
hidrégeno, clorhexidina, yodopovidona, entre otros; que podrian reducir el riesgo
de transmision del Covid-19. (Chaudhary et al., 2021)

El presente estudio tiene como objetivo presentar la evidencia clinica disponible
sobre la reduccion de la carga viral y la accion virucida de diferentes antisépticos
orales contra el SARS-CoV-2, y proponer su utilizacion como estrategia preventiva
eficaz previo a la atencion odontologica.

2. Metodologia

Para esta revision de la narrativa se realiz0 la busqueda bibliografica de la
informacion disponible acerca de estudios clinicos controlados para el analisis de
contenidos que evallen el efecto antiviral/virucida o la disminucion de la carga

viral contra el SARS-CoV-2 en pacientes adultos tras el uso del enjuague bucal
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desde septiembre del 2020 hasta mayo de 2022, en PubMed, Google Scholar y
Cochrane utilizando los siguientes términos MeSH y operadores booleanos con
formato en inglés: 'mouthwash’ OR ‘oral rinse' OR 'mouth rinse’ OR 'povidone
ilodine' OR 'chlorhexidine' OR 'hydrogen peroxide' OR 'cetylpyridinium chloride’ OR
‘essential oil' OR 'phthalocyanine derivatives' OR 'citrox' OR 'silver nanoparticles'
AND 'viral load'" OR 'virucidal effect’ AND 'COVID-19' OR 'SARS-CoV-2' AND
clinical trials OR randomized clinical trials, todo esto se desarroll6 con el soporte
de un tercer autor/revisor Dr. Jacinto Alvarado, en base a la siguiente pregunta
PICO cuadrol:

Tabla 1 - Estrategia PICO

P: Pacientes adultos con Covid-19.

I: Uso de cualquier enjuague bucal que contenga perdxido de hidrégeno,
Clorhexidina, yodopovidona, Cloruro de cetilpiridinio u otro compuesto antiviral, en
cualquier concentracion.

C: Sin utilizar ningun tipo de enjuague bucal o placebo.

O: Reduccioén de la carga viral del SARS-CoV-2.

Cuadro 1
Criterios de elegibilidad
Para establecer la busqueda, se definieron los criterios de inclusion y exclusion:

Criterios de inclusién:

(a) Estudios clinicos controlados.
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(b) Estudios clinicos controlados aleatorizados que evalien el efecto
antiviral/virucida o la disminucion de la carga viral contra el SARS-CoV-2 en
pacientes adultos tras el uso del enjuague bucal.

Criterios de exclusion:

(a) Estudios en los que se evaluaron antisépticos orales para virus distintos del
SARS-CoV-2 en saliva de individuos infectados.
(b) Estudios Unicamente in vitro.

(c) Estudios en animales.

Una vez realizada la busqueda electrénica se obtuvieron en total 314 articulos. De
estos fueron excluidos 244 duplicados, dejando un total de 70 articulos para la
evaluacion de titulos y resimenes. Posteriormente se descartaron 56 articulos que
mediante la lectura del titulo y resumen se pudo observar que no cumplian con los
criterios de inclusion del presente estudio; de estos 16 fueron estudios incompletos
gue no presentaron resultados hasta la fecha, 20 estudios in vitro, 15 estudios
descriptivos y 5 estudios clinicos no controlados. Finalmente se agregaron 3

articulos revisados mediante basqueda manual.

En total 17 articulos que abarcan evidencia clinica sobre la eficacia en la
reduccion de la carga viral salival de SARS-CoV-2, fueron considerados en esta

revision.
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Figura 1 - Diagrama de flujo de investigacion
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3. Resultados

Enjuagues bucales para disminuir la carga viral del SARS-CoV-2

Con el objetivo de reducir el riesgo de transmision del SARS-CoV-2 de los
pacientes con Covid-19, es necesario disminuir la carga viral de la cavidad oral,
una opcién eficaz para ello es el uso de enjuagues bucales con efecto antiviral,
hay muchas investigaciones que recomiendan el uso de enjuagues bucales que
contienen cloruro de cetil piridinio, peroxido de hidrogeno, clorhexidina,
yodopovidona, entre otros; podrian reducir el riesgo de transmisién del Covid-19.
(Carrouel et al., 2021) (Chaudhary et al., 2021)

