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ANTECEDENTES

o El presente informe se efectda en atencion a la solicitud de la Direccion de Enfermedades No
Transmisibles — Centro Nacional de Salud Publica del &rea técnica de Salud Bucal, de fecha 18
de noviembre de 2021.

e EIl objetivo del presente informe es actualizar la evidencia disponible sobre la eficacia de los
enjuagues orales y/o lavados naso-oro-faringeos reduciendo la carga viral, mejorando los
desenlaces de los pacientes, y/o previniendo la enfermedad COVID-19 causada por el virus
SARS-CoV-2.

e Esta informacién ya ha sido compilada por la UNAGESP en un reporte previo de la serie
Revisiones Rapidas (RR):

- SRR N° 02-2021: Eficacia de Enjuagues Naso-orofaringeos como prevencion y tratamiento
de COVID-19 (1).

ANALISIS

I. INTRODUCCION

El virus SARS-CoV-2, sigue presentando multiples variantes, las cuales en muchos casos han
tomado el nombre de la ciudad o pais donde fueron detectados, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) ha estandarizado dichas variantes segun el interés y preocupacion que ocasionan,
a continuacion se detalla (2). El espectro de la enfermedad es amplio e incluye desde cuadros
leves y autolimitados hasta neumonia atipica severa y progresiva, falla multiorganica y muerte
(3,4).

El SARS-CoV-2, se detecta en la saliva de pacientes con enfermedad por coronavirus (COVID-
19) ha sido que este fluido biol6gico fuera relevante en términos del diagnéstico y transmision de
la infeccidn (5). Se cree que el virus se replica en la nariz y la garganta, como se evidencia por la
alta carga viral en la etapa temprana de infeccion en estas areas (6). Dada la patogenia de la
enfermedad, hacer gargaras o enjuagues bucales con un antiséptico que tiene actividad viricida
contra el SARS-CoV-2 podria ayudar en el tratamiento y prevencion de COVID-19, o suprimir la
carga viral y reducir la propagacion del virus (7,8).

Existen vacunas eficaces para prevenir COVID-19, y algunos medicamentos muestran resultados
promisorios; su disponibilidad en paises en desarrollo aln es baja; por lo que es necesario evaluar
alternativas que sean de bajo costo y alta disponibilidad.

Esta revision fue hecha para actualizar la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia de los
enjuagues naso-oro-faringeos reduciendo la carga viral de SARS-CoV-2, mejorando los
desenlaces de los pacientes, y/o previniendo la enfermedad COVID-19.

IIl. OBJETIVO

El objetivo de esta revisidn es actualizar la evidencia disponible sobre la eficacia de los enjuagues
orales y/o lavados naso-oro-faringeos reduciendo la carga viral, mejorando los desenlaces de los
pacientes, y/o previniendo la enfermedad COVID-19 causada por el virus SARS-CoV-2.

. METODOLOGIA

En la SRR N° 02-2021, se realiz6 una busqueda sistematica hasta el 26 de abril de 2021 en las
bases de datos MEDLINE (a través de PubMed), EMBASE/Ovid, LILACS/Biblioteca virtual en
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salud (BVS), y Cochrane Library, incluyendo términos en lenguaje natural y lenguaje estructurado
(Tesauros, MeSH terms, DeCS terms) segun cada base de datos para los términos de la pregunta
PICO. Se revisaron también las referencias de los estudios incluidos y estudios sugeridos por los
solicitantes de esta revisién. No se hizo basqueda en la literatura gris. Se considerd las siguientes
estructuras PICO para las busquedas:

Formulacién de pregunta PICO

1. En cultivos virales ¢el uso de enjuagues naso-oro-faringeos, comparado con no uso o
sustancia control, es eficaz reduciendo la carga viral/titulos virales?

P Cultivos virales con SARS-CoV-2: cualquier cepa en cualquier medio
I Enjuagues naso-oro-faringeos de cualquier composicion.
C - No uso de enjuagues naso-oro-faringeos
- Control (agua, solucién salina, medio de cultivo)
@) Eficacia: Reduccién de la carga viral y/o titulos virales

2. En pacientes con infeccion confirmada por SARS-CoV-2 ¢ el uso de enjuagues naso-oro-
faringeos comparado con no uso o placebo, es eficaz mejorando los desenlaces clinicos
y laboratoriales del paciente?

P Pacientes con infeccion confirmada por SARS-CoV-2.
I Enjuagues naso-oro-faringeos de cualquier composicion.
c - No uso de enjuagues naso-oro-faringeos
- Placebo

Eficacia:

- Reduccién de la carga viral y/o titulos virales

- Reduccion en sintomas

- Reduccioén en hospitalizaciones

- Reduccion en admisiones a UCI

- Reduccion en incidencia de muertes

3. En personas en riesgo de exposicion al SARS-CoV-2, ¢el uso de enjuagues naso-oro-
faringeos comparado con no uso o placebo, es eficaz reduciendo el desarrollo de COVID-
197

Personas sin COVID-19 en riesgo de exposicion al SARS-CoV-2:
P - Poblacién general
- Personal de salud
I Enjuagues naso-oro-faringeos de cualquier composicién.
- No uso de enjuagues naso-oro-faringeos
- Placebo
Eficacia:
- Reduccién en laincidencia de infecciones por SARS-CoV-2

O

Se incluyeron en el estudio de acuerdo a la poblacion, intervencion, comparador y desenlaces a
cualquiera de las tres preguntas PICO; asi como Revisiones sistematicas, estudios controlados
como ensayos clinicos, estudios observacionales de cohorte o caso-control, series de casos, 0
estudios preclinicos (estudios in vitro o0 en modelos animales) que reporten incidencias de
infeccién por SARS-CoV-2, y/o reduccidn en la carga viral. Se excluyeron: Estudios en poblacion
con Sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS, causado por MERS-CoV), Sindrome
respiratorio agudo severo (SARS, causado por SARS-CoV-1) o infeccion por cualquier otro
coronavirus distinto al SARS-CoV- 2, Revisiones narrativas, cartas no cientificas, y articulos de
opinién. No se excluy6 por fecha de publicacién, ni por idioma original del estudio.

Para esta actualizacion de esta Nota Técnica, se realiz6 una revision rapida de los estudios
cientificos desde el 27 de abril al 03 de diciembre de 2021, basada en las preguntas PICOS de la
SRR N° 02-2021, en a) cultivos virales ¢ el uso de enjuagues naso-oro-faringeos, comparado con
no uso o sustancia control, es eficaz reduciendo la carga viral/titulos virales?; b) pacientes con
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infeccion confirmada por SARS-CoV-2 ¢ el uso de enjuagues naso-oro-faringeos comparado con
no uso o placebo, es eficaz mejorando los desenlaces clinicos y laboratoriales?; c) personas en
riesgo de exposicion al SARS-CoV-2, ¢ el uso de enjuagues naso-oro-faringeos comparado con
no uso o placebo, es eficaz reduciendo el desarrollo de COVID-19? Se incluyeron revisiones
sistematicas, ensayos clinicos, estudios observacionales, y estudios pre-clinicos. Para ello, se
realizé una busqueda sistemética en las bases de MEDLINE (a través de PubMed) y Cochrane
Library, incluyendo términos en lenguaje natural y lenguaje estructurado (Tesauros, MeSH terms,
DeCS terms). Las estrategias de busqueda para cada base bibliografica se muestran en el Anexo
01.

IV. RESULTADOS

a. En la SRR N° 02-2021, se identificaron 15 estudios in vitro, 3 ensayos no controlados, 6
ensayos clinicos aleatorizados abiertos, y 2 revisiones sistematicas relacionada a alguna de
las 3 preguntas PICO. Los estudios hallados evaluaron diferentes enjuagues bucales,
gargaras faringeas, lavados nasales, y esprdis nasales/orales. Los componentes incluyeron
lodo-povidona (PVP-I), Clorhexidina (CHX), Peréxido de hidrogeno (H202), Didoxido de
Cloro, los amonios cuaternarios Cetilpiridinio (CPC) y Decualinio, lota y Kappa-carragenina,
Xylitol,  Octenidina, Polihexanida, Xylometazolina, Tramazolina, Oxymetazolina,
Metilcelulosa, Delmopinol, Timol, Mentol, Eucaliptol, y combinaciones comerciales que
ademas pueden incluir Etanol, Bicarbonato, y Cloruro de Sodio. Ademas de ellas, los
estudios encontrados evaluaron otras 16 sustancias; asi como preparados comerciales
combinando dichas sustancias con Etanol, Bicarbonato, y/o Cloruro de Sodio.

La PVP-I parece ser eficaz eliminando particulas virales en cultivos celulares; mientras que
la evidencia para CHX y H202 es variable. No hubo suficiente evidencia para otras
sustancias. Un solo estudio mostré que los Enjuagues de CHX son eficaces reduciendo el
porcentaje de pacientes con virus detectable en la orofaringe. La evidencia para PVP-I,
diéxido de cloro, y peréxido de hidrogeno fue insuficiente; y no se encontraron estudios para
las otras sustancias. Segun un solo estudio, el nimero de hospitalizaciones fue igual entre
los que usaron 0 no enjuagues naso-oro-faringeos de PVP-I; aunque su uso se asoci6 a
supresion tiroidea. No hubo estudios para las otras sustancias, ni tampoco estudios
evaluando ingreso a UCI o mortalidad. Los principales hallazgos se detallan a continuacién:

- Eficacia de Enjuagues naso-oro-faringeos reduciendo la carga viral/titulos
virales de SARS-CoV-2 en cultivos virales.

= Se encontraron 15 publicaciones correspondientes a estudios in-vitro (ver Anexo
2.Tabla 1), evaluaron la eficacia para reducir titulos virales en cultivos celulares.

= En estos estudios se probaron diferentes preparaciones de enjuagues bucales,
gargaras faringeas, lavados nasales, y esprais nasales y orales.

= Los estudios consisten en incubar diferentes cepas del virus SARS-CoV-2, o
similares, en cultivos celulares humanos. Luego exponerlos a la sustancia por un
tiempo breve, y re-incubarlos para ver su crecimiento.

