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Resumen

La aparicién del virus Sars-CoV-2 y la enfermedad Covid-19 han provocado un estado
de emergencia en el sistema de salud. Teniendo en cuenta el potencial de la saliva como
material contaminante, la prictica odontolégica fue una de las dreas que se vio afectada
debido al uso de instrumentos que pueden esparcir aerosoles y salpicaduras que contienen
microorganismos hacia el medio ambiente. Por esta razén, conociendo su potencial en la
inactivacién de patdgenos, se propuso la utilizacién de enjuagues bucales en la prictica
clinica previo a la realizacién de procedimientos dentales, sin embargo la evidencia no es
clara respecto a su efectividad. Objetivo. Establecer el estado de evidencia actual del efecto
de los enjuagues bucales sobre los coronavirus que se encuentran en cavidad. Métodos. Se
realizé una revisién sistemdtica siguiendo todos los pardmetros descritos en las Directrices
PRISMA basada en informacién obtenida en los buscadores Science direct, Pubmed y
Dentistry and Oral Science Source. Los criterios de seleccién incluyeron estudios in vivo
e in vitro de texto completo que evidenciaron la efectividad del enjuague bucal contra
coronavirus. Resultados. Se obtuvieron 90 articulos, de los cuales sélo 12 cumplian con los
criterios de inclusién,8 in vitro y 4 in vivo, que fueron sometidos a la evaluacién de calidad
metodoldgica utilizando la lista de verificacién de evaluacidn critica del JBI. Conclusiones.
Los resultados sugieren que la povidona yodada es efectiva para la inactivacién del virus

Sars-coV-2 en todas sus concentraciones.
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Palabras claves: efectividad, coronavirus, compuesto de amonio cuaternario, peréxido de

hidrégeno, povidona yodada.
Abstract

The appearance of the Sars-CoV-2 virus and the Covid-19 disease have caused a state of
emergency in the health system. Considering the potential of saliva as a contaminating ma-
terial, dental practice was one of the areas that was affected due to the use of instruments
that can spread aerosols and splashes containing microorganisms into the environment. For
this reason, knowing its potential in the inactivation of pathogens, the use of mouthwas-
hes was proposed in clinical practice prior to performing dental procedures, however the
evidence is not clear regarding its effectiveness. Objective. To establish the current state
of evidence of the effect of mouthwashes on coronaviruses found in the cavity. Methods.
A systematic review was carried out following all the parameters described in the PRISMA
Guidelines based on information obtained in the Science direct, Pubmed and Dentistry
and Oral Science Source search engines. Selection criteria included full-text in vivo and in
vitro studies that evidenced the effectiveness of mouthwash against coronavirus. Results.
90 articles were obtained, of which only 12 met the inclusion criteria, 8 in vitro and 4 in
vivo, which were subjected to the methodological quality assessment using the JBI critical
evaluation checklist. Conclusions. The results suggest that povidone iodine is effective for

the inactivation of the Sars-coV-2 virus in all its concentrations.

Keywords: effectiveness, coronavirus, quaternary ammonium, hydrogen peroxide,

povidone-iodine.

Introduccion

El SARS-CoV-2 causante de la enfermedad
Covid-19, desde su brote en Wuhan, Chi-
na en diciembre de 2019 se ha propagado
rdpidamente, convirtiéndolo en una ame-
naza publica global (1,2). Los pacientes
infectados pueden presentar sintomas de
fiebre, tos, fatiga, dificultad para respirar
que puede progresar y causar insuficiencia

respiratoria e incluso la muerte (3, 4).

De acuerdo con la evidencia actual, su
transmisién es a través de gotitas respira-
torias a la mucosa nasal en ambientes ce-
rrados, a través del contacto cercano entre
personas, y en menor proporcién, como

resultado de tocar una superficie contami-

nada (5, 6).

La enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2), presente en las células epiteliales

que recubren la lengua y las glindulas sa-
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livales actia como receptor de la proteina
estructural S presente en el SARS-CoV-2,
a través del cual el virus gana acceso a la
célula huésped, desestabilizan la mem-
brana celular y permite la internalizacién

del SARS-CoV-2, la replicacién viral y la

transmisiéon de célula a célula (7, 8).

Teniendo en cuenta su deteccién en saliva
como material contaminante, la odontolo-
gia representa una de las profesiones mds
expuestas al contagio debido a que el uso de
ciertos equipos como dispositivos ultraséni-
cos, piezas de mano dentales de alta veloci-
dad o jeringas de tres vias, puede esparcir
acrosoles y salpicaduras que contienen mi-

croorganismos en el medio ambiente (9, 10).