Clorhexidina

Huang et al, en un estudio clinico controlado con una muestra de 66 personas en
el grupo experimental frente a 55 participantes en el grupo de control evalud el
efecto de la clorhexidina al 0.12% como enjuague bucal y spray orofaringeo
durante 30 segundos, dos veces al dia. (Huang and Huang, 2021) Al cabo de 4
dias, se realiz6 un frotis de la orofaringe en los pacientes del grupo de
intervencién, y se comprobé la presencia del SARS-CoV-2 mediante (quantitive
Real Time-Polymerasa Chain Reaction) gRT-PCR. Los resultados indicaron una
eliminacién del SARS-CoV-2 de la orofaringe en un 86%, frente al 6,3% de los

pacientes del grupo de control. (Huang and Huang, 2021)

Chaudhary et. al, en un estudio clinico controlado aleatorizado a 41 pacientes
sintométicos los dividieron en 4 grupos, que utilizaron distintos enjuagues o
colutorios durante 60 segundos. Los enjuagues bucales que utilizaron para esta
investigacién contenian solucion salina (Grupo de control), peroxido de hidrogeno
al 1% (Grupo A), gluconato de clorhexidina al 0.12% (Grupo B), yodopovidona al
0.5% (Grupo C). En los resultados se pudo observar en el grupo que utilizd
gluconato de clorhexidina al 0.12%, una reduccion de la carga viral de SARS-CoV-
2 en la saliva hasta en un 89% después de 15 minutos de realizar el enjuague.

Mientras que, a los 45 minutos se redujo en un 70%. Ademas, en 6 participantes
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gue presentaron una carga viral inicial inferior a 1074 copias por ml de saliva, hubo
una reduccion del 100% tanto a los 15 como a los 45 minutos. (Chaudhary et al.,
2021)

Costa et al, en un estudio clinico controlado, en el que participaron 50 voluntarios
en el grupo de intervencion, que realizaron gargaras con un enjuague bucal que
contenia 15 ml de gluconato de clorhexidina al 0,12% durante 1 minuto, frente a
un grupo de control con 50 participantes que utilizaron una solucion placebo, y
midieron la carga viral con el valor cycle threshold (Ct), dicho valor cuando
aumenta indica que existe una reduccidon de la carga viral. El grupo de
intervencién demostré un aumento del Ct, lo que se traduce en una reduccion de
la carga viral del 72%, considerablemente mayor transcurridos 5 minutos de
practicado el enjuague, en comparacion con el grupo de control que mostré una
reduccion de la carga viral del 40%. Sin embargo, a los 60 minutos, aunque hubo
un mayor porcentaje de individuos que mostraron una reduccion de la carga viral
en el grupo de intervencion, la diferencia fue menos significativa. (Costa et al.,
2021)

Ferrer et al, en un ensayo clinico controlado en donde el grupo de intervencién de
12 pacientes que usaron un enjuague con clorhexidina al 0,12% durante 1 minuto,
se observo una reduccion de la carga viral a los 30 minutos y se mantuvo en el
tiempo, tras un minuto de enjuague. Sin embargo, la ventaja de utilizar un
enjuague bucal en este estudio fue limitada en comparacion con el grupo de
control integrado por 12 participantes que realizaron enjuagues con agua
destilada, en el cual un nimero significativo de pacientes también experimento

una disminucién de la carga viral. (Ferrer et al., 2021)

Mukthar et al, en un estudio clinico controlado donde el del grupo de intervencion
46 integrantes realizaron un enjuague bucal tres veces al dia, durante 30
segundos, utilizando 15 ml de una solucion mixta de 10 ml de gluconato de
clorhexidina al 0,2% mas 5 ml de peroxido de hidrégeno al 6%. Luego de un

periodo de dos semanas de seguimiento observaron que estos pacientes tuvieron
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mayores tasas de alta hospitalaria, y menos estancias hospitalarias prolongadas,
necesidad de intubacion y mortalidad global en comparacion con el grupo de

control de 46 participantes. (Mukhtar et al., 2020)

Paula Eduardo et al., en un ensayo clinico piloto controlado aleatorizado, en el que
un grupo integrado aleatoriamente por 8 pacientes que realizaron enjuagues con
15 mL de clorhexidina al 0,12% durante 30 segundos, frente al grupo de control
integrado por 9 participantes que utilizaron una solucién con agua destilada. Los
resultados indicaron reducciones de la carga viral que sucedieron principalmente
después de 30 y 60 minutos de realizar enjuagues bucales usando Unicamente
clorhexidina al 0.12%. No obstante, se observéo que el 33% de pacientes
mostraron un aumento del numero de copias/pl de SARS-CoV-2 inmediatamente
después del enjuague bucal inicial, obteniéndose asi un resultado inesperado.
(Eduardo et al., 2021)