= Once publicaciones fueron sobre enjuagues conteniendo PVP-I, todas ellas
reportaron gran actividad. Cinco estudios evaluaron CHX: dos encontraron gran
actividad, dos efectos moderados, y uno no efecto. Cinco estudios evaluaron H202:
dos mostraron gran actividad, dos moderadas actividades, y uno ningun efecto. Para
las otras sustancias, hubo dos o0 menos estudios in vitro.

- Eficacia de Enjuagues naso-oro-faringeos mejorando los desenlaces clinicos y
laboratoriales de pacientes con COVID-19

= Se incluyeron 3 ensayos no controlados, 6 ensayos clinicos aleatorizado (ver (ver
Anexo 2.Tabla 2), y 2 revisiones sistematicas (ver Anexo 2.Tabla 3).

= En estos estudios se probaron diferentes intervenciones basadas en el uso de
enjuagues bucales, gargaras faringeas, y/o lavados nasales; y en los ensayos
controlados se comparé contra manejo usual.
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= Las dos revisiones sisteméticas evaluaron en forma conjunta efectos sobre
desenlaces en los pacientes con COVID-19, y efectos previniendo la infeccién por
SARS-CoV-2 en los trabajadores de salud que los atienden.

- Eficacia de Enjuagues naso-oro-faringeos previniendo el desarrollo de COVID-
19 en sujetos en riesgo de Exposicién al SARS-CoV-2

=  Se encontrd una publicacion ya citada en el acépite anterior (Huang & Huang, 2021),
gue ademas de su desenlace principal evalué la intervencién como prevencién de
COVID-19 en personal de salud (ver Anexo 2.Tabla 4).

= Se identificaron dos revisiones sistematicas ya mencionadas, las cuales evaluaron
estudios sobre el uso de enjuagues naso-oro-faringeos en pacientes como
prevencion para los trabajadores de salud.

b. Para esta actualizacion de esta Nota Técnica, se identificaron 6 estudios de los cuales 2
revisiones sistematicas, 1 estudio piloto clinico y 3 ensayos clinicos aleatorizados, entre las
fechas 27 de abril hasta el 3 de diciembre de 2021. Los estudios hallados evaluaron
diferentes enjuagues bucales, gargaras faringeas, lavados nasales, y esprais nasales/orales.
Las sustancias mas comunmente estudiadas fueron lodo-povidona (PVP-I), Clorhexidina
(CHX), y Peréxido de hidrogeno (H202). Los principales hallazgos se detallan a
continuacion:

1. Para el estudio clinico piloto de Schiirmann M et al., un estudio combinado in vitro e
in vivo, tipo observacional, en el que se investiga la accion clinica y experimental de
un enjuague bucal.

De los enjuagues bucales en investigacion: Las sustancias A-B, son productos
disponibles en el mercado. Los demas enjuagues eran formulaciones experimentales.
Se evalué la biocompatibilidad in vitro de todas las sustancias de ensayo mediante
un ensayo MTS y sus propiedades antiinflamatorias. Se muestra en la Tabla 1.

Para el estudio in vitro, se realizd a partir del cultivo del epitelio nasofaringeo,
extraido durante una cirugia de cabeza y cuello (se cultivaron durante 3 a 7 dias).
Asimismo, para simular la infeccion virica se sembraron células en el medio
PneumaCult™-Ex Plus con una densidad de 104 células por cm2 en placas de seis
pocillos. Después de 24 h, las células se incubaron con diferentes concentraciones
del agonista TLR-3S Poly (I:C) o 10 pg/ml Poly (I:C) en combinacién con el 1% (v/v)
de las sustancias de ensayo A-F o el 5% de las sustancias de ensayo E*, F*y D.
Después de 4 h de incubacién a 37 °C con 5% de CO2, las células se procesaron
para el aislamiento del ARN y la RT-qPCR.

Para optimizar la simulacién de una infeccion viral en nuestras poblaciones de células
epiteliales in vitro, se administré Poly (1:C) con 1 ug/ml, 3 pg/mly 10 pg/ml, para medir
el efecto farmacéutico de los enjuagues, se midid las células inflamatorias,
inmoduladoras y los marcadores mas sensibles en los cultivos celulares. El TNF-a
mostré un aumento similar a 1 pg/ml y puede utilizarse como marcador de la
infamacion inducida por TLR-3. A una concentracion de 10 pg/ml de Poly (I:C) se
observé un aumento de todos los mediadores inflamatorios. Sélo el enjuague Ey F
mostraron la mayor reduccion de la expresién de TNF-a inducida por la estimulacion
TLR-3.

Aplicabilidad en cultivo celular de la vitalidad de las sustancias de ensayo Ey
F pruebas in vitro. -

Las sustancias de ensayo E y F fueron las mas prometedoras para realizar nuevas
investigaciones antiinflamatorias, fueron las Unicas con una composicién simplificada
gue permitio investigar el potencial antinflamatorio del dexpantenol y el zinc en un
modelo de cultivo celular. Posteriormente, se elimind la carragenina, utilizada por sus
propiedades gelificantes, espesantes y estabilizadoras, y el conservante fenoxietanol
de las formulaciones E y F y se denomin6 E* y F*. Dado que E contenia Zinc y
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Dexpantenol como ingrediente activo biolégico y F sélo contenia zinc, se introdujo
otra sustancia de prueba que contenia la misma concentracion de dexpantenol que
en E y la denominamos D.

Se realiz6 la evaluacion final de la mediacién inflamatoria por parte de la sustancia de
ensayo con las nuevas formulaciones E*, F* y D, que fueron optimizadas para el
ensayo in vitro, hasta el 30% (v/v) (para E* y F*) y el 40% para D, sin una reduccién
significativa de la vitalidad.

Ensayo de modulacién de la inflamacion por las sustancias de ensayo. -

En cuanto a la biocompatibilidad de la sustancia de ensayo (Zin y Dexpantenol), se
aplicé un 5% v/v de la sustancia de ensayo y 10ug/ml de Poly (I:C) al modelo de
cultivo celular. Tras 4 h de incubacién se determiné el ARN total. Se comprobé que el
aumento significativo de 250 veces de las principales citocinas TNF-a se amortiguaba
en un factor de aproximadamente 4,4 con el zinc solo y de aproximadamente 7,0 con
el dexpantenol (con o sin zinc). La IL-6, también se vio aumentada (90 veces); por el
zinc y el dexpantenol, contrarrestaron esta tendencia y redujeron esta regulaciéon por
un factor de 2, cuando se administraron solos, y un factor de 3,5 en combinacion.
Todas estas acciones antiinflamatorias fueron significativas con valores de p entre
0,03 y menores como 0,0001.

En conclusién, el INF-B no se vio influida ni por el zinc ni por el dexpantenol ni por el
tratamiento combinado. La expresion del antiviral MX-1 se increment6é incluso
ligeramente mediante el tratamiento con zinc. So6lo la diana antiviral OAS-1 mostré
una pequefia regulacién a la baja tras la aplicacién del tratamiento combinatorio.

Para el estudio in vivo, se reclutaron 34 pacientes hospitalizados con SARS-CoV-2
para este estudio; los pacientes durante 1 minuto realizaron gargaras con el enjuague
bucal y se realiz6 tomas de muestras antes y 5 minutos después de las gargaras
tomandose muestras de hisopado faringeo, adicionalmente se toma muestras de 5
pacientes después de 2, 4 y 6 horas para la evolucién temporal de la carga viral
faringea.

Se realiz6 la reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-gPCR) para los
genes S, Ny R con umbral de ciclo (Ct) para el mnSARS-CoV-2.

Para el analisis, se utilizaron los valores Ct (umbral de ciclo) del gen S mas sensible
(antes y después del enjuague). Los valores Ct después del enjuague (no se detectd
el virus) fueron sustituidos por un valor de 37 por motivos estadisticos. Un Ct de 37
indica una carga viral minima existente.

Se utilizé el producto Linolasept®, un enjuague bucal de composicion analoga a
Biorepair® (ensayo A). La media global de los valores Ct antes del enjuague fue de
26,0 (desviacion estandar de 5,8) y una mediana de 28,0. La media global de los
valores Ct después fue de 29,1 (desviacion estandar de 6,1) y una mediana de 31,0.
Los valores medios muestran un aumento de los valores Ct de 3,1 (desviaciéon
estandar de 3,6). Esto indica una reduccién de la carga viral en la faringe de
aproximadamente el 90%.

Se observa una reduccién de la carga viral tras la ejecucion del procedimiento de
enjuague bucal, esta reduccion fue muy significativa en la poblacion analizada,
asimismo esta reduccion persiste unas 6 horas.

2. En el estudio ECA de Denis Damido Costa et al, sobre el efecto del enjuague bucal
con clorhexidina al 0,12%, se evidencia una disminucién significativa en la carga viral
salival de los pacientes que usaron gluconato de clorhexidina en comparacion con los
que usaron placebo. Asimismo, la proporcion de participantes que mostraron una
disminucién de la carga viral fue significativamente mayor en el grupo de prueba. Los
efectos del gluconato de clorhexidina duraron al menos 60 minutos. Una limitacion del
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presente ensayo es que el ensayo semicuantitativo de RT-PCR mide las diferencias
relativas de ARNm y no en la infectividad o viabilidad viral.

3. En el estudio de Eduardo Fernanda de Paula et al., un ensayo clinico piloto
aleatorizado de un solo centro de investigacion, los participantes fueron pacientes de
18 a 90 afios, con una duracién de la hospitalizacién hasta 3 dias, SARS-CoV-2
positivo, segln lo determinado por frotis nasal y qRT-PCR.

Entre las conclusiones del estudio, se evidencio que el enjuague bucal con CPC +
Zinc y CHX dio como resultado una reduccion significativa de la carga viral del SARS-
CoV-2 en la saliva hasta 60 minutos después del enjuague, mientras que el enjuague
bucal HP resultd en una reduccion significativa hasta 30 minutos después del
enjuague. A pesar de este efecto transitorio, estos resultados fomentan la realizacion
de estudios adicionales y sugieren que estos productos podrian considerarse como
estrategias de mitigacion de riesgos para los pacientes infectados con SARS-CoV-2.
Esto se midi6é en funcién de los valores del umbral del ciclo (Ct) y los cambios de
veces en relacion con el placebo y la linea de base. Se observé una diferencia
significativa para:

En el grupo CPC + Zn en T1 (p = 0,004); mostré la mejor reduccién de la carga viral,
con una reduccion de 15,8 + 0,08 y 20,4 + 3,7 inmediatamente después del enjuague
en TO, respectivamente. Aunque el grupo CPC + Zn todavia mantuvo un SARS-CoV-
2 de 2,6 £ 0,1 menos en la saliva en T3, esta tendencia no se observ6 para HP
(reduccion de 0,3 + 1,3). Este enjuague bucal tuvo una reduccién significativa hasta
30 min después del enjuague (6.5 = 3.4).

