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Resumen: EI objetivo del presente trabajo fue analizar la efectividad de distintos enjuagues bucales

en la reduccion de la carga viral del SARS-CoV-2 mediante una revision exhaustiva de la literatura cientifica.
Para ello, se realizaron bisquedas de articulos cientificos publicados referentes al tema en PubMed, Cochrane,
EMBASE, Scopus, Scielo, BVS y Google Scholar, en los afios 2020 al 2021. Se seleccionaron los articulos
relacionados con el uso de enjuagatorios de clorhexidina, peréxido de Hidrogeno, yodopovidona y cloruro de
cetilpiridinio. La yodopovidona resultd ser eficaz en los 7 estudios analizados, el cual incluye un estudio in
vivo con 25 pacientes, que, por el momento, es el que posee la poblacién mas representativa. La clorhexidina
mostro ser efectiva en la disminucion de la carga viral en 4 estudios in vivo publicados, sin embargo, en un
estudio in vitro no tuvo efecto viricida suficiente. Con respecto al peréxido de hidrégeno existe una
controversia, ya que se analizaron 4 estudios, los cuales demostraron su ineficacia, pero un estudio reciente en
pacientes, demostr6 que hubo una disminucion de la carga viral. El cloruro cetilpiridinio fue eficaz en los 4
estudios analizados, tanto in vitro como in vivo. La yodopovidona fue el enjuague bucal que demostré mayor
efectividad en todos los estudios encontrados y en comparacion con los demas colutorios. Se necesitan mayores
estudios y ensayos clinicos aleatorizados con una poblacién amplia y representativa para poder definir con
certeza el nivel de efectividad que poseen cada uno de los enjuagues estudiados, en lo que refiere a la reduccion
de la carga viral del SARS-CoV-2. Las situaciones y condiciones clinicas de los participantes pueden tener
relevancia en los resultados.

Palabras Clave: SARS-CoV-2, enjuagues bucales, COVID-19

“Effectiveness of mouthwashes against SARS-Cov-2. A review of
the literature”

Abstract: The objective of this work was to analyze the effectiveness of different mouthwashes in reducing
the viral load of SARS-CoV-2 through an exhaustive review of the scientific literature. To do this, we searched
for scientific articles published on the subject in PubMed, Cochrane, EMBASE, Scopus, Scielo, BVS and
Google Scholar, in the years2020 to 2021. Articles related to the use of chlorhexidine, peroxide mouthwashes
were selected of hydrogen, iodopovidone and cetylpyridinium chloride. Povidone-iodine was found to be
effective in the 7 studies analyzed, which includes an in vivo study with 25 patients, which, for the moment, is
the one with the most representative population. Chlorhexidine was shown to be effective in reducing viral load
in 4 published in vivo studies; however, in an in vitro study it did not have a sufficient virucidal effect.
Regarding hydrogen peroxide, there is a controversy, since 5 studies were analyzed, which demonstrated its
ineffectiveness, but a recent study in patients showed that there was a decrease in viral load. Cetylpyridinium
chloride was effective in the 4 studies analyzed, both in vitro and in vivo. Povidone-iodine was the mouthwash
that showed greater effectiveness in all the studies found and in comparison with the other mouthwashes. Larger
studies and randomized clinical trials are needed with a large and representative population to be able to define
with certainty the level of effectiveness of each of the rinses studied, in terms of reducing the viral load of
SARS-CoV-2. The clinical situations and conditions of the study participants may have relevance to the results.
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Introduccién

En diciembre de 2019, en Wuhan-China, aparecieron casos de pacientes con neumonia de etiologia desconocida, se
trataba de un nuevo coronavirus, el SARS-CoV-2 (1). En un corto periodo de tiempo, se ha extendido en varios paises
del mundo, convirtiéndose en una emergencia de Salud Publica global, en los cuales se ha visto desbordada la capacidad
de los sistemas de salud de todo el mundo (2). EI SARS-CoV-2 tiene una gran importancia en odontologia ya que se
encuentra dentro de las enfermedades infectocontagiosas que se trasmiten por aerosoles, que son generados con
frecuencia en la consulta odontoldgica.

El receptor celular del SARS-CoV-2 es la enzima convertidora de angiotensina (ACE2), por lo que las células que
expresan ACE2 son susceptibles a la infeccion. Estos receptores se encuentran en gran cantidad en la cavidad oral, por
lo que se considera una fuente potencial de infeccion. La identificacion del SARS-CoV-2 en la saliva ha sugerido ser
un reservorio potencial en la transmision del COVID-19, por lo que los odont6logos se encuentran en alto riesgo de
contagio al trabajar cerca de la boca y con alta generacion de aerosoles (3). El virus puede detectarse en la saliva, incluso
antes de que aparezcan los sintomas del COVID-19, con el consiguiente alto riesgo de transmision del virus en pacientes
asintomaticos / pre sintomaticos. La reduccion de la carga viral oral podria conducir a un menor riesgo de transmisién
a través de gotitas salivales o aerosoles y, por lo tanto, a evitar el contagio masivo del personal de la clinica odontol6gica
durante la consulta (4).