Elzein et al., en un estudio clinico controlado, en el cual 27 pacientes en el grupo
de intervencion, con el virus SARS-CoV-2 detectado en la saliva, se encontré una
diferencia significativa de medias de Ct en las muestras emparejadas utilizando
Clorhexidina al 0,2% por 30 segundos. ElI Ct medio aumenté a 5,69 después del
enjuague bucal. EI Ct medio de antes y después del enjuague bucal fue
respectivamente de 27,69 + 7,16 (mediana de 27,11) y 33,9 + 7,08 (mediana de
33,13), lo cual indica la efectividad en la reduccién de la carga viral de SARS-CoV-
2 en la saliva. Por el contrario, no se encontraron diferencias significativas en el
grupo de control (n=9) que utiliz6 el agua destilada como solucion de enjuague
bucal. (Elzein et al., 2021)

Guimaraes et al.,, en un estudio clinico controlado, en el cual un grupo de 12
pacientes utilizaron un colutorio con clorhexidina al 0.12%, se comprobd en los
resultados que no existieron diferencias al comparar con el grupo de control de 15
pacientes que utilizaron una solucion de agua esterilizada, ya que no hubo
reduccion en los valores medios del numero de copias/ul de SARS-CoV-2 en las

muestras de saliva de los pacientes después de utilizar clorhexidina al 0.12%
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durante un minuto, o una combinacion de 15 ml de peréxido de hidrégeno al 1,5%,
seguido de 15 ml de clorhexidina al 0,12%. Siendo que 4 pacientes del grupo de
clorhexidina que representa el 33%, mostré un aumento del nimero de copias/ul
de SARS-CoV-2 inmediatamente después del enjuague inicial. (Guimaraes et al.,
2022)

Cloruro de cetilpiridinio

Ferrer et al., en un estudio clinico controlado, en una muestra de 11 pacientes que
utilizaron enjuague con cloruro de cetilpiridinio al 0.07% durante un minuto, se
pudo observar una disminucion del 30% de la carga viral en los pacientes respecto
al grupo de control de 12 pacientes que utilizaron agua destilada, a los 30 minutos
después del enjuague bucal. Un 59% de los participantes que utilizaron cloruro de
cetilpiridinio experimentaron una disminucion del 50% de la carga viral, y los
efectos maximos se observaron después de 2 h. Esto indica que el enjuague con
cloruro de cetilpiridinio ademas de ser efectivo contra el SARS- CoV-2, mostro
una alta sustantividad, o capacidad de mantener su efecto en el transcurso del

tiempo. (Ferrer et al., 2021)

Seneviratne et al, en un estudio clinico controlado en el que se incluyeron en total
16 pacientes, se comparo la eficacia en la reduccién de la carga viral de SARS-
CoV-2 de tres colutorios comercialmente disponibles, estos son: el grupo 1 con
yodopovidona al 0,5% (Betadine Gargle and Mouthwash 10 mg) diluido con 5 ml
de agua, el grupo 2 con clorhexidina al 0,2% (Pearly White Chlor-Rinse) el grupo 3
con cloruro de cetilpiridinio al 0,075% (Colgate Plax) y el grupo 4 con el uso de
agua como enjuague. Se pudo establecer que el enjuague bucal de cloruro de
cetilpiridinio fue efectivo para reducir la carga viral de SARS-CoV-2 en la saliva
después de 5 minutos de realizar el enjuague por 30 segundos, en comparacion
con el grupo de control integrado por 2 participantes que utilizaron agua. Se
observé un mayor efecto en la disminucion de la carga viral salival en los grupos
gue usaron cloruro de cetilpiridinio y yodopovidona, y este efecto se mantuvo a las

3y 6 horas. (Seneviratne et al., 2020)
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Paula Eduardo et al, en un estudio clinico controlado en el que intervinieron 7
pacientes para el grupo experimental y 9 pacientes para el grupo de control, se
analizo el efecto del cloruro de cetilpiridinio al 0,075% + lactato de zinc al 0,28%;
Colgate Total 12®, Colgate-Palmolive Company, Brasil), en la reducciéon de la
carga viral al prescribir enjuagues con 20 ml de colutorio durante 30 segundos en
pacientes diagnosticados previamente como positivos para Covid-19 segun la
gRT-PCR. El enjuague con el colutorio de cloruro de cetilpiridinio en combinacion
con zinc mostro la mejor reduccién de la carga viral, con una disminucion de 20,4
+ 3,7 veces inmediatamente después del enjuague, y mantuvo una reduccién de
2,6 £ 0,1 veces del SARS-CoV-2 en la saliva a los 60 minutos. (Eduardo et al.,
2021)