En el grupo HP en T1 (p <0,001), T2 (p = 0,016) y T3 (p = 0,006);

En el grupo CHX en T2 (p <0,001) y T3 (p = 0,013); cumplieron con los criterios
minimos de aceptacion de una reduccion = 2 para mostrar su eficacia en la reduccién
de la carga viral en T1, T2y T3 (2,1 + 1,5; 6,2 + 3,8 y 4,2 £+ 2,4 reducciones,
respectivamente).

Y en el grupo HP + CHX en T1 (p = 0,004), el uso secuencial del enjuague bucal HP
seguido del enjuague bucal CHX no condujo a un aumento en la eficacia de reduccion
viralen T2 (1,6 £ 0,2); Se detectaron reduccionesde 2,1 +0,5y3,9+0,3enT1ly T3,
respectivamente.

Este estudio demostré que el enjuague con tres tipos diferentes de enjuague bucal
(CPC + Zn, HP y CHX) redujo temporalmente la carga biologica de SARS-CoV-2 en
la saliva entre los pacientes COVID-19 positivos. Asimismo, el enjuague bucal HP fue
efectivamente eficaz para reducir la carga viral en la saliva inmediatamente después
del enjuague, aunque la carga viral volvié a su valor inicial dentro de los 60 minutos
posteriores al enjuague. Este hallazgo es consistente con la conocida falta de
sustantividad de HP.

Una limitacidon de este estudio fue la ausencia de un analisis del efecto de los
productos sobre los virus unidos a la superficie de los tejidos blandos y sobre la
infectividad de cualquier virus tratado restante en la boca después del enjuague. Las
propiedades de neutralizacion viral de cada solucion oral son poco conocidas y son
necesarios mas estudios in vitro y clinicos. Otras limitaciones fueron la pequefa
muestra y la falta de informacién sobre las condiciones bucales de los pacientes al
inicio del estudio.

4. En este ensayo clinico controlado y aleatorizado de Elzein R. et al., fue evaluar la
eficacia de 2 enjuagues bucales previos al procedimiento en la reduccién de la carga
viral salival del SARS-CoV-2 y comparar los resultados de los enjuagues con un grupo
de control. Se dividié en 3 grupos a los participantes, grupo control (n = 11), grupo
de la clorhexidina (n = 33) y el grupo de la povidona yodada (n = 33). El resultado
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primario de este estudio es el cambio en los valores del umbral (Ct) del SARS-CoV-2
salival (delta Ct).

El valor medio de Ct de la RNasaP humana en muestras de saliva antes del enjuague
bucal fue de 25,41 + 2,5 [18,4-32,21]. Entre las muestras analizadas, el 72,4% tenia
valores de Ct de RNasaP inferiores a 27, 20,7% entre 27 y 30, y 7,9% entre 30 y 32,2.

El valor Ct medio de la RNasaP humana en las muestras de saliva tras el enjuague
bucal fue de 26 + 2,72 [19,49-32,5]. No se encontraron diferencias significativas entre
los valores medios de Ct de la RNasaP humana en los dos grupos (P = 0,332). La
expresion de los genes diana del SARS-CoV-2 (RdRp, E y N) utilizados fue
aproximadamente la misma en cada muestra analizada. Para este gen, el valor Ct
medio fue 28,9 + 5,5 (Mediana 29,9 [16,45-38,16]) en la muestra salival.

La comparacion del delta Ct mediante la prueba Kruskal Wallis mostré una diferencia
significativa entre las medias de los 3 grupos. La prueba post hoc mostré una
diferencia significativa ente el delta Ct de los pacientes que utilizaron el lavado con
agua destilada (0,519 + 0,519), los de Povidona yodo 1% (4,72 + 0,89) y Clorhexidina
0,2% (6,37 = 1,08) (valores de P 0,012 y 0,0024 respectivamente). No se encontré
ninguna diferencia significativa entre el delta Ct de los pacientes que utilizaron de
Povidona yodada y Clorhexidina al 0,2% (valor P = 0,24).

Entre las conclusiones del estudio, se evidencio que ambas soluciones demostraron
una eficacia significativa contra el SARS-CoV-2 salival, la clorhexidina al 0,2% mostré
una eficacia no significativamente mayor en la reduccién de la carga viral salival que
la povidona yodada al 1%. El agua destilada no tuvo ningun efecto sobre la carga
viral. La ausencia de efecto placebo confirmé la eficacia de las soluciones
desinfectantes propuestas para el enjuague bucal sobre el SARS-CoV-2 salival.
Asimismo, la recogida de muestras nasofaringeas puede estar contraindicada. Sin
embargo, se necesitan mas estudios que comparen la carga viral del SARS-CoV-2
entre la saliva y las muestras nasofaringeas recogidas al mismo tiempo en cada
paciente sometido a la prueba COVID-19 para evaluar mejor el uso de la saliva como
herramienta de diagnéstico de COVID-19.

De las Revisiones Sistematicas:

En general, se cree que un enjuague bucal antimicrobiano antes de cualquier
procedimiento en la cavidad bucal reduce el nimero de microorganismos orales,
aunque especificamente no hay informacién disponible sobre su eficacia contra el
SARS-CoV-2. Se muestra en la Tabla 2.

De acuerdo a las revisiones sistematicas en mencion, en las que se evalla el uso de
antimicrobianos en forma de enjuague bucal y spray nasal por parte de los
profesionales para protegerse cuando tratan a pacientes con COVID-19 presunta o
confirmada o para que los pacientes mejoren la evoluciéon de su enfermedad,
concluyen que actualmente no hay pruebas relacionadas con los beneficios y los
riesgos del uso de antimicrobianos por parte del personal sanitario para protegerse
cuando tratan a personas con COVID-19 o por parte de los pacientes. Ademas,
advierten que es importante que los futuros estudios recojan y analicen la informacion
sobre los efectos adversos y que se tenga en cuenta que los antisépticos también
pueden eliminar los microorganismos de la boca o la nariz que son Utiles para proteger
el organismo contra las infecciones.

No existen pruebas cientificas sobre la utilidad de las gargaras para reducir la carga
viral en la faringe. La actividad microbicida de la PVP-I muestra una reduccion del
72% durante 30 minutos después de su uso como enjuague. Aunque la CHX es un
antiséptico ampliamente utilizado y tiene una sustantividad muy alta, de 7 a 12 h, no
se ha recomendado su uso como antiséptico antes de un examen o procedimiento
oral debido a la falta de evidencia de actividad virucida contra el coronavirus.
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En la revision sistematica realizada Mateos-Moreno M.V. et al., refiere que
actualmente no hay pruebas relacionadas con los beneficios y los riesgos del uso de
antimicrobianos por parte del personal sanitario para protegerse cuando tratan a
personas con COVID-19 o por parte de los pacientes, asimismo, es importante que
los futuros estudios recojan y analicen la informaciéon sobre los efectos adversos y
gue se tenga en cuenta que los antisépticos también pueden eliminar los
microorganismos de la boca o la nariz que son utiles para proteger el organismo
contra las infecciones.

Tanto la PVP-I como el H20: presentan una serie de riesgos y limitaciones en su uso
oral. No puede utilizarse si el paciente es alérgico a la PVP-l o a alguno de los
componentes del producto, en caso de hipertiroidismo u otras enfermedades tiroideas
agudas y en nifios de edad < 30 meses.

Ademas presentan reacciones adversas como alergia; ardor/ irritacion de mucosa
nasal, oral u oro faringea; tincion prolongada de mucosas/dientes, cambios en el
microbioma de cavidad oral, nasal, o nasoorofaringe, manchas extrinsecas de los
dientes, mucosa oral, ligera irritacién de las encias y Ulceras aftosas en algunos
individuos.
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Tabla 1. Estudios sobre Eficacia de Enjuagues naso-oro-faringeos

DFELieE (.jEI ipo Qe CaraCte”St'??s Intervencion Comparador Desenlaces Resultados
estudio Estudio de la poblacion
A: Biorepair®: aqua, sorbitol,
xylitol, zinc hydroxyapatite, Estudio In Vitro
cellulose gum, zinc pca, aroma, Sustancia A y C: no presentaron ningun efecto sobre la
peg-40, hydrogenated castor oil, vitalidad de la célula epiteleal.
sodium lauryl sulfate, sodium
myristoyl sarcosinate, sodium Sustancia D: mostro efecto positivo sobre la vitalidad de la
methyl, cocoyl taurate, lactoferrin, célula epiteleal, con una elevacidn significativa del 10% por
sodium hyaluronate, sodium encima del nivel de base al 0,5% y al 1% vi/v.
saccharin, sodium benzoate,
phenoxyethanol, benzyl alcohol Sustancia B: disminuyd la actividad metaboélica de las células
analizadas, estéa disminucion fue dependiendo de la dosis y se
B: Karex®: aqua, glycerin, puede estimar en alrededor del 10% al 0,5% v/v y alrededor
hydroxyapatite, xylitol, aroma, del 20% al 1% v/v.
disodium pyrophosphate, Reduccidn de la carga
- tetrapotassium, pyrophosphate, zinc viral por RT-qPCR. Sustancia E: mostré sélo un ligero pero no significativa
Estudio piloto i
e pca, hydroxyethylcellulose, elevacion.
. clinico .
Matthias - . propylene glycol, sodium methyl - Se tomaron muestras
- (estudio 34 pacientes - : - - . S
Schiirmann - cocoyl, taurate, sodium hydroxide, . antes y 5 minutos Sustancia F: mostr6 una disminucion significativa en torno al
observacional COVID-19 . L Ninguno p . 0 - - 0 0
et al. hospitalizados aloe barbadensis leaf juice powder, después de las gargaras. | 5% a bajas concentraciones (0,0625% y 0125% v/v). Esto se
(mayo 2021) Invitro e In P chamomilla recutita fower, extract, compensd con una concentracion mayor.
vivo cetylpyridinium chloride, - Solo a 5 pacientes se

potassium acesulfame

C: Second Source Biorepair®:
aqua, glycerin, zinc hydroxyapatite,
xylitol, cellulose gum,
microcrystalline cellulose, aroma,
peg-40 hydrogenated castor oil,
hydroxyethylcellulose, zinc pca,
allantoin, sodium methyl, cocoyl
taurate, sodium myristoyl
sarcosinate, propylene glycol,
sodium hyaluronate, sodium,
saccharin, sodium hydroxide,
sodium chloride, phenoxyethanol,
benzyl alcohol.

les tomo muestra después
deOh,2h,4hy6h.