Los Centros para el Control y la Preven-
cién de Enfermedades (CDC) han reco-
mendado el uso de enjuagues bucales que
contienen agentes oxidantes como peréxi-
do de hidrégeno al 1% y 0,2 % yodo de
povidona previos al procedimiento para re-
ducir los patégenos de todo tipo en el aire
antes de los procedimientos clinicos (11).
Basados en esto, se ha propuesto el uso
de colutorios para controlar la infeccién
cruzada por Covid-19 durante la préctica
dental ya que se considera que hacer gdr-
garas produce efectos favorables mediante
la eliminacién de la proteasa oral / farin-
gea que ayuda a la replicacién viral (12).
Sin embargo, su habilidad para inactivar
virus SARS-CoV-2 no ha sido esclarecida
(13, 14).

Revision sistematica

Por lo tanto, el objetivo de esta revisién sis-
tematica es establecer el estado de evidencia
actual del efecto de los enjuagues bucales so-
bre los coronavirus que se encuentran en cavi-
dad oral, asi como el tiempo de contacto que
los colutorios en cavidad bucal para inducir
la actividad antiviral que han resultado mds

efectivas.
Método

La estructuracién de esta revisién sistemati-
ca se realizé de acuerdo con los lineamien-

tos para las gufas de revisiones sistemdticas y

metaanalisis PRISMA (15).

Como fuente de informacién y estrategia de
basqueda de literatura se utilizaron las bases
de datos electrénicas Pubmed, Science direct
y Dentistry & oral Sciences. Se utilizaron
las palabras clave Coronavirus, Efectividad,
Compuestos de amonio cuaternario, Acei-
tes voldtiles, Cetilpiridinio, Clorhexidina,
Peréxido de hidrogeno, Povidona Yodada,
verificadas en los tesauros MeSH y DeCS,
combinadas entre si utilizando el operador
booleano “AND”.

La estrategia de busqueda en Pubmed se
muestra en fue aplicada en todas las bases de
datos para que pudiera ser reproducible y de-
limitada. Adicionalmente se realizé una bus-
queda manual utilizando la lista de referen-
cias de los articulos seleccionados y articulos
similares sugeridos por la base de datos. La

recoleccién de los datos se realizé entre octu-
bre de 2020 a julio de 2021.
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Los criterios de inclusién para la seleccién
de los articulos fueron ensayos clinicos
aleatorizados y estudios in vitro. Los arti-
culos elegibles debian ser articulos de texto
completo, articulos publicados en revistas
indexadas en las bases de datos: Pubmed,
Science direct y Dentistry & Oral Science
Source, publicados en inglés o espanol y
que evidenciaran en sus resultados la efec-
tividad del enjuague bucal contra corona-

virus.

Se excluyeron revisiones sistemdticas y ar-
ticulos en los que se utilizara otro tipo de

enjuague bucal, o que se evaluara la efec-

tividad sobre otros virus. No se establecie-
ron criterios de exclusién relacionados con
el periodo de tiempo de publicacién de los
documentos, teniendo en cuenta que se

evidencié poca literatura disponible.

Calidad de la metodologia: Para la me-
dicién de la calidad de los articulos se uti-
lizé la lista de verificacién de evaluacién
critica del JBI (16) (ver figura 1). El mé-
todo del instituto Joanna Briggs (JBI) se
centra en la viabilidad, adecuacién, signi-

ficacién y eficacia de las intervenciones de

salud (17, 18).

Critico:

Autor:

—_

. ¢Se definieron claramente los criterios de inclusién en la muestra?

]

. ¢Se describieron en detalle los sujetos de estudio y el entorno?

i3

. ¢Se midi6 la exposicién de forma vdlida y fiable?

W

. :Se utilizaron criterios objetivos y estdndar para medir la afeccién?

W

. ¢Se identificaron factores de confusién?

N

. :Se establecieron estrategias para hacer frente a los factores de confusién?

~

. ¢Se midieron los resultados de manera vdlida y confiable?

8. ;Se utilizé un andlisis estadistico apropiado?