El enjuague bucal es una soluciéon que se usa para mantener la higiene bucal y para eliminar las bacterias. Los
enjuagatorios bucales son un procedimiento necesario y efectivo para reducir la carga de microorganismos en aerosoles
orales. Entre los méas utilizados y conocidos se encuentran el perdxido de hidrégeno, yodopovidona, clorhexidina y
cloruro de cetilipiridinio. (5)

El perdxido de hidrdgeno, puede ser visto como un desinfectante natural porque después de su uso se descompone
rapidamente en productos no téxicos (agua y oxigeno). Un mecanismo de accidn antibacteriano de este compuesto es la
liberacidén de oxigeno después de ser descompuesto por accion enzimatica de la catalasa o enzimas similares; esta
liberacidn de oxigeno tiene efecto toxico sobre microorganismos anaerobios y, por lo tanto, su viabilidad disminuye.
Una caracteristica importante del perdxido de hidrogeno es su alta inestabilidad. Se puede degradar por catalisis,
exposicion a la luz, el movimiento y la temperatura. Se ha comprobado la inactivacion del SARS-CoV-2 en superficies
inanimadas con el uso de perdxido de hidrégeno, aun cuando el efecto antiséptico no ha sido probado en mucosas, se
presume su efectividad por los resultados ya mencionados sobre superficies inanimadas. (6)

La clorhexidina es el antiséptico estandar para la prevencion de infecciones en la cavidad oral. Su forma mas usada es
el digluconato y las concentraciones varian desde 0,003 %, en algunos enjuagues orales, hasta el 4 %, en jabones
quirdrgicos. La clorhexidina tiene una mayor sustantividad que otros productos. Una vez que se realiza un enjuague,
aproximadamente el 30 % del compuesto se retiene en la cavidad oral. A bajas concentraciones es bacteriostatica y a
altas es bactericida. (7)

La povidona yodada (PVP-I) o yodopovidona es conocida como microbicida de amplio espectro contra bacterias,
hongos, protozoos y virus; es un complejo soluble en agua (5). Esta disponible en varias preparaciones para su uso
como desinfectante para la piel, manos, superficies mucosas, asi como para el tratamiento de heridas y aplicaciones
oculares (8).

El cloruro de cetilpiridinio (CPC) es una molécula simple, barata, segura, clinicamente aprobada, ampliamente
accesible, también utilizado en odontologia (5). Se usa en una amplia gama de antisépticos, sin embargo su sustantividad
dura de 3-5 horas, debido a su pérdida de actividad una vez absorbidos (6).

Hasta la fecha, los protocolos que se han publicado, en su mayoria, incluyen soluciones o enjuagues antisépticos, con la
finalidad de disminuir la carga viral en la cavidad oral previo al tratamiento odontoldgico. Sin embargo, estos estudios
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cientificos se sustentan en recomendaciones anecdédticas o en aquellas realizados con virus de caracteristicas muy
diferentes o similares, sin llegar a evidencias cientificas directas y concluyentes. El objetivo del presente trabajo fue
analizar la efectividad de distintos enjuagues bucales en la reduccion de la carga viral del SARS-CoV-2 mediante una
revision exhaustiva de la literatura cientifica.

Materiales y Métodos

Se realizaron busquedas de articulos cientificos publicados referentes al tema en PubMed, Cochrane, EMBASE, Scopus,
Scielo, BVS y Google Scholar, en los afios 2020 al 2021, solo se incluyeron articulos de revistas arbitradas e indexadas.
Se seleccionaron los articulos relacionados con el uso de enjuagatorios de clorhexidina, peréxido de hidrégeno,
yodopovidona y cloruro de cetilpiridinio (CPC) en contra del SARS-CoV-2, ya sean in vitro o in vivo. Se seleccionaron
un total de 13 articulos que cumplian los criterios y que hablaban sobre uno o mas enjuagatorios contra el SARS-CoV-
2, de los mismos 4 se referian a la clorhexidina (3 in vivo y 1 in vitro), 4 al peréxido de hidrégeno (2 son in vivo, 2 in
vitro), 6 a la yodopovidona (4 in vivo y 3 in vitro) y 3 al cloruro del cetilpiridinio (1 in vivo y 2 in vitro).