Por lo tanto, con excepcion de la Sustancia B, demostraron
una buena biocompatibilidad in vitro.

Estudio In Vivo (34 pacientes COVID-19)

Se realizo la reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo
real (RT-qPCR) para los genes S, N y R con umbral de ciclo
(Ct) para el mSARS-CoV-2.

Para el anélisis, se utilizaron los valores Ct (umbral de ciclo)
del gen S mas sensible (antes y después del enjuague). Los
valores Ct después del enjuague (no se detect6 el virus) fueron
sustituidos por un valor de 37 por motivos estadisticos. Un Ct
de 37 indica una carga viral minima existente.
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D: agua, carragenina, zinc acetate
and zinc PCA (pyrrolidone-
carboxylate), dexpanthenol, sodium
hyaluronate, sodium benzoate,
citric acid.

E: Agua, carragenina, acetato de
zinc, PCA de zinc, (pyrrolidone-
carboxylate), dexpanthenol, sodium
hyaluronate, phenoxyethanol, citric
acid.

F: Agua, carragenina, zinc PCA
(pyrrolidone-carboxylate),
phenoxyethanol

E*: Agua, zinc, dexpanthenol
F* Agua, zinc
D: Agua, dexpanthenol

Sustancia A: La media global de los valores Ct antes del
enjuague: 26,0 (desviacion estandar de 5,8) y una mediana de
28,0.

La media global de los valores Ct después fue de 29,1
(desviacion estandar de 6,1) y una mediana de 31,0.

Los valores medios muestran un aumento de los valores Ct de
3,1 (desviacion estandar de 3,6).

Esto indica una reduccion de la carga viral en la faringe de
aproximadamente el 90%.

Para investigar el desarrollo temporal de la carga viral
faringea, se tomaron muestras de la carga viral de cinco
pacientes en diferentes momentos (0 h, 2 h, 4 hy 6 h) después
de hacer gargaras, se determin6 que la carga viral requeria
aproximadamente seis horas para recuperarse a la carga viral
inicial, estos resultados mostraron que los pacientes altamente
infecciosos fueron capaces de restaurar su carga viral inicial
durante este tiempo, mientras que los pacientes menos
infecciosos no fueron capaces de restaurar su infectividad
inicial 6 h después de hacer gargaras. En conclusion, la
solucidn de enjuague bucal (dexpantenol y zinc) puede reducir
la carga viral, pero esta disminucion de carga viral solo
persiste hasta 6 horas.

El enjuague bucal (dexpantenol y zinc), in vitro, disminuyeron
la expresion de las citoquinas inflamatorias, mientras que en la
muestra antiviral no se vio alterada.

Denis
Damido
Costa et al.
(noviembe
2021)

Ensayo
aleatorizado
controlado
doble ciego.

100 pacientes

positivos para

el SARS-CoV-
2

Gluconato de clorhexidina al
0,12%

50 participantes

15 ml de solucion de gluconato de
clorhexidina

Placebo

Carga viral de SARS-
CoV-2

Se obtuvieron muestras
de saliva antes (linea
base) y 5y 60 minutos
después de usar las
soluciones.

Se llevé a cabo ensayos
de reaccién en cadena de
la polimerasa con

A los 5 minutos:

Grupo de prueba: 2,19 + 4,30;
Control: -0,40 + 3,87,

p = 0,002

A los 60 minutos:

Grupo de prueba: 2,45 + 3,88;
Control: 0,76 + 4,41,

p=0,05

Fueron significativamente mayores en el grupo de prueba en
comparacion con el control, lo que indica una mayor
reduccion de la carga viral.
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transcripcion inversa en

tiempo real (QRT-PCR) y

se calcul6 el umbral del
ciclo (Ct).

El efecto del Gluconato de clorhexidina se observo a los 5 y
60 minutos y la diferencia en Ct a los 5 y 60 minutos no fue
estadisticamente significativa (p=0.30)

La proporcidn de casos con un aumento en el valor de Ct, fue
significativamente mayor en el grupo de prueba en la
evaluacion de 5 minutos: 72%, grupo control 40%, OR: 3,86;
IC 95%: 1,67-8,91; p = 0,001. A los 60 minutos no fue
significativa (p = 0,09). No hubo asociacion estadisticamente
significativa.

Eduardo
Fernanda de
Paula et al.
(junio 2021)

Ensayo clinico
aleatorizado

(un solo centro
de
investigacion)

60 pacientes
positivos para
SARS-CoV-2

Cloruro de cetilpiridinio al 0.075%
mas:

- Lactato de zinc al 0.28% (CPC +
Zn)

- Per6xido de hidrogeno al 1.5%
(HP)

- Gluconato de clorhexidina al
0.12% (CHX)

Placebo (agua
destilada)

Reduccion de la carga
viral SAS-CoV-2
Antes, alos 30y 60
minutos.
(QRT-PCR)

Tiempo:

TO: antes del enjuague
T1: inmediatamente
después del enjuague

T2: 30 min después del

enjuague

T3: 60 min después del

enjuague)

La carga viral salival de SARS-CoV-2 se midi6 mediante
ensayos de qRT-PCR.

El enjuague con HP y CPC + Zn: dio como resultado mejores
reducciones en la carga viral, con reducciones de 15,8 £ 0,08 y
20,4 + 3,7 en T1, respectivamente.

El grupo CPC + Zn: mantuvo una reduccion de 2,6 +£ 0,1 en
T3, esta tendencia no se observo para HP.

El enjuague bucal HP: resulté en una reduccion significativa
de la carga viral del SARS-CoV-2 hasta 30 minutos después
del enjuague (6,5 £ 3,4).

El enjuague bucal CHX: redujo significativamente la carga
viral en T1, T2 y T3 (reducciones de 2,1 +1,5,6,2+ 3,8y 4,2
+ 2,4, respectivamente)

El enjuague bucal con CPC + Zinc y CHX dio como resultado
una reduccion significativa de la carga viral del SARS-CoV-2
en la saliva hasta 60 minutos después del enjuague, mientras
que el enjuague bucal HP result6 en una reduccion
significativa hasta 30 minutos después del enjuague.
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Elzein Rola
et al
(setiembre
2021)

Ensayo clinico
controlado
aleatorizado
(In vivo)

61 pacientes
positivos para
COVID-19
(36 mujeres y
25 hombres)
Edad promedio
de 45,3 £ 16,7
afios

Grupo de
control: agua
destilada

- Grupo de clorhexidina al 0,2%

- Grupo de povidona yodada al 1%.

Reduccion de la carga
vial
(antes y a los 5 minutos)
(QRT-PCR)

Cambio en los valores del Ct del SARS-CoV?2 salival (delta
Ct).

El valor Ct medio en las muestras de saliva antes del enjuague
bucal fue de 25,41 + 2,5 [18,4-32,21].

Entre las muestras analizadas, el 72,4% tenia valores Ct de
RNasaP inferiores a 27, 20,7% entre 27 y 30, y 7,9% entre 30
y 32,2. No se encontraron diferencias significativas entre los
valores medios de Ct de la RNasaP humana en los dos grupos.

La comparacion del delta Ct mediante la prueba de Kruskal
Wallis mostr6 una diferencia significativa entre las medias de
los 3 grupos.

La prueba post hoc mostré una diferencia significativa entre el
delta Ct de los pacientes que utilizaron el lavado con agua
destilada (0,519 + 0,519) y cada una de las 2 soluciones de
povidona yodada al 1% (4,72 = 0,89) y Clorhexidina al 0,2%
(6,37 + 1,08) (valores P 0,012 y 0,0024 respectivamente)

No se encontraron diferencias significativas entre el delta Ct
de los pacientes que utilizaron soluciones de Povidona yodada
y Clorhexidina 0,2% (valor P=0,24).
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Tabla 2. Revisiones Sistematicas sobre Efecto de Enjuagues naso-oro-faringeos en pacientes con COVID-19 o en sujetos en riesgo de Exposicion al

SARS-CoV-2.
Caracteristicas
Datos del estudio | Tipo de Estudio dela Intervencion Comparador Desenlaces Resultados
poblacién
Primarios: Se incluyeron 17 articulos, solo para COVID-19:

MV Mateos-
Moreno, A Mira, V
Ausina-Marquez,
MD Ferrer
Julio 2021

Revision
sistematica

Estudios en
animales y
humanos, informes
casos y controles,
estudios
experimentales

In vitro e in vivo

Pacientes con
confirmacion de
COVID-19

Povidona yodada (PVP-I)
Aceites esenciales

Cloruro de cetilpiridinio
(CPC)

Bicarbonato de sodio
Digluconato de clorhexidina
Peré6xido de hidrogeno

No tratamiento,
o0 solucién
salina, 0 agua.

= Incidencia de COVID-19
sintomético o test positivo en
pacientes.

Secundarios:

= Cambio en la carga viral de
COVID-19

= Cambios en el microbioma de
cavidad oral, nasal, o nasoorofaringe.
= Eventos adversos fueron: manchas
extrinsecas de los dientes, mucosa
oral, ligera irritacion de las encias y
Ulceras aftosas en algunos individuos.

- Estudios in vitro e in vivo: 0
- Estudios in vivo: 4
- Estudios in vitro: 6

Los estudios in vivo son limitados, su poblacién fue muy
reducida:

No hay diferencias significativas entre la carga viral inicial y la
carga viral 30 min después del enjuague.

Se necesita ensayos clinicos aleatorios con un grupo control para
demostrar su eficacia clinica.

Ming-Hsu Chen y
Po-Chun Chang
Agosto 2021

Revision
Sistematica

Incluy6 ensayos
clinicos, estudios
observacionales, y
estudios antes vs
después.