Valoracién general: Incluir

[]

Comentarios (incluido el motivo de la exclusién)

Fecha:
Afio Nlimefo
de registro:
POCO NO
S NO CLARO APLICABLE

HpEpEREREREREEE
HpEpEREREREREEE
HpEpEREREREREEE

Busque mds

Excluir . L
informacién

ooyt od

[]

Figura 1. Lista de verificacién de evaluacién critica del JBL
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Seleccion de datos: Los datos fueron ob-
tenidos de manera individual por las dos
revisoras y luego agrupados en una tabla
con las variables: nimero de muestra, en-
juague grupo control, enjuague grupo ac-

tivo, efectividad y tiempo.
Resultado

En las 3 bases de datos, se obtuvieron un

total de 272 articulos, de forma manual y

Revision sistematica

electrénica. Luego de revisar los titulos, se
excluyeron articulos que no cumplian con
el objetivo del estudio y que se encontraban
duplicados. Los tipos de articulos seleccio-
nados para el estudio fueron en su mayoria
in vitro y en menos proporcién estudios in
vivo , distribuyéndose de la siguiente mane-

ra: 8 in vitro y 4 in vivo (ver figura 2).

Registros identificados a través de la

busqueda en bases de datos (268)

l l l

Identificacién

SCIENCE
DIRECT
(145)

PUBMED
(117)

DENTISTRY
& ORAL
CIENCES (6)

BUSQUEDA
MANUAL (4)

v

TOTAL
(272)

I

Revisién

Registros al remover articulos por
titulo/duplicados (182)

l

Criterios de exclusién:

Textos evaluados para elegibilidad (90)

- Revisiones Sistematicas
- Efectividad del enjuague bucal sobre virus diferentes

l

Total de articulos para
revisién de calidad (12)

!

Total de articulos
incluidos (12)

Elegibilidad

Incluidos

- Uso de otros enjuagues bucales

Figura 2. Diagrama de flujo de los estudios incluidos segtin la estrategia de busqueda
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Evaluacion de la calidad metodoldgica

Se evalué la calidad metodolégica emplean-
do la tabla del JBI la cual consta de 8 pre-
guntas con respuestas de SI, NO, POCO
CLARO y NO APLICABLE. Las respues-
tas de SI, tienen una puntuacién de uno (1),
NO y NO APLICABLE se califican como
cero (0) y POCO CLARO equivale a 0,5
puntos. Del mismo modo, se establecié un
rango para evaluar el sesgo de los articulos
incluidos en la revisién donde 1 a 5 puntos se

califica como sesgo alto, 6 a 7 puntos, sesgo

moderado y 8 puntos como sesgo bajo. En
este orden de ideas, se determiné que para
los articulos in vivo tres de ellos tenfan un
sesgo bajo y uno presenté sesgo moderado;
por otro lado, en los articulos in vitro, cuatro

tuvieron sesgo alto y cuatro sesgo moderado.

Adicionalmente se realizé un promedio ge-
neral de la puntuacién de los estudios se-
leccionados arrojando asi un puntaje de 6.7
que categoriza el conjunto de los estudios

en un nivel de riesgo de sesgo moderado

(ver tabla 1).

Tabla 1. Resultados escala JBI

:Se utilizaron
:Se midié la criterios
exposicién de | objetivos
forma véliday | y estidndar
fiable? para medir la

afeccién?

:Se utilizaron
criterios
objetivos

y estindar
para medir la
afecciéon?

:Se definieron
claramente los

:Se describieron
en detalle los
sujetos de
estudio y el
entorno?

:Se establecieron
estrategias para
hacer frente a

:Se midieron
los resultados
de manera
vélida y
confiable?

:Se utilizé

un andlisis
estadistico
apropiado?

PUNTUACION

AUTOR Y ANO

criterios de
inclusién en la
muestra?

los factores de
confusién?

A. Wood and D. Payne

1998 SI NO SI ST SI ST SI SI 718

Avinash S. Bidra
Jesse S Pelletier
Jonna B Westover
Samantha Frank SI NO SI SI SI SI NO NO 518
Seth M Brown
Belachew Tessema
2020

Maren Eggers

Torsten Koburger-Janssen
Markus Eickmann SI SI SI SI
Juergen Zorn
2018

POCO CLARO POCO CLARO ST SI 718

Pelletier JS
Tessema B
Westover ]
Frank S
Brown SM
Capriotti JA

SI NO SI SI SI SI SI SI 718

Danielle E. Anderson.
Velraj Sivalingam
Adrian Eng

Zheng Kang
Abhishek SI
Ananthanarayanan
Harsha Arumugam
Timothy M.

