UNIVERSIDAD
HEMISFERIOS

Facultad de Ciencias de la Salud

Carrera de Odontologia

Tema:

“CLORHEXIDINA Y PEROXIDO DE HIDROGENO, USADOS COMO REDUCTOR DE
SARS-COV-2 EN SALIVA; REVISION BIBLIOGRAFICA”

Trabajo de Titulacion para la obtencién del Titulo de Odontélogo.
Postulante:

Yolanda Lizbeth Sangufia Quisilema — Estudiante de la carrera Odontologia de la Universidad

de los Hemisferios
Tutor
Dra. Maria Viviana Mora Astorga - Cirujana Oral y Maxilofacial
Co-Tutor

Dra. Maria De Los Angeles Romero Guerrdn- Periodoncista- Implant6loga

Quito, Julio, 2022



RESUMEN

La saliva es un fluido biolégico en el que puede encontrarse el SARS-CoV-2 y puede
estar relacionada con diferentes fuentes. Como medio preventivo y para la disminucion de carga
viral y/o bacteriana, presente en los aerosoles y gotas al momento de realizar algunas atenciones
odontoldgicas, se emplea el uso de antisépticos orales como enjuague bucal. Mediante el uso de
enjuague antiséptico oral se consigue controlar y minimizar el riesgo de transmision del
SARSCoV-2, debido a que, al momento de la consulta clinica, existe la proximidad de cara a
cara entre pacientes y odontdlogos y a la misma exposicién de saliva, sangre entre otros fluidos.
El antiséptico oral a base de clorhexidina al 0,12% es una sustancia que reducen una amplia
variedad de microorganismos de la biopelicula microbiana; se menciona también la existencia
del antiséptico oral a base de peroxido de hidrogeno al 1% que reduce la presencia de
microrganismos como bacterias y virus. El objetivo del presente estudio es comparar la eficacia
en la prevencion de SARS-CoV-2, entre clorhexidinay perdxido de hidrogeno, como antiseptico
oral durante la atencion odontoldgica, mediante una revision de la literatura y basqueda
sistematica en la base de informacién bibliografia, PubMed y Google académico, entre los afios
2020-2021, para la obtencion de nuevos conocimientos. Materiales y métodos, se efectud en
Google académico y PubMed, una basqueda sistematica, implementando una Unica estrategia
de busqueda en amas fuentes de informacion. El término booleano “AND” fue utilizado en las
dos basquedas, se incluyeron a esta revision 10 articulos cientificos publicados. Los resultados
arrojaron 10 articulos que fueron analizados, dejando en evidencia que una gran mayoria apoya
al peroxido de hidrogeno, tomando en cuenta la inexistencia de estudios clinicos. En cuanto a la
eficacia en la prevencion de SARS-CoV-2, el antiséptico oral a base de perdxido de hidrégeno
mostro mayor acogida por los investigadores, que el antiséptico oral a base de clorhexidina, a

pesar de la escasa evidencia cientifica.

Palabras claves: “antisépticos orales”, “COVID-19 “clorhexidina” y “peroxido de hidrogeno”
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Resumen

La saliva es un fluido biolégico en el que puede encontrarse el SARS-CoV-2 y puede
estar relacionada con diferentes fuentes. Como medio preventivo y para la disminucion de carga
viral y/o bacteriana, presente en los aerosoles y gotas al momento de realizar algunas atenciones
odontoldgicas, se emplea el uso de antisépticos orales como enjuague bucal. Mediante el uso de
enjuague antiséptico oral se consigue controlar y minimizar el riesgo de transmision del
SARSCoV-2, debido a que, al momento de la consulta clinica, existe la proximidad de cara a
cara entre pacientes y odont6logos y a la misma exposicién de saliva, sangre entre otros fluidos.
El antiséptico oral a base de clorhexidina al 0,12% es una sustancia que reducen una amplia
variedad de microorganismos de la biopelicula microbiana; se menciona también la existencia
del antiséptico oral a base de peroxido de hidrogeno al 1% que reduce la presencia de
microrganismos como bacterias y virus. El objetivo del presente estudio es comparar la eficacia
en la prevencion de SARS-CoV-2, entre clorhexidinay peroxido de hidrégeno, como antiséptico
oral durante la atencion odontoldgica, mediante una revision de la literatura y bdsqueda
sistematica en la base de informacién bibliografia, PubMed y Google académico, entre los afios