Resultados

Yodopovidona:

En el estudio mas reciente hasta la fecha, Rola Elzein y colaboradores demostraron la eficacia de la yodopovidona al
1% durante 30 segundos en un estudio in vivo, con 25 personas Covid-19 positivo confirmados por laboratorio, en donde
se puedo observar una disminucion de la carga viral del SARS-CoV-2. Se excluyeron los casos indicados para intubacion
o0 ventilacion mecénica y los pacientes que declinaron el consentimiento. La toma de muestras fue realizada por los
propios pacientes a primera hora de la mafiana con el estbmago vacio y antes de cepillarse los dientes. El resultado
principal en este ensayo es el cambio en los valores del umbral del ciclo (Ct) del SARS-CoV-2 salival (delta Ct) que se
mide a través de una prueba de PCR (9). El Ct es un valor semicuantitativo inversamente relacionado con la cantidad
de ARN de la muestra, de manera que un nimero bajo de Ct esta relacionado con mayor carga viral y viceversa (10).

Coincidiendo con el primer estudio in vivo, Martinez Llamas y colaboradores, en el afio 2020, realizaron la prueba con
4 pacientes que presentaban alta carga viral de SARS-CoV-2 en la saliva. Se tomd una muestra de saliva de referencia
a primera hora de la mafiana, los pacientes luego realizaron un enjuague con 15 ml de povidona yodada al 1% durante
1 min. Luego se tomaron muestras seriadas de saliva a las 5 min, 1 h, 2 hy 3 h después del enjuague y se llevé al analisis
donde se pudo observar una disminucion de la carga viral con yodopovidona incluso hasta después de un tiempo de 3
horas (11).

Chaminda J Seneviratne y colaboradores, realizaron un estudio in vivo en pacientes Covid-19 positivos para evaluar la
eficacia de los enjuagues bucales. Hubo un total de 16 participantes de los cuales 4 utilizaron la yodopovidona (PVP-I)
y el resto lo hicieron con clorhexidina, cloruro de cetilpiridinio y agua. Los pacientes del grupo PVP-I se enjuagaron la
boca con 5 ml de enjuague bucal PVP-I diluido con 5 ml de agua durante 30 segundos. Se recogieron nuevamente tres
mililitros de saliva de todos los sujetos 5 minutos, 3 horas y 6 horas posteriores al enjuague. Para evaluar la eficacia de
los tres enjuagues, se estimé el cambio en el valor de Ct en cada uno de los tiempos y se lo comparé con su valor base,
y posteriormente se los comparé con el cambio de Ct del grupo agua. Como resultado, la yodopovidona resulté ser la
mas eficaz para reducir la carga viral en comparacion con otros enjuagues, y mostro su mayor eficacia a las 3 horas (12).

Avinash S Bidra, realizé un estudio in vitro, encontrd que después de los tiempos de contacto de 15 y 30 segundos, en
las 3 concentraciones 0,5%, 1,25% y 1,5%, se pudo inactivar completamente el SARS-CoV-2. (13) Coincidiendo con
otros estudios también in vitro, Jesse S Peletier, demostro la eficacia de la yodopovidona en un tiempo de 60 segundos
en concentraciones del 1% al 5% (14) como asi también Danielle E Anderson que proporciona evidencia de una
actividad viricida rapida y eficaz de PVP-I contra el SARS-CoV-2 en todas las presentaciones, usando en enjuague
bucal yodopovidona al 1% durante 30 segundos (15)
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Todos los estudios encontrados, tanto in vivo como in vitro, prueban que la yodopovidona es altamente efectiva como
enjuague bucal para disminuir la carga viral de pacientes con SARS-CoV-2.
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Grafico 1: Efectividad de los estudios realizados con yodopovidona

Peroxido de hidrogeno:

Avinash S. Bidra realiz6 un estudio mediante el cultivo de virus de la cepa SARS-CoV-2, USA-WA1/2020 en células
Vero 76, el medio de cultivo fue medio minimo esencial (MEM) con 2% de suero bovino fetal (FBS) y 50 pg/mL de
gentamicina. Los compuestos de prueba que consta el peréxido de hidrogeno solucion acuosa se mezclan directamente
con la solucion de virus de manera que la concentracion final fue de 50% del compuesto de ensayo y 50% de la solucion.
Probd que el peroxido de hidrogeno en concentraciones de 1.5% y 3%, fue minimamente eficaz como agente viricida
despueés de tiempos de contacto de hasta 30 segundos (13).

Maximilian J. Gottsauner, en un estudio con 10 sujetos SARS-CoV-2 positivos y hospitalizados, los cuales realizaron
enjuagues bucales y gargaras con peroxido de hidrogeno al 1% durante 30 segundos encontr6 que no hubo una reduccion
significativa en la carga viral intraoral (16).