Pacientes con
sospecha o
confirmacion de
COVID-19

Povidona yodada (PVP-I)
Aceites esenciales

Cloruro de cetilpiridinio
(cPC)

Digluconato de clorhexidina
Peroxido de hidrogeno

No tratamiento,
o solucién
salina, 0 agua.

Primarios:

=Incidencia de COVID-19
sintomatico o test positivo en TS.
=Evento adverso

Secundarios:

*Cambio en la carga viral de COVID-
19

=Cambios en el microbioma de
cavidad oral, nasal, o nasoorofaringe.
Otros Eventos adversos como alergia;
ardor/ irritacion de mucosa nasal, oral
u oro faringea; tincién prolongada de
mucosas/dientes.

Se incluyeron 30 articulos, las caracteristicas de los estudios:
- In vitro 9 articulos

- Los estudios clinicos 8 articulos

- Revisiones sistematicas: 4

- Revisiones narrativas: 9

HP: 10 participantes. La carga viral no se redujo
significativamente en la orofaringe.

CHX, CPC, PVPI: 16 participantes. La carga viral se redujo
significativamente en la en la saliva en el grupo CPC a5 miny 6
hyen el grupo PVP-l alas 6 h.

PVP-I: 24 participantes. La PVP-I no tuvo una influencia
significativa en los cambios de la carga viral en los hisopos
nasofaringeos durante 7 dias.

CHX: 121 participantes. El virus se eliminé de la orofaringe en
el 62,1% de los pacientes del grupo CHX (5,5% en el grupo de
control).

HP: 35 participantes. HP, no redujo significativamente la
duracion de la estancia hospitalaria ni los sintomas de COVID-
19.

CHX, CPC, HP, CHX p HP: 36 participantes. La carga viral en
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la saliva se redujo significativamente hasta 60 minutos en los
grupos CHX y CPC y hasta 30 minutos en el grupo HP.

Eventos Adversos: Alergia, disfuncion de la tiroides,
pigmentacion de los dientes, cambio de sabor, ardor, dafios en
los tejidos de la cavidad oral, irritacién en la cavidad oral y
eritema palatino.
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CONCLUSIONES ‘

e De la SRR N° 02-2021, se identificaron 15 estudios in vitro, 3 ensayos no controlados, 6
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) abiertos, y 2 revisiones sistematicas relacionadas a
alguna de las tres preguntas PICO.

e Para la actualizacion de esta Nota Técnica, se selecciond estudios desde el 27 de abiril
hasta el 3 de diciembre de 2021 y se identific6 6 estudios de los cuales 2 revisiones
sistematicas, 2 estudios piloto clinico y 2 ensayos clinicos aleatorizados.

e Los estudios evaluaron diferentes preparaciones acuosas de enjuagues bucales, gargaras
faringeas, lavados nasales, y esprais nasales/orales. Los componentes incluyeron lodo-
povidona (PVP-I), Clorhexidina (CHX), Peréxido de hidrogeno (H202), Diéxido de Cloro, los
amonios cuaternarios, Cloruro de cetilpiridinio (CPC) y Decualinio, lota y Kappa-carragenina,
Octenidina, Polihexanida, Xylometazolina, Tramazolina, Oxymetazolina, Metilcelulosa, Xylitol,
Delmopinol, Timol, Mentol, Eucaliptol, Dexpantenol, Zinc y combinaciones comerciales que
ademas pueden incluir Etanol, Bicarbonato, y Cloruro de Sodio.

e En el estudio de Matthias Schirmann, et al., demostré que la solucion de enjuague bucal
(dexpantenol y zinc) puede reducir la carga viral tras la ejecucién del procedimiento de
enjuague bucal, pero esta disminucién de carga viral solo persiste hasta 6 horas. El enjuague
bucal (dexpantenol y zinc), in vitro, disminuyeron la expresion de las citoquinas inflamatorias,
mientras que en la muestra antiviral no se vio alterada de manera significativa.

e El gluconato de clorhexidina al 0,12%, dan como resultado una disminucién de su carga viral
del SARS-CoV-2 hasta 60 min en comparacion con los que usaron placebo. Una limitacién
es que el ensayo semicuantitativo de RT-PCR mide las diferencias relativas de ARNm y no
en la infectividad o viabilidad viral.

¢ Delos estudios encontrados muestran resultados relacionados a la reduccion de la carga viral
en cultivos In vitro y en orofaringe de pacientes conCOVID-19, sin embargo, no hay evidencia
gue muestren la eficacia de estas sustancias en la prevencion del COVID-19.

e De acuerdo a los estudios de las revisiones sistematicas, concluye que no hay pruebas
relacionadas con los beneficios y los riesgos del uso de antimicrobianos por parte del personal
sanitario para protegerse cuando tratan a personas con COVID-19 o por parte de los
pacientes. Ademas, advierten que es importante que los futuros estudios recojan y analicen
la informacion sobre los efectos adversos y que se tenga en cuenta que los antisépticos
también pueden eliminar los microorganismos de la boca o la nariz que son Utiles para
proteger el organismo contra las infecciones.
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ANEXOS

ANEXO 01. Estrategia de busqueda 3 de diciembre de 2021

Base: MEDLINE/OVID

Fecha: 3 diciembre de 2021

1 ("Coronavirus Infections"[MeSH Terms]) AND (fha[Filter]) 92 649
("corona*"[Title/Abstract] OR "corono*"[Title/Abstract] OR "coronavirus*"[All
Fields] OR "coronovirus*"[All Fields] OR "2019-nCoV"[Title/Abstract] OR
"2019nCoV"[All Fields] OR "2019-CoV"[All Fields] OR "nCoV2019"[All Fields]
OR "nCoV19"[All Fields] OR "nCoV-2019"[Title/Abstract] OR "COVID-
19"[Title/Abstract] OR "COVID-19"[MeSH Terms] OR "COVID-19"[All Fields]
OR "covid19"[All Fields] OR "HCoV-19"[Title/Abstract] OR "HCoV19"[All

2 Fields] OR "CoV"[All Fields] OR "2019 novel*"[Title/Abstract] OR "sars cov 567 025
2"[MeSH Terms] OR "sars cov 2"[All Fields] OR "ncov"[All Fields] OR "n-
cov"[Title/Abstract] OR "SARSCoV-2"[Title/Abstract] OR "SARSCoV-
2"[Title/Abstract] OR "SARSCoV2"[Title/Abstract] OR "SARS-
CoV2"[Title/Abstract] OR "SARSCov19"[All Fields] OR "SARS-
Cov19"[Title/Abstract] OR "SARS-Cov-19"[Title/Abstract] OR "SARSr-cov"[All
Fields] OR "Ncovor"[All Fields] OR "ncorona*"[All Fields]) AND (fha[Filter])
(1 OR 2) AND (fha[Filter]) 568 813
4 ("Mouthwashes"[MeSH Terms]) AND (fha[Filter]) 5 462
("collutorium"[Title/Abstract] OR "collutory"[Title/Abstract] OR
"colutory"[Title/Abstract] OR "gargling”[Title/Abstract] OR
"gargle"[Title/Abstract] OR "gargle*"[Title/Abstract] OR "rinse"[Title/Abstract]
OR "rinsing"[Title/Abstract] OR "mouthrinse”[Title/Abstract] OR
"mouthrins*"[Title/Abstract] OR "mouthwash"[Title/Abstract] OR
"mouthwash*"'[Title/Abstract] OR "mouth bath"[Title/Abstract] OR "mouth
baths"[Title/Abstract] OR "swish"[Title/Abstract] OR "swish*"[Title/Abstract] OR
"trill"[Title/Abstract] OR "trill*"[Title/Abstract]) AND (fha[Filter])

("Nasal Lavage"[MeSH Terms]) AND (fha[Filter]) 1370
("nasal lavage"[Title/Abstract] OR "nasal lavag*"[Title/Abstract] OR "nasal 1991
irrigation"[Title/Abstract] OR "nasal irrigat*"[Title/Abstract]) AND (fha[Filter])
(4 OR 5 OR 6 OR 7) AND (fha[Filter]) 22 471
(3 AND 8) AND (fha[Filter]) 609
("chlorhexidine"[Title/Abstract] OR "hexetidine"[Title/Abstract] OR
"povidone"[Title/Abstract] OR "iodine"[Title/Abstract] OR
"peroxide"[Title/Abstract] OR “chlorine"[Title/Abstract] OR "hypertonic
saline"[Title/Abstract] OR "bicarbonate"[Title/Abstract] OR
"benzoic"[Title/Abstract] OR "fluor"[Title/Abstract] OR "fluorine"[Title/Abstract]
OR "fluoride"[Title/Abstract] OR "lysozyme"[Title/Abstract] OR
"salicylate"[Title/Abstract] OR "phenol"[Title/Abstract] OR
"thymol"[Title/Abstract] OR "menthol"[Title/Abstract] OR
"eucalyptol"[Title/Abstract] OR "lauryl"[Title/Abstract] OR
"azardirachta"[Title/Abstract] OR "cetylpyridinium"[Title/Abstract] OR
"sanguinaria”[Title/Abstract] OR "piper aduncum"[Title/Abstract] OR
"triclosan"[Title/Abstract] OR "zinc"[Title/Abstract]) AND (fha[Filter])

11 | (9 AND 10) AND (fha[Filter]) 139

w

17 803

O N O

10 431128

Base: Cochrane

Fecha: 03 de diciembre de 2021

1 "Coronavirus" OR "Coronavirus Infections" in Title Abstract Keyword AND
"Mouthwashes™" OR "Nasal Lavages" in Title Abstract Keyword
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Anexo N° 02 Caracteristicas de los estudios presentados en la SRR N° 02-2021: Eficacia de Enjuagues Naso-orofaringeos como prevencion y

tratamiento de

COVID-19

Tabla 1. Estudios preclinicos sobre eficacia de enjuagues/lavados nasales sobre virus SARS-CoV-2.