Yodopovidona

Chaudhary et al.,, en un estudio clinico controlado aleatorizado, en donde
dividieron a 41 pacientes sintométicos en 4 grupos, que utilizaron distintos
enjuagues o colutorios durante 60 segundos. Los enjuagues bucales que utilizaron
para esta investigacion contenian solucion salina (Grupo de control), peroxido de
hidrogeno al 1% (Grupo A), gluconato de clorhexidina al 0.12% (Grupo B),
yodopovidona al 0.5% (Grupo C). En los resultados se observé una reduccion de
la carga viral de SARS-CoV-2 del 61% después de 15 minutos de realizar el
enjuague con 15 ml de un colutorio con yodopovidona al 0,5% durante 60
segundos. Por otra parte, se pudo evidenciar que a los 45 minutos se redujo en un
97%. Ademas, en todos los participantes con una carga viral inicial inferior a 10”4
copias por ml de saliva, hubo una reducciéon del 100% a los 15 y a los 45 minutos.
(Chaudhary et al., 2021)

Ferrer et al, en un estudio clinico controlado, en donde el grupo de control de 12
participantes que utilizaron agua destilada, y el grupo de intervencion de 9

personas que utilizaron un colutorio con yodopovidona al 0.2% durante 1 minuto,
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mostraron a los 30 minutos una reduccion media del 30% de la carga viral en
comparacion con el grupo de control. Ademas, un 65% de los pacientes que
usaron yodopovidona mostraron después de 2 horas de realizar el enjuague, una
reduccion del 50% de la carga viral, lo que indica que este compuesto tiene una

alta sustantividad. (Ferrer et al., 2021)

Elzein et al., en un estudio clinico controlado con un grupo de control de 9
participantes que usaron como enjuague bucal agua destilada, y un grupo de
intervencion de 25 participantes que utilizaron yodopovidona al 1% por 30
segundos, mostraron una diferencia significativa de medias del valor Ct entre las
muestras emparejadas antes (29,88 + 6,2; mediana 30,75) y después del
enjuague bucal (34,36 £ 6,3; mediana 34,19). Después de 5 minutos la diferencia

entre las medias fue de 4,45. (Elzein et al., 2021)

Seneviratne et al, en un estudio clinico controlado, se evalud la eficacia en la
reduccion de la carga viral de SARS-CoV-2 entre el grupo de control de 2
participantes que enjuagaron su boca con agua, y un grupo de intervencion de 4
participantes que utilizaron un colutorio con yodopovidona al 0,5% (Betadine
Gargle and Mouthwash 10 mg) durante 30 segundos. Se pudo observar que los
pacientes del grupo de yodopovidona mostraron mayores cambios de pliegues en
el valor Ct a los 5 minutos y a las 3 horas después del enjuague. Sin embargo,
s6lo se obtuvo un aumento estadisticamente significativo en el cambio de pliegues
a las 6 horas en comparacion con el grupo de control que utilizé agua.
(Seneviratne et al., 2020)

Ferrer et al, en un estudio clinico controlado, en donde el grupo de control de 12
participantes que utilizaron agua destilada, y el grupo de intervencion de 9
personas que utilizaron enjuagues con un colutorio con yodopovidona al 0.2%
durante 1 minuto, mostraron a los 30 minutos una reduccion media del 30% de la
carga viral en comparacion con el grupo de control. Ademas, un 65% de los

pacientes que usaron yodopovidona mostraron después de 2 horas de realizar el
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enjuague, una reduccién del 50% de la carga viral, lo que indica que este

compuesto tiene una alta sustantividad. (Ferrer et al., 2021)

Peroxido de hidréogeno

Chaudhary et al, en un estudio controlado clasificaron aleatoriamente a 41
pacientes sintomaticos en 4 grupos, que utilizaron distintos enjuagues o colutorios
durante 60 segundos. Los enjuagues bucales que utlizaron para esta
investigacién contenian solucion salina (Grupo de control), peroxido de hidrégeno
al 1% (Grupo A), gluconato de clorhexidina al 0.12% (Grupo B), yodopovidona al
0.5% (Grupo C). Los resultados demostraron que el uso de 15 ml de perdxido de
hidrogeno al 1%, durante 1 minuto es eficaz en reducir la carga viral de SARS-
CoV-2 en un 88% a los 15 minutos, y en un 90% a los 45 minutos de realizar el
enjuague. Ademas, todos los participantes con una carga viral inicial menor a 10°4
copias por ml de saliva, mostraron una reduccién del 100% a los 15 y 45 minutos.
(Chaudhary et al., 2021)