Katherine Davies, en su estudio in vitro realizado con peroxido de hidrégeno al 1.5%, el cual se mezcld con un volumen
de preparacion de virus cepa SARS-CoV-2 England 2 concluy6 en una ineficacia del peroxido de hidrogeno contra el
SARS-CoV-2 (17).
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Fernanda de Paula, en un estudio con 12 personas SARS-CoV-2 positivo, encontr6 que el perdxido de hidrogeno tuvo
mayor efectividad inmediatamente luego del enjuague y luego de 30 minutos del mismo. Los pacientes realizaron un
enjuague con 10 ml de la solucion durante 1 min. (18).

Los dos estudios in vitro demostraron una minima eficacia del peréxido de hidrégeno. Solo en uno de los dos estudios
in vivo encontrados existio una reduccion significativa de la carga viral del SARS-CoV-2.
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Grafico 2: Efectividad de los estudios realizados con peréxido de hidrégeno

Clorhexidina

Jing Gu Yoon y colaboradores realizaron un estudio con dos pacientes covid-19 positivo. Tomaron muestras de saliva
en 1 hora, 2 horas y 4 horas después de usar un enjuague bucal de clorhexidina. La carga viral del SARS-CoV-2 se
determiné mediante la reaccidén en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa en tiempo real (RT-PCR).
Encontraron una disminucion transitoria durante 2 horas después de usar el enjuague bucal, pero volvio a aumentar
luego de las 2 y 4 horas posteriores al enjuague bucal (19).

Fernanda de Paula, en otro estudio in vivo, también confirma la eficacia del enjuague bucal con clorhexidina luego de
30 a 60 minutos de haber realizado el enjuague. Este estudio abarco un total de 8 pacientes los cuales realizaron enjuague
con clorhexidina al 0,12% durante 30 segundos (18).

Chaminda J. Seneviratne, abarcé un total de 16 sujetos de los cuales el grupo de la clorhexidina fueron 6 pacientes, y
los demads realizaron enjuagues con yodopovidona, cloruro de cetilpiridinio y agua. Sefiala una disminucion de la carga
viral con enjuague de clorhexidina demostrando mayor eficacia a las 3 horas, pero menos que la yodopovidona y que el
cloruro de cetilpiridinio (12). Por el contrario en un estudio in vitro, Akihiko Komine, indica que el enjuague no tuvo
efecto viricida contra el SARS-COV-2 en una solucion de 0,12% durante 30 segundos (20). Entre los estudios
observables, la mayor parte de estos confirman la eficacia del enjuague bucal de clorhexidina previo a la atencion
odontoldgica.
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Grafico 3: Efectividad de los estudios realizados con clorhexidina
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Cloruro de cetilpiridinio

Akihiko Komine, segun su estudio in vitro, afirma que el producto a base de CPC al 0,05% y 0.075% tiene eficacia
antiviral contra el SARS-CoV-2 durante 30 segundos (20), con el mismo enjuague, la autora Alison Green concluy6
que el producto al 0.07% proporcioné una reduccién viricida importante (21).

Chaminda J. Seneviratne en otro estudio in vivo, observo que el CPC puede tener un efecto sostenido en la reduccion
de la carga viral salival de SARS-CoV-2, con mayor eficacia a las 3 horas en su estudio con 4 pacientes. Los pacientes
se enjuagaron la boca con 20 ml de CPC al 0,075% (disponible comercialmente como enjuague bucal Colgate Plax) y
15 ml de agua estéril, respectivamente. Se recogieron antes del enjuague y después tres mililitros de saliva de todos los
sujetos. Para evaluar la duracion de la eficacia de los enjuagues bucales, se recolectaron muestras de saliva a los 5min,
3 h'y 6 h posteriores al enjuague (12). Con estos estudios podemos sefialar la efectividad del cloruro cetilpiridinio,

pudiendo reducir la carga viral del SARS-CoV-2.
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Gréfico 4: Efectividad de los estudios realizados con cloruro de cetilpiridinio

Conclusion

La yodopovidona fue el enjuague bucal que demostr6 mayor efectividad en todos los estudios encontrados y en
comparacion con los demas colutorios. Se puede concluir que, en base a lo revisado, el peréxido de hidrogeno podria
ser el menos eficaz contra este virus.
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Se necesitan mayores estudios y ensayos clinicos aleatorizados con una poblacién amplia y representativa para poder
definir con certeza el nivel de efectividad que poseen cada uno de los enjuagues estudiados, en lo que refiere a la
reduccion de la carga viral del SARS-CoV-2. Las situaciones y condiciones clinicas de los participantes de los estudios
pueden tener relevancia en los resultados por lo que es importante establecer poblaciones objetivas y definir al maximo
posible todas las caracteristicas clinicas de los sujetos de estudio, asi como también estandarizar las pruebas in vitro e

in vivo.
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