Dgtzsd?:l Poblacién Intervencion Comparador Desenlaces Resultados
= PVP-11%a
diluciones 1:1y 1:2 | Reduccion titulos
(Anderson SAR.S-COV_Z (hCov- (gargara y enjuague Con't_roles' virales a los 30 Todos tuvieron una reduccion >4 log10 de titulos virales a los 30 segundos de contacto,
19/Singapore/2/2020) positivos: PVP al - L - o
et al., 2020) en células Vero-E6 bucal) 10% v al 7.5% segundos de correspondiente a una actividad viralicida > 99.99%
* PVP-10.45% oyalf.o" contacto
(espray)
lota-carragenina 1.2 mg/mL con Xylitol 50 mg/mL: reduccion >4.25 log10 a diluciones de
il | odawose |
. Sodio 9mg/mL Reduccién log10 de ’ =
(Bansal et al SARS-COV-2, USA- * lota-carragenina 1.2 |, po." cioruro de titulos virales luego
v WAZ1/2020 en células mg/mL o - - 9 lota-carragenina 1.2 mg/mL: reduccion >4.25 logl0 a diluciones de 600ug/ml, 60 ug/mL y 6
2020) . Sodio 5mg/mL de incubaci6n por 2
Vero E6 = |ota-carragenina 1.2 v p ug/mL. 0.92 a 0,6 ug/mL.
. = P3: Xylitol 50 dias. - . i
mg/mL con Xylitol ma/mL Cloruro de Sodio 5mg/mL: No reduccion
50 mg/mL 9 lota-carragenina 1.7 mg/mL: reduccion >3.75 log10 a diluciones de 600ug/ml y 60 Ug/mL.
2.50a 6 Ug/mL. 0.17 a 0,6 Ug/mL.
Cloruro de Sodio 9mg/mL: No reduccién.
Titulos virales y
(Bidra et al SARS-CoV-2, USA- = PVP-13.0% « Etanol 70% Reduccion de Titulo | PVP-I a cualquier concentracion: titulos de virus debajo del limite de deteccion (0.67
2020b) N WA1/2020 en células = PVP-11.5% « Agua (control) viral a los 15 10g10/0.1ml). Reduccion del valor log 3.0
Vero-76 = PVP-I 1.0% 9 segundos de Etanol: titulos de virus 1.5 log10/0.1ml. Reduccién del valor log 2.17
contacto Control: titulos de virus 3.67 1og10/0.1ml.
PVP-I a cualquier concentracion: titulos de virus debajo del limite de deteccién (0.67
10g10/0.1ml), reduccion del valor log >4.33
= PVP-11.5% Titulos virales y I . y
) SARS-COV-2, USA- « PVP-1 1.25% Reduccion de Titulo H202 3%: titulos de virus <3.67 log10/0.1ml, reducci6n del valor log 1.33
(Bidraetal, WAL/2020 en células | = PVP-1 0.5% * Btanol 70% viral a los 15 y 30
. . 0 1 . i
2020a) \Vero-76 « H202 3% Agua (control) sequndos de H202 1.5%: titulos de virus <4.0 log10/0.1ml, reduccion del valor log 1.00
[ ] 0,
H2021.5% contacto Etanol: titulos de virus debajo del limite de deteccion (0.67 log10/0.1ml), reduccién del valor
log >4.33
Control: titulos de virus 5.0 1og10/0.1ml.
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(Frank et al.,
2020)

SARS-CoV-2, USA-
WA1/2020 en células
Vero-76

= PVP-I 2.5%
= PVP-I 1.25%
= PVP-10.50%

= Etanol 70%
= Agua (control)

Titulos virales y
Reduccién de Titulo
viral alos 15y 30
segundos de
contacto

PVP-1 a cualquier concentracion: titulos de virus debajo del limite de deteccién (0.67
10g10/0.1ml). Reduccién del valor log 3.0 luego de 15 segundos. Reduccion del valor log
3.33 luego de 30 segundos.

Etanol: titulos de virus 1.5 10g10/0.1ml y reduccion del valor log 2.17 a los 15 segundos.
Titulos de virus <0.67 1og10/0.1ml y reducci6n del valor log 3.33 a los 30 segundos.

Control: titulos de virus 3.67 10g10/0.1ml a los 15 segundos y 4.0 1og10/0.1ml a los 30
segundos.

en células Vero E6.

ViruProX® (CPC al
0.05% y H202 al
1.5%)

BacterX® pro
(Clorhexidina al
0.1%, CPC al
0.05% CPCy Fluor
al 0.005%

control (limite de
deteccion 8 x 10*
UFP/mL)

BETADINE® Reduccion de |
gargaras y enjuague eauccion de 1os L .
SARS-COV- bucal: log10 de titulos PVP-1 1% en albumina: >5.0 log10 a los 15, 30, y 60 segundos. PVP-I 1% en albumina y
(Hassandarvish | 2/MY/UM/6- 3 en AP, } . - virales respecto al eritrocitos: >5.0 log10 a los 15, 30, y 60 segundos.
etal., 2020) células Vero E6 i')/n diluir: PVP-| Agua destilada control a los 15, 30
. AI050°/ dilucion: y 60 segundos de PVP-10.5% en albumina: >4.0 log10 a los 15 segundos. >5.0 a los 30 y 60 segundos. PVP-I
PVP-| °0 5'0/'“'(:'0”' contacto 0.5% en albumina y eritrocitos: >4.0 log10 a los 15 segundos. >5.0 a los 30 y 60 segundos.
- .070
o .
/‘.) de Inactivacion Clorhexidina 0,2%: >99.9% a los 30 y 60 segundos. Cambio de umbral 12.5 a los 30
viral a los 30y 60 segundos y 13.0 a los 60 segundos
= Clorhexidina 0,2% segundos ' '
i ARS-CoV-2 indi . idi 9 . - .
(Jain etal., S, S-Co india en CIor_heX|d|na 0.12% | | Ninguno . Clorhexidina 0,12%: 99.9% a los 30 y 60 segundos. Cambio de umbral 10.5 a los 30
2021) células Vero E6. = Povidona yodada Cambio en el
: segundos y 11.0 a los 60 segundos.
1% umbral de ciclos de
sP(::FJngolgs 30y 60 Povidona yodada 1%: 99.8% a los 30 segundos y >99.9% a los 60 segundos. Cambio de
Y umbral 9.5 a los 30 segundos y 11.0 a los 60 segundos.
= Cetylpyridinium
chloride (CPC) al
0.05% més
Clorhexidina al CPC al 0.05% mas Clorhexidina al 0.1%: 6.7 x 10° UFP/mL (1.2 log10)
0.1%
= CPC al 0.05% Reduccion de CPC al 0.05%: 5.6 x 10° UFP/mL(0.7 log10)
SARS-CoV-2: cepa = Clorhexidina titulos virales luego
(Koch-Heier “FI-100” Muenster . f_ICZI-(g);) ellllo,;;% « Medio de cultivo de 3;0 s;egundostde | Clorhexidina al 0,1%: No reduccién
etal., 2021) Institute of Virology, ahon control contacto Tespecto a

H202 al 1.5%: No reduccion
ViruProX®: > 6.8 x 10® UFP/mL (>1.9 log10)

BacterX® pro: >8.4 x 10 UFP/mL (>2.0 log10)
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SARS-CoV-2

Pasta dental CPC
0.0125%
Enjuague bucal:
CPC al 0,05%
Espray: CPC al
0,30%

Enjuague bucal
CHX al 0,06% +
CPC al 0,05%

= Control Negativo:

Reduccién del log10
de titulos virales en

Pasta dental CPC 0.0125%: 3.3 log10 (99.94%)
Enjuague bucal: CPC al 0,05%:4.2 1og10 (99.994%)
Espray: CPC al 0,30%: >3.4 log10 (>99.96%)

Enjuague bucal CHX al 0,06% + CPC al 0,05%: >4.3 log10 (>99.995%)

(Komine et al (JPN/TY/WK-521) en | = Enjuague bucal Solucién PBS UFP/ml respecto al
" . . :
2021) ‘\:f:r’;a;fs VPRS2 gg'é( ;'5"015202’ * - Control positvo: control negativo Enjuague bucal CHX al 0,12% + CPC al 0,05%: >4.3 log10 (>99.995%)
(JCRB1819) = Enjuague bucal: Etanol % Reduccion del . i .
CPC al 0.075% titulo viral Enjuague bucal: CPC al 0.075%: >4.3 log10 (>99.995%)
- Eﬂiagrg ligg:l: Enjuague bucal: CHX al 0.12%: 0.2 log10 (42.5%)
- E’;{ﬁg;’ﬁ&“gf': Enjuague bucal: Delmopinol al 0.20%: >5.3 1og10 (>99.9995%)
0,
. (I;hzj(zlgogue bucal: Enjuague bucal: CPC al 0,04%: >4.4 1og10 (>99.996%)
CPC al 0,04%
IVIEW-1201 90%: <0.67 log10/ml, reduccién 3.5 log10 a los 30 segundos
IVIEW-1201 50%: 1.0 log10/ml, reduccion 3.2 log10 a los 30 segundos
IVIEW-1201 28%: 2.0 log10/ml, reduccién 2.2 log10 a los 30 segundos
Titulos viral IVIEW-1201 9%: 3.0 log10/ml, reduccién 1.2 log10 a los 30 segundos
= Povidona Gel 1% thg 0s _\/lrades_ly_ |
. SARS-CoV-2, USA- ¢ -
(Liang et al., WA1/2020 en células (IVIEW-1201) = Etanol 45% vi?alugclz)osn%e itulo IVIEW-1503 90%: 1.1 log10/ml, reduccion 3.1 log10 a los 30 segundos
2020) Vero-76 = Povidona Gel 0.6% = Agua (control) sequndos de
ero (IVIEW-1503) co?wtacto IVIEW-1503 50%: 1.1 log10/ml, reduccion 3.1 log10 a los 30 segundos

IVIEW-1503 28%: 1.2 log10/ml, reduccion 2.9 log10 a los 30 segundos
IVIEW-1503 9%: 1.9 log10/ml, reduccion 2.3 log10 a los 30 segundos
Etanol 70%: <1.7 log10/ml, reduccion 3.5 log10 a los 30 segundos

Control: 4.2 log10/ml a los 30 segundos

(Meister et al.,
2020)

Tres cepas en células
Vero E6:
1:SARS-CoV-2 cepa
UKEssen
2:BetaCoV/Germany/
UIm/01/2020

Enjuagues Bucales:

= Peroxido de
hidrégeno

= Clorhexidina
digluconato /
Clorhexidina

= Medio de cultivo
control

Reduccion del log10
de titulos virales a
los 30 segundos (se
lista reduccion para
las cepas 1,2,y 3en
ese orden)

Peréxido de hidrégeno: 0.78, 0.61, y 0.33 log10
CHX digluconato / CHX: 1.00, 0.78, y 1.17 log10

Decualinio: >3.11,>2.78, y >2.61 log10
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3:BetaCoV/Germany/ = Decualinio
Ulm/02/2020 = Clorhexidina CHX digluconato: 0.2%: 0.50, 0.56, y 0.50 log10
digluconato
= PVP-I PVP-1: 23.11,>2.78, y >2.61 log10
= Listerine
= QOctenidina Listerine: >3.11, >2.78, y >2.61 log10
= Polihexanida
Octenidina: 1.11, 0.78, y 0.61 log10
Polihexanida: 0.61,>1.78, y >1.61 log10
1% Baby Shampoo J&J: 1-3 1og10 a los 30 segundos; 2-3 log10 al minuto; 3->4 log10 a los
2 minutos.
« 1% Baby Shampoo Pe_roxme Sore Mouth: 1-2 log10 a los 30 segundos; 1-3 log10 al minuto; 1-2 log10 a los 2
minutos.
J&J
' ';/?éﬂ)t(':de Sore Orajel Antiseptic Rinse: 1-2 log10 a los 30 segundos; 1-2 log10 al minuto; 1-2 log10 a los 2

Orajel Antiseptic
Rinse

minutos.