Ferrer et al, en un estudio clinico controlado, en 14 pacientes para el grupo de
intervencion frente a 12 pacientes del grupo de control, se evalud la efectividad del
enjuague con peréxido de hidrogeno al 1% (Oximen®©) durante un minuto, en la
disminucién de la carga viral salival de SARS-CoV-2. Para esta investigacion se
ajusto la dosis indicada por el fabricante, diluyendo 5 ml de peroxido de hidrogeno
al 3% con 10 ml de agua destilada. En el grupo de perdxido de hidrégeno, el
mayor efecto se observé 1 hora después del tratamiento, alcanzando una
disminucién de hasta el 58% en comparacion con los valores de carga viral

iniciales. (Ferrer et al., 2021)

Guimaraes et al., en un estudio clinico controlado, se analiz6 el efecto en la
disminucion de la carga viral de SARS-CoV-2 en una muestra de 12 pacientes en
el grupo de intervencion, mientras que el grupo de control tuvo una muestra de 15
participantes, tras realizar enjuagues durante un minuto, con 15 ml de peréxido de

hidrogeno al 1,5%, preparado diluyendo perdxido de hidrogeno 50:50 con H20.
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Los resultados indicaron que en 4 de 12 pacientes (33%) hubo un aumento del
namero de copias/pul de SARS-CoV-2 inmediatamente después del enjuague
bucal inicial. A pesar de eso, se observé una reduccion significativa hasta después
de 30 minutos de realizar el enjuague. (Guimaraes et al., 2022)

Paula Eduardo et al., en un estudio clinico controlado, con una muestra de 12
participantes para el grupo de intervencion con peréxido de hidrogeno frente al
grupo de control integrado por 9 pacientes, menciona en los resultados de su
estudio que el uso del colutorio durante 30 segundos con peréxido de hidrogeno al
1.5% (Peroxyl®, Colgate-Palmolive Company, USA), mostré una reduccion de la
carga viral de 15,8 + 0,08 veces inmediatamente después del enjuague. Sin
embargo, en este estudio se demostr6 que el enjuague con cloruro de cetil
piridinio en combinacion con zinc resulta mas eficaz contra el SARS-CoV-2 en la
saliva. (Eduardo et al., 2021)

Di Doménico et al, en un estudio clinico controlado, en el que participaron de 20
pacientes tanto en el grupo de intervencibn como en el de control, se evalué el
efecto contra el SARS-CoV-2 tras realizar gargaras con peroxido de hidrégeno, al
1,0% y lavado nasal con peroxido de hidrégeno al 0,5% durante 8 dias. Los
resultados revelan que aquellos pacientes que realizaron enjuagues con peréxido
de hidrégeno al 1% durante 30 segundos, no presentaron diferencias significativas
en la reduccién de la carga viral en comparacién con el grupo de control. Se
observo que el 75% de los pacientes del grupo experimental tuvieron alivio de la
disnea, o incapacidad para respirar, entre los dias 0 y 2 del tratamiento. Por otra
parte, algunos pacientes manifestaron ciertos efectos adversos con el uso
prolongado de peréxido de hidrégeno, sobre todo en los dias 2 y 4, refiriendo
nauseas, irritacion de la garganta y sensacion de picor en la lengua

respectivamente. (Di Doménico et al., 2021)
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Nanoparticulas de plata

Reyes et al, en su estudio clinico controlado que involucré 114 pacientes en el
grupo experimental y 117 en el grupo de control, evaluaron el efecto del enjuague
bucal ARGOVIT® durante 30 segundos, 3 veces al dia, en la reduccion de la
carga de SARS-CoV-2. Esta solucion fue fabricada en el Centro de Investigacion y
Produccion Vector-Vita Ltd., en Novosibirsk, Rusia. Entre sus componentes
contiene plata metalica 0,06%, polivinilpirrolidona 0,63%, colageno hidrolizado
0,31% y agua destilada 99% en peso. (Almanza-Reyes et al., 2021)