2020

POCO CLARO SI SI SI SI SI SI 7.5/8
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Maren Eggers
Markus Eickmann
Juergen Zorn
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:Se definieron
claramente los

:Se describieron
en detalle los
sujetos de
estudio y el
entorno?

criterios
objetivos
y estandar

:Se midié la
exposicién de
forma vélida y
fiable?

criterios de
inclusién en la

muestra? .,
afeccién?

SI NO SI SI

:Se utilizaron

para medir la

Revision sistematica

:Se utilizaron
criterios
objetivos

y estindar
para medir la
afeccién?

:Se establecieron
estrategias para
hacer frente a

:Se midieron
los resultados
de manera

:Se utilizé
un andlisis
estadistico
apropiado?

vélida y
confiable?

los factores de
confusién?

NO NO SI ST 5/8

PUNTUACION

Hiroaki Kariwa
Nobuhiro Fujii
Tkuo Takashima

2006

SI NO SI SI

SI SI SI SI 718

Avinash S. Bidra
Jesse S Pelletier
Jonna B Westover
Samantha Frank
Belachew Tessema

2020

SI NO SI NO

SI ST SI NO 5/8

Pranab K.

Mukherjee ez al. SI SI SI SI

2013

SI SI SI SI 8/8

Chaminda J.

Seneviratne et al. SI SI SI SI

2020

SI SI SI SI 8/8

Gottsauner, M. J ez al.

2020

SI SI SI SI

POCO CLARO POCO CLARO SI SI 718

Martinez Lamas L. ez al.

2020

SI SI SI SI

SI SI SI SI 8/8

Caracteristicas de los estudios

Los estudios incluidos presentan variedad
en la eleccidn del enjuague bucal; se destacé
el uso de la povidona yodada y en menores
proporciones la clorhexidina, peréxido de
hidrogeno, cloruro de Cetilpiridinio. Otros
colutorios como Compuestos de amonio
cuaternario y Aceites voldtiles no fueron so-

metidos a estudio.

Dentro de los resultados in vivo (ver tabla 2)
se encuentran 2 estudios ensayos clinicos
aleatorizados. En total son 110 los pacientes
involucrados, en donde 46 pertenecian a los
grupos control y eran los pacientes activos
64. Los tipos de enjuagues evaluados son:
povidona yodada (PI), gluconato de clor-
hexidina y Cloruro de Cetilpiridinio.

Tabla 2. Resumen de articulos in vivo que cumplieron con los criterios de inclusion.

Afo de

Autores Titulo

publicacién

Tamafio de muestra

Enjuague

grupo
control

Enjuague grupo

g Resultados
activo

Randomized, double-
blind, placebo-controlled Cloruro de .,
L - g Solucién en spray 3 veces
clinical trial to assess the Cetilpiridinio, , 1.
. . Agua al dia demostré disminuir
Pranab K. safety and effectiveness Grupo activo:50 | CPC) y otros i . , .
. . 2013 esterilizada | sintomatologfa en paciente con
Mukherjee et al. of a novel dual-action Placebo:44 componentes . . . . .
. . L purificada | signos de infecciones de las vias
oral topical formulation (glicerina y goma . . .
. . respiratorias superiores
against upper respiratory xantana)
infections.
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Afio d Eni Enjuague
Autores Titulo o ) € ., Tamaio de muestra n).uague grupo grupo Resultados
publicacién activo control
Povidona PI: 5ml diluido 5ml de agua
Efficacy of commercial yodada=n4, CHX: 15ml sin diluir
Chamind mouth-rinses on SARS- Gr divo: 14 gluconato de CPC 20ml
aminda J- CoV-2 viral load in saliva: | 2020 Upo active: clorhexidina=n6 | Agua Control 15ml de agua estéril
Seneviratne ef al. . . Placebo:2
randomized control trial y cloruro de Por 30 segundos
in Singapore Cetilpiridinio Resultado: PI y CPC efectivos .
n=4 CHX variabilidad de resultados.
AIP rosp i;tive cl}ilnicia;Fl El enjuague bucal de peréxido
ptlot study on the ¢ .ects . L. de hidrégeno utilizado por
Gottsauner, M. ] of a hydrogen peroxide Grupo activo: 10 | Perdxido de R .,
. 2020 i N/A 30s no produjo una reduccién
et al. mouthrinse on the Placebo: 0 hidrégeno al 1% sienificativa de la carea viral
intraoral viral load of in%traor Al &
SARS-CoV-2 ’
. o 15 ml de povidona yodada al
, Isp ov1done—1od1nfe . R 1% durante 1 min resulté en
Martinez Lamas L. | mouthwash effective 2020 Grupo activo: 4 Povidona yodada N/A una disminucion sienificativa de
et al. against SARS-CoV-2? Placebo:0 al 1% la carga viral, que seg mantuvo
First in vivo test durante al menos 3 h.
Mukherjee PK ez 2/ (19) en su ensayo clinico ~ SARS-CoV-2, que sirvieron como sus pro-

piloto aleatorizado, doble ciego y controla-
do con placebo, establecen que el enjuague
bucal de Cetilpiridinio se asocié con menos
episodios y una menor duracién y gravedad
de los sintomas de las infecciones respirato-
rias superiores agudas de los pacientes eva-

luados.