2020-2021, para la obtencion de nuevos conocimientos. Materiales y métodos, se efectud en
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Google académico y PubMed, una basqueda sistematica, implementando una Unica estrategia
de busqueda en amas fuentes de informacion. El término booleano “AND” fue utilizado en las
dos busquedas, se incluyeron a esta revision 10 articulos cientificos publicados. Los resultados
arrojaron 10 articulos que fueron analizados, dejando en evidencia que una gran mayoria apoya
al perdxido de hidrogeno, tomando en cuenta la inexistencia de estudios clinicos. En cuanto a la
eficacia en la prevencion de SARS-CoV-2, el antiséptico oral a base de perdxido de hidrogeno
mostro mayor acogida por los investigadores, que el antiséptico oral a base de clorhexidina, a

pesar de la escasa evidencia cientifica.

Palabras claves: “antisépticos orales”, “COVID-19 “clorhexidina” y “peréxido de hidrogeno”

Abstract

Saliva is a biological fluid in which SARS-CoV-2 can be found and can be related to
different sources. The use of oral antiseptics such as mouthwash is used as a preventive measure
to reduce the viral and/or bacterial load present in aerosols and drops at the time of dental care.
The use of oral antiseptic rinses controls and minimizes the risk of transmission of SARS-CoV?2,
due to the fact that, at the time of the clinical consultation, there is face-to-face proximity
between patients and dentists and the same exposure to saliva, blood and other fluids. Oral
antiseptic based on 0.12% chlorhexidine is a substance that reduces a wide variety of
microorganisms of the microbial biofilm; the existence of oral antiseptic based on 1% hydrogen
peroxide vis also mentioned, which reduces the presence of microorganisms such as bacteria
and viruses. The aim of the present study is to compare the efficacy in the prevention of SARS-
CoV2, between chlorhexidine and hydrogen peroxide, as oral antiseptic during dental care,
through a literature review and systematic search in the bibliography information base, PubMed
and academic Google, between the years 2020-2021, in order to obtain new knowledge.
Materials and methods, a systematic search was carried out in Google Scholar and PubMed,
implementing a single search strategy in both information sources. The Boolean term "AND"
was used in both searches, and 10 published scientific articles were included in this review. The
results yielded 10 articles that were analyzed, showing that a large majority support hydrogen

peroxide, taking into account the lack of clinical studies. In terms of efficacy in the prevention



of SARSCoV-2, the hydrogen peroxide-based oral antiseptic was more favored by researchers

than the chlorhexidine-based oral antiseptic, despite the scarce scientific evidence.

Keywords: " mouthwash”, “COVID-19”, “chlorhexidine”, ¢ “hydrogen peroxide”

Introduccion

La saliva es un fluido bioldgico en el que puede encontrarse el SARS-CoV-2(Yoon et
al., 2020).La presencia de este virus en saliva puede estar relacionada con diferentes fuentes,
como: el ingreso del virus en la cavidad oral a partir del tracto respiratorio, por el fluido gingival
crevicular o la liberacion de particulas virales en la boca por medio de los conductos salivales
de las glandulas infectadas(Sapkota et al., 2021). Como medio preventivo y para la disminucion
de carga viral y/o bacteriana, presente en los aerosoles y gotas al momento de realizar algunas
atenciones odontologicas, se emplea el uso de antisépticos orales (Méndez & Villasanti, 2020).
Realizar un enjuague con un antiséptico oral puede controlar y reducir el riesgo de transmision
del SARS-CoV-2, ya que existe la proximidad de cara a cara entre pacientes y odont6logos y a

la misma exposicion de saliva, sangre entre otros fluidos (Sepulveda et al., 2020).

El antiseptico oral a base de clorhexidina al 0,12% es una sustancia que reduce una
amplia variedad de microorganismos de la biopelicula microbiana (da Costa et al., 2017),
incluyendo bacterias grampositivas, bacterias gramnegativas, aerobios y anaerobios, asi como
hongos, incluidas las levaduras (Maya et al., 2011). Una propiedad de esta sustancia es la
sustantividad, la cual es la capacidad de permanecer en la superficie del esmalte suministrando
un efecto bacteriostatico y bactericida (Coelho et al., 2021; James et al., 2017; Risso et al., 2020);
esta se desplaza lentamente por los tejidos orales transportada por los iones de calcio y
posteriormente se libera progresivamente en un periodo de tiempo prologando,

aproximadamente 72 horas (Lamarque et al., 2019; Utria et al., 2018).