Los resultados al finalizar el estudio indicaron que la incidencia de la infeccion por
SARS-CoV-2 fue significativamente mayor en el grupo de control que utilizé un
colutorio sin el componente antiviral, donde el 28.2% (33 participantes de 117)
presentd la enfermedad Covid-19, frente al 1,8% (2 participantes de 114) en el

grupo de intervencion. (Almanza-Reyes et al., 2021)
Agua electrolizada neutra

Gutierrez et al, en un ensayo clinico controlado en un hospital mexicano se analizo
en 85 participantes del grupo de control frente al mismo nimero de voluntarios del
grupo experimental, el efecto del uso de 10 ml de agua electrolizada neutra,
durante 60 segundos, tres veces al dia, como enjuagues nasofaringeos y
orofaringeos para reducir el riesgo de enfermedad por Covid-19 en el personal
médico de primera linea. Los resultados indicaron que de 163 voluntarios a los
gue se hizo un seguimiento durante dos semanas, 10 individuos (12,7%) del grupo
de control fueron confirmados positivos para COVID-19 mediante la presencia de
sintomas y la prueba RT-PCR del SARS-CoV-2, mientras que sélo 1 (1,2%) fue
confirmado en el grupo experimental. Esto representa un factor de proteccion en
mas del 90% para los individuos que siguieron el protocolo profilactico con agua
electrolizada neutra, sin presentar ningun efecto adverso. (Gutiérrez Garcia et al.,
2021)
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Cloruro de benzalconio

Meister et al, en su estudio clinico controlado con una muestra de 3 pacientes para
el grupo experimental y 1 paciente para el grupo de control, determinaron las
cargas virales en las muestras orofaringeas inmediatamente antes, asi como 15y
30 minutos después de hacer gargaras con cloruro de benzalconio mediante RT-
gPCR. Se logro evidenciar una leve reduccion de la infectividad tras el enjuague
manteniéndose constante por un lapso de 30 minutos. Por lo tanto, los autores
sugieren que la utilizacion de cloruro de benzalconio podria disminuir la carga
viral, pero no de forma significativa al ser comparado con un pequefio grupo de
control. (Meister et al., 2022)

Enjuague bucal que contiene derivado anidnico de ftalocianina

Da Silva Santos et, en un estudio clinico controlado con 20 pacientes en el grupo
de intervencion y 21 pacientes en el grupo de control, se evalud clinicamente el
uso de un enjuague bucal que contenia 5 ml de derivado aniénico de ftalocianina,
durante 1 minuto, 5 veces al dia, en pacientes hospitalizados que dieron positivo
en la prueba de Covid-19, para reducir la gravedad de la enfermedad y minimizar
la duracion de la estancia hospitalaria. Los resultados indicaron una asociacion
significativa entre la necesidad de ingreso en la UCI y el grupo al que pertenecian
los pacientes. En el grupo de control 6 pacientes (28,6%) necesitaron cuidados
intensivos durante la hospitalizacion, mientras que en el grupo de intervencion,
ninguno de los pacientes requirio ser ingresado en la UCI. En cuanto a la duracion
de la estancia hospitalaria en el grupo placebo fue en promedio de 7 dias,
mientras que para el grupo de intervencion fue de 4 dias. También se observo que
el 75% de los pacientes del grupo placebo fueron dados de alta a los 12 dias,
mientras que en el grupo experimental, fue a los 5 dias. (da Silva Santos et al.,
2021)

Enjuague con B-ciclodextrinay citrox (bioflavonoides)
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Carrouel et al, en un estudio clinico controlado con una muestra de 76 pacientes
para el grupo de intervencion y 78 para el grupo de control, evaluaron el efecto del
enjuague con B-ciclodextrina y citrox (bioflavonoides), en la reduccion de la carga
viral salival de SARS-CoV-2 en adultos con Covid-19 asintomético o leve. Para
este estudio se indico a los participantes realizar tres enjuagues diarios, durante 7
dias utilizando enjuague con -ciclodextrina y citrox durante 1 minuto. Los
resultados mostraron que hasta el dia 7, la mediana de la carga viral salival fue
siempre inferior para el grupo de experimental, que para el grupo de placebo que
utilizé una sustancia que tenia una apariencia y contenido similar pero sin los
componentes antivirales mencionados. Sin embargo, en cuanto al efecto a largo
plazo, el enjuague con B-ciclodextrina y citrox no mostré diferencias significativas
en comparacion con el placebo. En el caso de las muestras con cargas salivales
iniciales >5,03 log10 copias/ml, la mediana de la disminucion porcentual (log10
copias/ml) en el dia 7 en comparacion con la de la muestra obtenida
inmediatamente después del primer enjuague fue de -84,28% para el grupo de B-
ciclodextrina y citrox, frente a -44,20% en el grupo control. (Carrouel et al., 2021)

Hipoclorito de sodio

Guimardes et al, en un estudio clinico controlado en el cual intervinieron 12
participantes utilizando como enjuague bucal una solucion con hipoclorito de sodio
al 0.1% frente a un grupo de control integrado por 15 pacientes que utilizaron
agua, se pudo constatar que no existieron diferencias significativas entre estos
grupos. Los resultados mostraron que 4 pacientes de los 12 del grupo
experimental mostraron un aumento en el nimero de copias de SARS CoV-2
inmediatamente después de realizar el enjuague durante 1 minuto. (Guimaréaes et
al., 2022)