Seneviratne CJ et a/ (20) en su estudio,
formularon que los enjuagues bucales Clo-
ruro de Cetilpiridinio y povidona yodada
pueden ser tutiles como un enjuague previo
al procedimiento para ayudar a reducir la
transmisién de COVID-19, mientras que
para la Clorhexidina obtuvieron resultados
variables que no aseguran su eficacia frente

al virus.

En un estudio piloto clinico prospectivo
realizado por Gottsauner, M. | er al (21),

se incluyeron a 10 sujetos positivos para

pios controles. Por lo tanto, ningln grupo
de control adicional se considerd necesario.
En este obtuvieron como resultado que en-
juague bucal de peréxido de hidrégeno al
1% realizado durante 30 segundos no tuvo
ningun efecto sobre la reduccién de la car-

ga viral intraoral en sujetos positivos para

SARS-CoV 2.

En otro estudio de Martinez Lamas L. ez 4l.
(13) se evalda la efectividad de la Povidona
yodada sobre 4 pacientes. En este, el uso del
enjuague resulté en un caida significativa

de la carga viral.

En los articulos in vitro (ver tabla 3), el en-
juague mds estudiado es la Povidona yodada.
Eggers el al (22) utiliza este enjuague en un
porcentaje de 0.23% y tiempo de contacto de

15s en virus del tracto respiratorio entre los

que se encuentra el SARS -CoV y MERS-
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CoV, resultando ser efectivo contra estos
patégenos. En otro de sus estudios realiza
esta evaluacién sobre los MERS-CoV con el
mismo enjuague en concentracién de 1% y
obtuvo una efectividad dentro de solo 15 s de
exposicion (23). Pelletier ez al (24) evalda la
efectividad de este mismo enjuague sobre los
virus SARS-Cov-2 en un tiempo de contacto
de 60s, dentro de sus resultados obtiene que

es efectivo. Anderson et 2/ (25) demuestran

Revision sistematica

que la Povidona yodada es efectiva contra el

SARS-CoV-2 en un tiempo de contacto de

30 segundos. Kariwa ez 2/ (26) afirman en su

estudio que la povidona yodada no fue com-

pletamente efectiva contra los virus SAR-

CoV en un tiempo de contacto de 1 minuto,

sin embargo con tiempo de contacto de 2

minutos los productos de povidona yodada

inactivaron totalmente el virus.

Tabla 3. Resumen de articulos in vitro que cumplieron con los criterios de inclusién.

Autores Titulo Tipo de enjuague

Método

Resultados

Clorhexidina en

The action of three )
concentracién de

A. Wood and D. ant{septlcs/dlsmfectants 0.01125% wiv
Payne against enveloped and id dada al
non-enveloped viruses | 7 povifiona ybca®a
4% wivy 8% wlv

Se realizé la exposicién del coronavirus al
agente durante 60 s, en dos condiciones:
una con el uso de sangre humana y otra
con el uso de una mezcla de albimina

/ levadura para asemejar condiciones
contaminadas. Luego se determind la
cantidad de virus infecciosos que quedan
durante y al final de la incubacién.

Los antisépticos no fueron efectivos
en la inactivacion del coronavirus
humano en ninguna de las
condiciones.

Avinash S. Bidra,Jesse | Comparison of In Vitro
S Pelletier,Jonna B Inactivation of SARS Povidona Yodada al
Westover,Samantha CoV-2 with Hydrogen | 0.5%, 1.25% y 1.5%
Frank, Seth M Peroxide and Povidone- | Peréxido de hidrogeno
Brown& Belachew Iodine Oral Antiseptic | al 3%y 1.5%

Tessema Rinses.

Las soluciones de enjuague bucal en las
diferentes concentraciones se mezclaron
directamente con la solucién de virus, de
modo que la concentracién final fue de
50% del compuesto de prueba y 50% de
la solucién de virus.