El antiséptico oral a base de peréxido de hidrégeno al 1% reduce la carga viral del
SARSCoV-2 en la saliva por sus propiedades oxidativas, esta sustancia da paso a la degradacion
de las particulas virales (Caruso et al., 2020). Diversas publicaciones e investigaciones sugieren

el uso de enjuagues bucales de peroxido de hidrégeno como protocolo de atencion odontolégica
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en tiempos de COVID-19 (Ortega et al., 2020). Es asi que, debido a los criterios mencionados
anteriormente se encontro la necesidad de conocer medidas de proteccion ante la situacion que
se vive en la actualidad, que es la COVID-19; ademas, es relevante estar al tanto de la efectividad
de estos dos antisépticos orales; este trabajo tiene como objetivo comparar la eficacia en la
prevencion de SARS-CoV-2, entre clorhexidina y perdxido de hidrégeno, como antiséptico oral
durante la atencion odontoldgica, mediante una revision de la literatura y busqueda sistematica
en la base de informacion bibliografia, PubMed y Google académico, entre los afios 2020-2021,

para la obtencién de nuevos conocimientos.

Metodologia

Se realizé una busqueda sistematica en Google académico y PubMed, implementando
una sola estrategia de busqueda en las dos fuentes de informacién. El término booleano “AND”
fue utilizado en las dos busquedas, analizando articulos seleccionados dentro del 2020 al 2021.

La basqueda fue realizada en los meses de marzo y abril del afio 2021

Para la basqueda en la primera fuente, Google académico, se utiliz6 los términos

“antiséptico oral”, “COVID-19”, “clorhexidina” y “perdxido de hidrogeno” simultdneamente
unidos con el término “AND, la cual arrojo 3 articulos. A seguir, se realizo la busqueda en
PubMed, utilizando los términos “mouthwash”, “COVID-19”, “chlorhexidine”, ¢ “hydrogen
peroxide” simultaneamente unidos con el término “AND”, dando como resultado de la busqueda
9 articulos. Los criterios de exclusion fueron: eliminar todos aquellos que no aborden el tema
antiseptico oral ya sea a base de clorhexidina o peroxido de hidrogeno, como reductores de carga

viral de SARS-COV2 en saliva. Se incluyeron a esta investigacion 10 articulos cientificos.

Hallazgos

1. SARS-COV-2y COVID-19

En diciembre de 2019 en Wuhan (China) se emiti6 el primer reporte de SARS-COV-2
causante de la enfermedad COVID-19 (Burton et al., 2020; Carrouel et al., 2021), la misma que
se expandio rapidamente, de tal forma que la Organizacion Mundial de la Salud la declaro como
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pandemia el 11 de marzo de 2020 (Rodriguez et al., 2020). Este virus se coloca en el puesto
numero siete de la familia de los coronavirus que infesta humanos, el cual es un beta-coronavirus
del grupo 2B y refleja un parecido en su secuencia genética con el SARS-CoV sobrepasando el
70% (Rodriguez et al., 2020).

2. Patogenicidad, transmision y sintomatologia

En cuanto a la patogenicidad, los coronavirus son un grupo de virus de ARN que
presentan en su envoltura de membrana una estructura tipica, denominada "spike protein”
(Vergara & Castro, 2020); la correlacion entre esta proteina, y los receptores de la enzima
convertidora de angiotensina Il, provocan el ingreso del virus en la célula, a continuacion, los
virus entran en los endosomas y, en algunos casos, el virus y la membrana lisosomal se fusionan
(Carrouel et al., 2021). La enzima convertidora de angiotensina Il se expresa en gran cantidad
en la cavidad oral, la cual esta presente en las células epiteliales, indicando que la mucosa oral
puede ser un medio de alto riesgo potencial para la inoculacion de SARS-CoV-2 (Stathis et al.,
2021); ademas se publicé que el ARN de este virus puede manifestarse en la saliva procedente
de las glandulas salivales, en pacientes sintomaticos y asintomaticos con COVID-19 (Mateos et
al., 2020). La garganta es sitio importante de replicacion viral y diseminacién del SARS-CoV?2,
que alcanzan su méaximo 5-6 dias después del inicio de los sintomas y disminuyen

progresivamente (O’Donnell et al., 2020).