1.5% H202: 1-2 10g10 a los 30 segundos; 1-3 log10 al minuto; <1 log10 a los 2 minutos.

= 1.5% H202
Human Coronavirus : E;;Ztriﬁlrsii?iEZptic Reduccién de los Crest ProHealth: 3-4 log10 a los 30 segundos; >4 log10 al minuto; 3->4 log10 a los 2
229e (HCoV 229 i i i
(Meyers, Milici, ( ) « Listerine Ultra _ Titulos Virales a los | minutos.
etal,, 2021) como subrogado de « Equate Antiseptic = Ninguno 30 segundos, al
v SARS-CoV-2 en . CQ/S Antise th minuto y a los 2 Listerine Antiseptic: >4 log10 a los 30 segundos; >4 log10 al minuto; >4 log10 a los 2
células Huh7 Mouth Wask? minutos de contacto | minutos.
[] i 0,
. EIZE??Q: 5% Listerine Ultra: 3-4 log10 a los 30 segundos; >4 log10 al minuto; >4 log10 a los 2 minutos.
glggrr?]%r)it)ociﬁdlo Equate Antiseptic: 2-4 10g10 a los 30 segundos; 2-4 log10 al minuto; 3->4 log10 a los 2
Cloruro de Sodio minutos.
(2300 mg/L) CVS Antiseptic Mouth Wash: 3-4 1og10 a los 30 segundos; 3->4 log10 al minuto; 3->4 log10
a los 2 minutos.
Betadine 5%: 3-4 log10 a los 30 segundos; 3->4 log10 al minuto; >4 log10 a los 2 minutos.
Neti Pot: No cambio en concentracion del virus
Diluciones 1:1 (a la . .
mitad) de: Btlig)‘:'j;'rales €OMO 1 pv/p- 59 1:1 nasal: <0.67 log10 CCID50/ml, reduccién 4.63 log10
(Pelletier, SARS-CoV-2, USA- = PVP-I 5.0% nasal = Etanol 70% CgIDSO/mL
Tessema, Frank, | WA1/2020 en células antiséptico « Medio viral Reduccion de): 10g10 PVP-12.5% 1:1y 1.0% 1:1 nasales: 0.67 log10 CCID50/ml, reduccion 4.63 log10
Westover, etal., | Vero7s. * PVP-12.5% nasal control de titulos viralesg
2021) antiséptico 10s 60 sequndos de PVP 3.0% 1:1, 1.5% 1:1, y 1.0% 1:1 enjuague bucal: <0.67 log10 CCID50/ml, reduccion
* PVP-1.0% nasal contacte] 4.63 10910
antiséptico
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= PVP-13.0%
Enjuague bucal
PVP-I 1.5%
Enjuague bucal
PVP-I 1.0%
Enjuague bucal

Etanol: <0.67 log10 CCID50/ml, reduccién 4.63 log10

Control: 5.3 log10 CCID50/ml, no reduccién

(Schiitz et al.,
2021)

Human Coronavirus
BetaCoV/France/IDFO
372/2020 como
SARS-CoV-2 en
células Caco-2
(human epithelial
colorectal
adenocarcinoma) y
luego en células Vero
E6

k-Carragenina
(1.2/0.4 mg/mL)
i-Carragenina (1.2
mg/mL)
Xylometazoline
Tramazoline
Metilcelulosa
Oxymetazolina

= PBS

Reduccion de titulos
virales luego de
incubacion por 30
minutos

Infeccion viral
medida como
concentracion
inhibitoria media
(1C50) luego de 2.5
dias de incubacién

Xylometazoline y Tramazoline afectaron viabilidad celular, pero redujeron los titulos al
menos 99.5%

Carragenina, Metilcelulosa y Oxymetazolina no fueron diferentes a PBS
i- and k-Carragenina (1.2/0.4 mg/mL): 1.3 de IC50

i-Carragenina (1.2 mg/mL): 3.1 de IC50

(Xu etal., 2021)

SARS-CoV-2
(USA_WA1/2020)
que expresan la
proteina mNeonGreen
en células HEK293T y
Vero E6.

Listerine (etanol,
timol, mentol,
eucaliptol,
metilsalicilato)
PVP-1 al 10%
Colgate Peroxyl
(1.5% peroxido de
hidrogeno)
Clorhexidina al
0.12%

= Medio de cultivo
control

% reduccion de
intensidad de
fluorescencia
comparado con
control luego de 24
horas.

Listerine diluido al 3%: 40% reduccidn sin citoxicidad. Listerine inactivo el virus al 50% de
concentracién pero no al 5%.

Clorhexidina 0.12% diluido al 1.5%: 70% reduccion sin citoxicidad. Clorhexidina inactivé el
virus al 50% de concentracién pero no al 5%.

PVP-I 10% diluido al 0.1%: >99% reduccion con citoxicidad. PVP-I inactivé el virus al 5%
de concentracion.

Colgate Peroxyl diluido al 0.05%: >99% reduccion con citoxicidad. Inactivé el virus al 5%
de concentracion.

PVP-1: lodo-povidona. CHX: Clorhexidina. CPC: Cetylpyridinium chloride. H202: Peréxido de Hidrogeno.
UFP: Unidades formadoras de placas. IC50: Concentracion Inhibitoria Media. CCID50: Dosis infectiva media de cultivos celulares.
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Tabla 2. Estudios sobre Eficacia de Enjuagues naso-oro-faringeos mejorando los desenlaces clinicos y laboratoriales de pacientes con COVID-19

Datos del estudio

Tipo de Estudio

Caracteristicas de la
poblacién

Intervencion

Comparador

Desenlaces

Resultados

(Avhad et al.,
2020)

Ensayo Clinico
Aleatorizado
Abierto

40 pacientes confirmados
para COVID-19 via PCR,
edades 19-49 afios, sin
enfermedad severa

I: Dioxido de Cloro
(0.1%) enjuague oral

C: Gluconato de
Clorhexidina (0.2%)
enjuague oral

PCR positivo en
orofaringe luego de
una semana

20 pacientes en cada grupo.
1: 40% PCR positivo después de una semana
C: 60% PCR positivo después de una semana

No reporta si hubo eventos adversos

(Gottsauner et al.,
2020)

Ensayo de un solo
brazo

12 pacientes
hospitalizados no severos
con SARS-CoV-2 por
PCR. Se incluyeron 10
que tenian carga viral
detectable en saliva

I: Géargaras de Perdxido
de Hidrogeno (20ml al
1%) por 30 segundos una
sola vez

No Hubo

Carga viral intra-oral a
los 30 minutos de
intervencion

No hubo reduccion significativa de la carga viral: 1800
copias/ml al basal, y 1500 copias/ml 30 minutos después.
(Pruebas de signos de Wilcoxon, p=0.96)

No reporta si hubo eventos adversos

(Guenezan et al.,
2021)

Ensayo Clinico
Aleatorizado
Abierto

24 pacientes ambulatorios
no severos con SARS-
CoV-2 por PCR. Se
excluyeron pacientes con
problemas tiroideos.

I: Gérgaras y
enjuagatorio con 25ml
de solucién acuosa al 1%
de PVP-I cuatro veces en
forma sucesiva, seguido
por una pulverizacion
nasal de 2.5ml de la
misma solucion en cada
narina, y aplicacion de
ungiento de PVP-I al
10% en cada narina. Esto
se repiti6 4 veces durante
5 dias.

C: No intervencion

Hospitalizacion

PCR positivo en
orofaringe al dia 3
luego de la
intervencion

Reduccién relativa de
carga viral en
orofaringe al dia 1

12 pacientes en cada grupo. No hubo hospitalizaciones en
ningdn grupo.

Todos los pacientes menos uno tuvieron titulos negativos
para el virus al dia 3 (no especifica en que grupo)

Diferencias de medias relativas de reduccién de carga viral
al dia 1:

1: 75% (1C95% 43-95%)

C: 32% (1C95% 10-65%)

Todos los pacientes en el grupo intervencion tuvieron
incremento en la hormona TSH luego de los cinco dias,
siendo mayor al limite normal en 5/12 pacientes, los cuales
retornaron a la normalidad 7-12 dias después.

(Huang & Huang,
2021)

Ensayo Clinico
Aleatorizado
Abierto

Pacientes admitidos en 4
hospitales comunitarios de
Los Angeles, EEUU entre
mayo 20, 2020, y
Diciembre 15, 2020 con
diagnostico confirmado de
infeccion por SARS-CoV-
2 via PCR y enfermedad
<7 dias. Se excluyeron
pacientes criticos

11: Enjuague bucal con
15ml de Gluconato de
Clorhexidina al 0.12%
durante 30 segundos una
vez al dia durante 4 dias

12: Enjuague bucal
descrito arriba més 1.5
ml espray por 3 veces en
la orofaringe posterior
dos veces al dia durante
4 dias.