Aceites esenciales

Mohamed et al, en un estudio clinico controlado, evalué la efectividad de los
enjuagues con aceites esenciales durante 30 segundos, tres veces al dia, en una

muestra de 5 pacientes con Covid 19 en el grupo de control y el mismo niamero de

Boris Alejandro, Eguiguren Samaniego Pagina 23
Bryan David, Torres Ramos



UCUENCA

voluntarios para el grupo de experimentacion. Los resultados demostraron que se
logré una reduccion de un 80% de la carga viral salival en los pacientes del grupo

que realiz6é enjuagues con aceites esenciales. (Mohamed et al., 2020)
4. Discusion

De acuerdo a la literatura analizada, varios son los enjuagues bucales que
reducen la carga viral en saliva, entre estos tenemos el cloruro de cetilpiridinio,
(Ferrer et al., 2021)(Seneviratne et al., 2020)(Eduardo et al., 2021) clorhexidina,
(Huang et al., 2021)(Mukthar et al., 2020)(Eduardo et al., 2021)(Elzein et al., 2021)
(Ferrer et al., 2021) yodopovidona, (Chaudhary et al., 2021) (Ferrer et al., 2021)
(Elzein et al., 2021) (Mohamed et al., 2020) (Seneviratne et al., 2021) peréxido de
hidrégeno, (Chaudhary et al., 2021) (Eduardo et al., 2021)(Ferrer et al., 2021)
nanoparticulas de plata, (Almanza-Reyes et al., 2021) agua electrolizada neutra,
(Gutiérrez Garcia et al., 2021) cloruro de benzalconio, (Meister et al.,
2022)enjuague bucal que contiene derivado aniénico de ftalocianina (da Silva

Santos et al., 2021) y los aceites esenciales. (Mohamed et al., 2020)

Si bien son varias las sustancias que tienen accién virucida, el cloruro de
cetilpiridinio al 0.07% demostré ser uno de los mas eficaces, asi, en un estudio
clinico controlado en donde se comparé a la clorhexidina, al cloruro de cetilpiridinio
y la yodopovidona y su efectividad en la reduccion de la carga viral de Sars-CoV-2.
(Ferrer et al., 2021) Esta mayor efectividad del cloruro de cetilpiridinio puede ser
explicada por su una alta sustantividad al tejido dental, debido a la capacidad del
cloruro de cetilpiridinio de adsorberse al esmalte recubierto de biofilm bacteriano lo
gue confiere mayor sustantividad a la molécula (Rizwana, 2013) lo que prolonga
su actividad antiviral en saliva, (Mufioz et al., 2021) ademas, es muy seguro para

el uso humano, casi sin efectos colaterales a largo plazo. (Okamoto et al., 2022)

Si bien la clorhexidina demuestra una accién virucida similar al cloruro de
cetilpiridinio y presentar mayor sustantividad (Seneviratne et al., 2020), se han

manifestado varios efectos colaterales como tincion de lengua y dientes al ser
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utilizado diariamente durante tres semanas, aunque estos efectos son reversibles
y faciles de solucionar (Tadakamadla et al., 2019). Sin embargo, se reportan
efectos colaterales mas graves como lo indican Tribble et al., que describen que
enjuagarse la boca dos veces al dia con una solucion de clorhexidina al 0,12%
durante una semana produce cambios de al menos 5 mm/Hg en la presion arterial
sistélica en individuos sanos. (Tribble et al., 2019) Asi también en un estudio
clinico de Joshipura et al., describieron que quienes utilizaban el enjuague bucal
dos veces al dia tenian un riesgo significativamente mayor de padecer
prediabetes/diabetes en comparaciéon con los usuarios menos frecuentes.
(Joshipura et al., 2017). Por otro lado, Palka et al., reporta que los
microorganismos expuestos prolongadamente a enjuagues bucales con
clorhexidina desarrollan una adaptacién a este compuesto y una adaptacion
cruzada a antibioticos (tetraciclina, azitromicina) y a otros agentes antisépticos

(cloruro de cetilpiridinio). (Palka et al., 2022)