Las pruebas se realizaron en perfodos de
contacto de 15 segundos y 30 segundos.

Después de los tiempos de contacto
de 15y 30 segundos, la povidona
yodada en las concentraciones

0,5%, 1,25% y 1,5% inactivé
completamente al virus SARSCoV-2.
Las soluciones de peréxido de
hidrogeno a concentraciones de 1,5%
y 3,0% mostraron minima actividad
viricida después de 15 segundos y 30
segundos de tiempo de contacto.

In Vitro Bactericidal
and Virucidal Efficacy
of Povidone-lodine

Maren Eggers ,

Torsten Koburger- Povidona yodada en

El ensayo de prueba comprendié 100
pl de suspension de virus, 100 pl de

La povidona yodada en una
concentracién de 0,23% mostré una

Janssen, Markus Garele/Mouthwash una concentracion de sustancia interferente que se mezcl6 con | actividad viricida para SARS-CoV,
Eickmann,Juergen & e 0,23% 800 pl de povidona yodada al 0.23% con | MERSCoV, después de 15 s de
Against Respiratory and . -
Zorn tiempo de contacto de 15 s exposicion.
oral pathogens
In vitro efficacy of Los compuestos de prueba se mezclaron
Pelletier JS, Tessema Povidone-lodine directamente con la solucién de virus Las soluciones antisépticas orales de
B, Westover J, Frank | Nasal and Oral Povidona yodada en para que la concentracién final fuera 50% | Povidona yodada son efectivas para
S, Brown SM, Antiseptic Preparations | concentraciones de de cada compuesto de prueba individual | inactivar el virus SARSCoV-2 en
Capriotti JA. Against Severe Acute 0.5%,0,75% y 1.5% y 50% de solucién de virus. Se utilizaron | todas las concentraciones después de
2020 Respiratory Syndrome- concentraciones de 0.5%,0,75% y 1.5% | 60 segundos de exposicion.

Coronavirus 2

con tiempo de contacto de 60 s.

Danielle E. Anderson.

Velraj Sivalingam. Povidone-lodine

Demonstrates Rapid In

Adrian Eng Zheng . . .. Povidona- yodada

Kang. Abhishek Vitro Virucidal Activiey |y 1y'210,45.1,0- 7.5
Against SARS-CoV-2,

Ananthanarayanan. . . y 10 %

Harsha Arumugam The Virus Cauflng

Timothy M. COVID-19 Disease

Evaluacién in vitro, se evalué la actividad
viricida de 4 productos de PVP-I contra
el SARS-CoV-2 en un ensayo de tiempo
de muerte. Usaron células vero E6 que
fueron infectadas con el virus y luego
fueron expuestas a los productos PVP-I

a temperatura de 21 °C durante 30
segundos.

Todos los productos de PVP-I
probados generaron muerte del
99.99% del virus a los 30 segundos
de contacto, lo que indica una répida
actividad viricida.
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Titulo

Tipo de enjuague

Método

Probaron tres productos antisépticos de
PVP-I contra coronavirus MERS-CoV

Resultados

and Chemical Reagents

Dichas mezclas se incubaron y luego se
diluyeron con tiosulfato de sodio 0,5%
para neutralizar la citotoxicidad y la

actividad viral de PVP-I

R'ap ld, and Eﬂ:‘ec.ttlve y MVA. Para el cultivo de MERS-
Virucidal Activity
. . CoV usaron celular Vero E6 y prueba
of Povidonelodine d nsion. para la evaluacion d
Maren Eggers Products Against Povidona yodada iet slls)}: ie i(i [:i » para ane\t'ia rlfc © d ¢ Los titulos virales de MERS-CoV
Markus Eickmann Middle East (PVP-I) cirotoxicidad se uso un te pode mostraron una reduccién de 99.99%
Juergen Zorn Respiratory Syndrome | 1 % contacto entre virus y el producto de para todos los productos analizados
8 . 15,30 0 60 segundos. Después del ’
Coronavirus (MERS- ntacto, las célul Itivaron durant
CoV) and Modified contacto, las células se cultivaron durante
g 5 dias y luego se inspeccionaron para
Vaccinia Virus . NP .
determinar el efecto citopdtico inducido
por el virus en la morfologfa celular.
Estudio in vitro empleando células Vero
E6 donde se propagé el virus SARS-
CoV. Se mezclaron alicuotas de virus
Inactivation of SARS madre con un volumen igual de varios
Hiroaki Kariwa Coronavirus by Means | Povidona yodada productos de PVP-I que incluyeron; Todos los productos evaluados de
Nobuhiro Fujii of Povidone-Iodine, (PVP-10.23,0.25,0.47 | solucién isodine, isodine scrub, isodine PVP-I inactivaron por completo el
Ikuo Takashima Physical Conditions y1%) palm, isodine gargle e isodine Nodo fresh. | virus.