C: No intervencién

Presencia de virus por
RT-PCR en orofaringe
luego de 4 dias con la

intervencion.

294 Incluidos:
Comparacion 1: 66 en 11, y 55 en grupo Control.
Comparacion 2: 93 en 12, y 80 en grupo Control.

Comparacion 1: 37.9% positivos en 11 vs 94.5% en Control
(chi2 p<0.01)
Comparacion 2: 14.0% positivos en 12 vs 93.8% en Control
(chi2 p<0.01)

No eventos adversos fueron observados en los pacientes
participantes.
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(Kimura et al.,
2020)

Ensayo Clinico
Aleatorizado
Abierto

45 pacientes confirmados
para COVID-19 via RT-
PCR para SARS-Cov-2,
mayores de 18 afios no
hospitalizados.

Grupo 1 (HTS):
irrigacion con 250ml
solucion salina
hipert6nica dos
veces/dia.

Grupo2 (HTSS):
irrigacién con 250ml
solucion salina
hiperténica y surfactante
al 1% dos veces/dia.

Grupo3 (NI): No
intervencion.

Sintomas durante 21
dias luego de
aleatorizacion.

PCR positivo en
cornetes nasales en
visitas durante los 21
dias de estudio.

17 pacientes en el grupo NI, y 14 en cada uno de los grupos
HTSy HTSS.

Duracién de sintomas fue menor para los grupos
intervencion: mediana de 10 dias para HTS y HTSS, y 14
dias para NI; sin ser significativo (p=0.16).

Hubo diferencias significativas para congestion nasal: HTS
5 dias, HTSS 7 dias, y NI 14 dias (p=0.04); y para dolor de
cabeza: HTS 3 dias, HTSS 5 dias, y NI 12 dias (p=0.02).

Aun no analiza cargas virales. No reporta si hubo eventos
adversos

(Martinez Lamas
et al., 2020)

Ensayo de un solo
brazo

4 pacientes con PCR para
SARS-CoV2 que persisten
positivos, entre 28-41 dias
post diagnéstico

Enjuague bucal con
15ml de PVP-I al 1% por
60 segundos

No Hubo

RT-PCR positivo para
genes de proteina E,
RNA polimerasa, y
nucleocapside de
SARS-CoV en saliva a
los 5 minutos, 1 hora,
2 horas, y 3 horas
luego de enjuague

A los 5 minutos, todos los pacientes fueron positivos para
todos los genes evaluados. A la hora y dos horas, un solo
paciente fue negativo solo para RNA polimerasa. A las 3
horas, un paciente fue negativo para RNA polimerasa y
nucleocépside, y otro paciente para proteina E y RNA
polimerasa.

En 2 de 4 participantes, la carga viral cay6
significativamente a partir de la hora y se mantuvo al menos
por 3 horas post enjuague.

No reporta si hubo eventos adversos.

(Nurul Azmawati
Mohamed et al.,
2020)

Ensayo Clinico
Aleatorizado
Abierto (piloto)

20 pacientes 18 afios a
mas, con diagnostico
confirmado de COVID-
19, asintomaticos, sin
alteraciones radiolégicas,
y menos de 5 dias desde el
diagnéstico

Gargaras por 30
segundos, 3 al dia, por 7
dias con:

A: 10 ml de Enjuague
bucal PVP-I al 1%
(Betadine)

B: 20 ml de Listerine

C: 100 ml de Agua
corriente

D: No intervencién

RT-PCR positive en
hisopado nasofaringeo
y orofaringeo en los
dias 4,6 and 12 de
iniciada la
intervencion

5 pacientes aleatorizados a cada grupo:

PVP-1: 100% negativos a los dias 4,6, y 12. Diferencias
significativas versus control a los dias 4, 6, y 12.

Listerine: 80% negativos a los dias 4,6, y 12
Agua Corriente: 40% negativos a los dias 4,6, y 12

No intervencion: 20% negativos a los dias 4, y 12. Ningun
negativo al dia 6.

No reporta si hubo eventos adversos.

(Ramalingam
et al., 2020)

Anélisis post-hoc
del piloto de un
Ensayo Clinico
Aleatorizado
Abierto

15 pacientes con infeccion
respiratoria alta por
Coronavirus humanos que
no son SARS-CoV-2:

6 alphacoronavirus:

En las 48 horas luego de
inicio de sintomas,
empezar irrigacion nasal
y gargaras con suero
salino hipertonico (entre
2% a 3% de

Cuidado usual

Duracién de sintomas

7 pacientes en intervencion (4 alphacoronavirus y 3
betacoronavirus); y 8 en grupo control (2 alphacoronavirus
y 6 betacoronavirus)
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HCoV 229E (03) HCoV
NL63 (03)

9 betacoronavirus:
HCoV 0C43 (01) HCoV
HKU1 (08)

concentracion) tantas
VeCces como se requiera
hasta 12/dia mientras
duren los sintomas

Duracion de enfermedad fue menor en grupo intervencion:
5.6 dias (1.4) vs 8.1 dias (2.9), dando una diferencia de
medias de -2.6 dias (T test, p= 0.054)

En grupo intervencion se redujo duracion de congestion
nasal (-3.1, p=0.0362), tos (-3.3, p=0.0179), y ronquera (-
2.9, p=0.0325)

(Yoonetal.,
2020)

Ensayo de un solo
brazo

Dos pacientes
hospitalizados entre los
dias 1y 9 de
hospitalizacién con
confirmacion de SARS-
CoV-2 por PCR

I: Gargaras de
Clorhexidina (15ml al
0.12%) en los dias 3y 6

No Hubo

Cambio en la carga
viral en saliva a la
hora, dos horas, y 4
horas luego de
intervencion

La carga viral bajo transitoriamente por 2 horas luego de las
gargaras (de 4-7 log10 de copias/ml a 0-5 log10 de
copias/ml), pero se incrementd de nuevo a las 4 horas.

No reporta si hubo eventos adversos

PVP-I: lodo-povidona. CHX: Clorhexidina. H202: Perdxido de Hidrogeno.
RT-PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real.
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Tabla 3. Revisiones Sistematicas sobre Efecto de Enjuagues naso-oro-faringeos en pacientes con COVID-19 o en sujetos en riesgo de Exposicién al
SARS-CoV-2.

Datos del estudio

Tipo de Estudio

Caracteristicas de la
poblacién

Intervencion

Comparador

Desenlaces

Resultados

(Burton,
Clarkson, Goulao,
Glenny, McBain,
Schilder, et al.,
2020)

Revision sistematica

Incluy6 ensayos
clinicos, estudios
observacionales, y
estudios antes vs
después.

Pacientes con sospecha o
confirmacion de COVID-
19 sometidos a
procedimientos
generadores de aerosoles
(AGPs)

Trabajadores de la salud
(TS) tratando a dichos
pacientes sometidos a
AGPs

Cualquier enjuague
bucal y/o espray nasal
antiséptico (solo o en
combinacion) a
cualquier concentracion,
administrado a los
pacientes o TS, antes y/o
después de un AGP

No tratamiento, o
solucion salina, o
agua.

Primarios:

= Incidencia de COVID-19 sintomatico
0 test positivo en pacientes o TS.

= Evento adverso anosmia o alteracion
del olfato

Secundarios:

= Contenido viral del aerosol.

= Cambio en la carga viral de COVID-
19

= Cambios en el microbioma de cavidad
oral, nasal, o naso-orofaringe.

= Otros Eventos adversos como alergia;
ardor/ irritacion de mucosa nasal, oral
u oro faringea; tincion prolongada de
mucosas/dientes; ingestion accidental.

No encontré estudios concluidos a la
fecha de la revision (junio 1, 2020)

Encontr6 3 estudios en progreso, 2 de los
cuales eran ensayos clinicos.

(Burton,
Clarkson, Goulao,
Glenny, McBain,
Webster, et al.,
2020)

Revision
Sistematica

Incluyé ensayos
clinicos, estudios
observacionales, y
estudios antes vs
después.

Pacientes con sospecha o
confirmacién de COVID-
19

Trabajadores de la salud
(TS) tratando a dichos
pacientes

Cualquier enjuague
bucal y/o spray nasal
antiséptico (solo o en
combinacion) a
cualquier concentracion,
administrados con
cualquier frecuencia o
dosis

No tratamiento, o
solucion salina, o
agua.

Primarios:

= Mortalidad, hospitalizacion, uso
ventilador, dialisis.

= Incidencia de COVID-19 sintomatico
0 test positivo en TS.

= Evento adverso anosmia o alteracion
del olfato

Secundarios:

= Cambio en la carga viral de COVID-
19

= Contenido viral del aerosol.

= Cambios en el microbioma de cavidad
oral, nasal, o naso-orofaringe.

Otros Eventos adversos como alergia;

ardor/ irritacion de mucosa nasal, oral u

oro faringea; tincion prolongada de

mucosas/dientes; ingestion accidental.

No encontré estudios concluidos a la
fecha de la revision (junio 1, 2020)

Encontro 16 estudios en progreso, 14 de
los cuales eran ensayos clinicos.
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Tabla 4. Estudios sobre Eficacia de Enjuagues naso-oro-faringeos previniendo el desarrollo de COVID-19 en sujetos en riesgo de Exposicion al

SARS-CoV-2

Caracteristicas de la

Datos del estudio Tipo de Estudio poblacion Intervencion Comparador Desenlaces Resultados
Enjagle bucal con 15ml
de Gluconato de
Clorhexidina al 0.12% 14 enfermeras y un médico fueron enrolados.
Personal de salud en 4 durante 30 segundos mas . . -
hospitales comunitarios de 1.5 ml espray por 3 Infeccion por SARS- Ninguno desarrollo infeccion por SARS-CoV-2. En
(Huang & Huang, | Ensayo de un solo veces en la orofaringe contraste, la tasa de COVID-19 en personal de salud en los
2021) brazo Los Angeles, EEUU entre posterior dos veces al dia No hubo Cov-2 hospitales participantes durante el periodo de estudio fue

mayo 20, 2020, y
Diciembre 15, 2020

durante duracién del
estudio; en adicién a
distanciamiento social,
uso de méscaras, y
lavado de manos.

casi 50%

No eventos adversos fueron observados
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