Por su parte la yodopovidona utilizada como enjuague bucal durante 30-60
segundos, ha demostrado ser eficaz en la reduccion de la carga viral de SARS-
CoV-2 en la saliva, (Chaudhary et al., 2021) (Ferrer et al., 2021) (Elzein et al.,
2021) (Seneviratne et al., 2021) de hecho, en un estudio que compar6 la
efectividad de 4 enjuagues bucales diferentes (clorhexidina, yodopovidona, cloruro
de cetilpiridinio y peroxido de hidrégeno) en la reduccion de la carga viral de
SARS-CoV-2 en la saliva, demostro que el uso de yodopovidona al 2% fue el mas
eficaz contra el virus, seguido del cloruro de cetilpiridinio al 0.07% (Ferrer et al.,
2021). Sin embargo, este compuesto ha demostrado efectos adversos como
alergia, anafilaxia, y el aumento de la hormona estimulante de la tiroides (TSH)
tras el uso de yodopovidona al 1% durante 5 dias, y que se normaliza tras 7-12
dias después de la interrupcion de la medicacion, (Ann Lim et al., 2022) razén por
la cual se debe aconsejar a determinadas personas que limiten o eviten la
administracion orofaringea de yodopovidona, especialmente a las que tengan una
enfermedad tiroidea preexistente, mujeres embarazadas y madres lactantes.
(Seneviratne et al., 2020)(Eduardo et al., 2021) (Ann Lim et al., 2022)
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Si bien existen estudios que demostraron clinicamente el efecto del peroxido de
hidrogeno contra el virus SARS-CoV 2 (Chaudhary et al., 2021)(Ferrer et al.,
2021)(Eduardo et al., 2021), también se encontraron estudios que han demostrado
resultados inciertos, (Guimardes et al.,, 2022) y otros en los que ademas de
mostrar una baja efectividad antiviral y sustantividad, también se observaron
efectos adversos a los 4 dias de utilizar este compuesto como nauseas, irritacion

faringea y sensacion de picor en la lengua. (Di Doménico et al., 2021)

Es importante mencionar que el uso de colutorios cuyos componentes contengan
actividad antiviral contra el SARS-CoV-2, no se plantea como una medida de
inmunizacién o una cura, sino como una medida auxiliar para prevenir el contagio
e incluso disminuir la severidad de los sintomas de la enfermedad por Covid 19, al

demostrar su efectividad clinica en la reduccion de la carga viral en la cavidad oral.

Sin embargo, los estudios demuestran varias falencias en los disefios de estudio
utilizados asi como un tamafio muestral pequefio que pueden conducir a
resultados no concluyentes, ademas, seria importante una estandarizacion en las
pruebas para detectar carga viral en saliva dado que la mayoria de estudios
utilizan el test de Reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa con
transcriptasa inversa, (RT-gPCR).(Sule & Oluwayelu, 2020) pero en otros estudios
se utiliza el denominado valor Ct (valor del umbral de ciclos), (Chaudhary et al.,
2021) (Costa et al., 2021)(Mukhtar et al., 2020) (Ferrer et al., 2021) (Eduardo et
al., 2021) (Elzein et al., 2021) (Guimaraes et al., 2022) (Seneviratne et al., 2020)
(Mohamed et al., 2020) para valorar la presencia del virus en las muestras antes y
después de los enjuagues. (Serrano et al., 2021) De hecho una limitacién
importante es que los métodos de PCR existentes no distinguen entre los virus
"muertos” inactivados y los "viables", por lo que las interpretaciones de los valores
Ct obtenidos antes y después del uso de enjuagues orales, deben analizarse
cuidadosamente y tomando en cuenta siempre el contexto clinico del paciente.
(Ann Lim et al., 2022)
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5. Conclu|siones y recomendaciones

El uso de enjuagues bucales podria considerarse beneficioso para la reduccion de
la carga viral y la accion virucida de del SARS-CoV-2 en saliva, por lo que se
podria utilizar como estrategia preventiva eficaz previo a la atencion odontoldgica.
Sin embargo, la literatura existente hasta ahora presenta tamafios de muestras
pequefios y disefios de estudio no adecuados que pueden conducir a resultados

clinicos no concluyentes.

De acuerdo a la literatura encontrada parece ser que la clorhexidina al 0,12%, la
yodopovidona al 0,5-1 % o el cloruro de cetilpiridinio al 0,04-0,075 % reducen la
carga viral de SARS-CoV-2 en saliva, pudiendo ser utilizados por los profesionales
previo a la atencién en el consultorio odontolégico para reducir el riesgo de

contagio con el SARS-Cov-2.

De todas formas es necesario realizar mas estudios a futuro que contengan
evidencia clinica y grupos de estudios que abarquen un mayor nimero de sujetos
para los grupos de estudio, de tal manera que se pueda establecer un protocolo
definitivo y eficaz en la reduccién de infectividad de covid-19 previo a la atencién

odontologica.
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