Avinash S. Bidra
Jesse S Pelletier
Jonna B Westover
Samantha Frank
Belachew Tessema

Rapid In-Vitro
Inactivation of Severe
Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus
2 (SARS-CoV-2) Using
Povidone-lodine Oral
Antiseptic Rinse

Povidona yodada PVP-I
(0,5%, 1% y 1,5%.)

Se probd la cepa de virus USA-WAL1
/2020 del (SARS-CoV-2), frente

a soluciones antisépticas orales que
consisten en povidona yodada acuosa
(PVP-I) como tnico ingrediente activo.
La PVP-I se probé a concentraciones
diluidas de 0,5%, 1% y 1,5%. Se afiadi6
medio de prueba sin virus a 2 tubos de
los compuestos para que sirvieran como
controles de toxicidad y neutralizacién. El
etanol (70%) se probé en paralelo como
control positivo y el agua solo como
control negativo.

Después del tiempo de contacto de
15 segundos, todos los antisépticos
de enjuague bucal PVP-I probados
fueron efectivos para reducir el virus
SARS-CoV. Igualmente, para el
tiempo de contacto de 30 segundos,
una vez mds, todos los antisépticos
de enjuague bucal PVP-I probados
fueron efectivos para reducir > 3.33
log10 CCID50 el coronavirus.

Bidra et a/ (27) compara la Povidona yoda-
da en concentraciones de 0.5%, 1.25% y
1.5 %, y el peréxido de hidrogeno se probé
al 3% y 1.5 % en tiempos de contacto de 15
y 30 segundos, demostrado que la povidona
yodada en sus 3 concentraciones desactivé
completamente el virus sars-cov-2 luego de
los 15 y 30 segundos de contacto, mientras
que el peréxido de hidrégeno tuvo una acti-

vidad minima.

Este mismo autor, en otra publicacién, eva-

lda la povidona yodada en concentraciones

de 0.5%, 1y 1.5% y confirman que es efec-
tiva contra los virus sars-cov-2 en un tiempo

de contacto de 15 y 30 segundos (28).

Wood et al (29) demostraron que los antisép-
ticos no fueron eficaces en la inactivacién del
el virus humano envuelto coronavirus inclu-

so en el punto de tiempo de 10 minutos.
Discusion

Debido a la naturaleza contagiosa de la en-

fermedad Covid-19, esta representa un ries-
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go para pacientes y trabajadores de la salud
por lo que el uso de soluciones antimicro-

bianas se ha propuesto para reducir el riesgo

de infeccién (30, 31).

La literatura reportada refleja que existe un
vacio en la evidencia que soporte el uso de
enjuagues bucales como posibles agentes
reductores de la carga viral contra SARS-
CoV-2. Moosavi et al 2020 (32) sélo con-
t6 con 4 estudios in vitro para realizar una
revisiéon de la efectividad de los colutorios
orales frente a coronavirus, igualmente, en
el presente trabajo se encontraron limitan-
tes al momento de realizar la bisqueda de

estudios en los motores seleccionados.

La clorhexidina (CHX) es un antiséptico de
amplio especto; actia aumentando la per-
meabilidad de la pared celular bacteriana,
lo que resulta en lisis bacteriana (33, 34). Su
papel ante el SARS-CoV-2 ha generado con-
troversias. En algunos estudios in vivo se
afirma su utilidad contra el virus (35, 36).
Sin embargo, en el estudio realizado por A
Wood (29) utilizado en la presente revision
no mostrd efectividad contra SARS-CoV-2
en ninguna de sus concentraciones. Esto
concuerda con otros estudios que demues-
tran la poca eficacia de este sobre el virus
SARS-CoV-2 (37,38) y lo reportado por
Xian Peng er al 2020 (39) y la Guia para el
diagndstico y tratamiento de la neumonia por
coronavirus nuevo (la quinta edicién) pu-

blicada por la Comisién Nacional de Salud

de la Republica Popular de China, donde

Revision sistematica

se informa que la clorhexidina puede no ser

eficaz para eliminar la Covid 19.

El peréxido de hidrogeno segtin lo repor-
tado en la literatura demuestra eficacia alta
contra virus (40). Brida er 2/ (28) realiza
un estudio in vitro que concluye tuvo una
efectividad minima contra los coronavirus
cuando se administré en concentraciones
de 1.5% y 3.0%. En otro estudio in vivo de
Gottsauner, M. | ez al. (21) evaluaron 12 pa-
cientes con una concentracién del colutorio
al 1% y obtuvieron como resultado que el
enjuague bucal con H,O, no produjo una
reduccién significativa de la carga viral in-
traoral. En contraste Cervantes et a/. (41) en
una serie de casos, utilizan una concentra-
cién de 1.5% con gérgaras de 30 segundos
y logré establecer una reduccién en la carga

viral en la saliva de pacientes infectados.

El cloruro de Cetilpiridinio (CPC) es un
compuesto de amonio cuaternario que se ha
utilizado histéricamente para combatir gran
variedad de patdégenos; actia alterando la
bicapa lipidica microbiana a través de inte-
racciones fisicoquimicas (42). El CPC en es-
tudios in vitro ha demostrado su capacidad
viricida contra el SARS-CoV-2 en concen-
traciones bajas (43,44). En los ensayos cli-
nicos aleatorizados incluidos en este estudio
se le acredita la capacidad de los enjuagues
bucales con cloruro de Cetilpiridinio de re-
ducir la carga viral de SARS-CoV-2 (19, 20).
Similar a estos resultados, en un estudio in

vivo, Eduardo ez al. (45) evidenciaron que
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la carga viral se redujo significativamente
hasta por 60 min en pacientes infectados
por Covid-19 que fueron expuestos al enjua-

gue por 30 segundos en concentraciones de

0,075 %.

La povidona yodada no es mds que yodo con
el polimero soluble en agua polivinilpirro-
lidona, (PVP-I). Jing JLJ, et a/ 2020 (46)
reportan que el yodo puede penetrar ficil-
mente a través de las membranas celulares
de los patdgenos, seguido por el ataque de
proteinas vitales, nucleétidos y dcidos grasos
de la célula, haciendo a este producto acree-
dor de una actividad germinicida favorable
para ayudar a mitigar la propagacién del
COVID-19 previo a procedimientos odon-
toldgicos. Se considera que tiene el espectro
de accién mds amplio en comparacién con
otros antisépticos comunes y ha demostrado
ser activo contra los coronavirus en estudios
in vitro (47,48). en los estudios incluidos las
concentraciones de PVP-I variaron. Algu-
nos utilizaron concentraciones desde 0,23%
(25, 26), 0,45% (25), otros desde concentra-
ciones de 0,5% (24, 27,28) y otra con el 1%
(22), en general todos ellos coinciden en su

eficacia.

En un estudio in vivo Martinez et a/. (13)
realizaron un enjuague con 15 ml de povi-
dona yodada al 1% durante 1 min. Luego
tomaron muestras seriadas de saliva a los 5
minutos, 1 hora, 2 horas y 3 horas después
del enjuague. Como resultado, en 2 de los 4

participantes el PVP-I result6 en una caida

significativa de la carga viral que se mantu-
vo durante al menos 3 horas. Por el conta-
rios, Ferrer et al. (49) en un ensayo clinico
utiliza el enjuague con una concentracién
del 2% senalan que no hubo cambios esta-
disticamente significativos en la carga viral
salival tras el uso de los diferentes enjua-

gues bucales

Autores como Tiziano Testori, et al. (50) re-
portaron que el uso de clorhexidina, peréxi-
do de hidrégeno, PVP-I y cloruro de Ce-
tilpiridinio se describe como aconsejable en
los articulos que emplearon para su publi-
cacién; ademds sugieren que existe una he-
terogeneidad entre los distintos protocolos
empleados en la cavidad oral para reducir la
carga viral por lo que es necesario realizar
mads investigaciones que permitan crear un
protocolo homogéneo y eficaz; concordan-
do con lo encontrado en el presente trabajo
donde no se obtuvo mucha informacién en
las bases de datos, lo que reafirma la necesi-
dad de crear mds y mejores investigaciones

en este campo.
Conclusion

Dentro de las limitaciones de este trabajo,
se encontré que el colutorio que mostré ser
efectivo y reducir la carga viral contra co-
vid-19 en todas las concentraciones evalua-
das fue la povidona yodada (PVP-I). Futu-
ros estudios in vivo y con mayor nimero de
pacientes son requeridos para comprobar su

eficacia.
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