La transmision del virus se ocasiona primordialmente por inhalaciédn, ingestion, contacto
directo de la mucosa con gotas de saliva y/o aerosoles, ya que se sabe que ésta tiene un papel
importante en la transmision de COVID-19 entre personas; estos aerosoles se emiten al hablar,
toser y/o estornudar (Cavalcante et al., 2021); causando sintomatologia variada como fiebre, tos,
dificultad para respirar, mialgia, cansancio, dolor de cabeza, produccion de esputo, hemoptisis,
dolor de estdbmago, mareos, nauseas, diarrea y vomitos, disgeusia, anosmia e insuficiencia
respiratoria (Cedillo, 2020).
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3. SARS-CoV-2y odontologia

Los odontélogos muestran el mayor riesgo de exposicién de los profesionales médicos
a la infeccién por COVID-19, ya que estan en contacto mucho mas estrecho con los pacientes
que los profesionales de otros campos de la medicina (Testori et al., 2021). Un posible contagio
de este virus en el consultorio odontoldgico, se debe a la contaminacién del ambiente clinico,
debido a la produccion excesiva de aerosoles, generados por la turbina, micromotor, cavitrén
ultrasonico, jeringas triples e incluso un estornudo del paciente (Rodriguez et al., 2020). Una
vez emprendidas estas vias de transmision, para poder reducir la carga viral en la saliva y la
mucosa oral, existen algunas sustancias que son utilizadas eficazmente para minimizar el riesgo

de contagio (Testori et al., 2021).

4. Bioseguridad y enjugue bucal

Una de las formas de prevencion para garantizar mayor seguridad en el area operacional,
es el uso de antisépticos orales preprocedimiento, los cuales contribuyen a la reduccion de
microorganismos presentes en los fluidos provenientes de boca (Cedillo, 2020), debido a que
estos compuestos llegan a reducir un promedio del 68,4 % en las unidades formadoras de
colonias bacterianas (Rodriguez et al., 2020). Sin embargo, como acontece con cualquier
procedimiento o compuesto odontoldgico, este antimicrobiano posee posibles complicaciones,
asi como beneficios, ya sea como irritacion, reacciones alérgicas o también puede suprimir la
microbiota oral normal de la cavidad oral (Burton et al., 2020). Los antisépticos a base de
clorhexidina y de peroxido de hidrogeno son ampliamente utilizados, recomendados y seguros

para su aplicacion en el epitelio (Stathis et al., 2021).

5. Enjuague a base clorhexidina

Hace mas de 40 afos los enjuagues bucales de clorhexidina han sido una herramienta

clinica fundamental para la disminucion de microorganismos orales (O’Donnell et al., 2020).

Este enjuague posee CHX, la clorhexidina es una sal de bisguanida conformada por dos anillos

4-clorofenil y 2 grupos biguanida, unidos por una cadena central de hexametileno que le

conceden la carga positiva y una elevada alcalinidad (Rodriguez et al., 2020). Es un antiséptico

de amplio espectro (Vergara & Castro, 2020), bactericida, bacteriostatico (Cedillo, 2020),
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ademas posee actividad antiviral y es eficaz contra los virus con envoltura lipidica pero no contra

los virus sin envoltura (Carrouel et al., 2021).

La clorhexidina posee la propiedad denominada sustantividad, siendo la capacidad de
retenerse en la boca, por medio de interacciones electrostaticas de los grupos acidicos con las
macromoléculas de los fluidos producidos por las mucosas que recubren la cavidad oral,
provocando la liberacion lenta de la sustancia, cociendo que podria ser entre 8 y 12 horas
(Rodriguez et al., 2020). No obstante, el uso continuo de la clorhexidina, puede producir
manchas dentales (Testori et al., 2021) y alterar reversiblemente el gusto, augesia. Existen pocos
casos de descamacion de la mucosa de la cavidad oral y tumefaccidn de las glandulas salivales
(Cedillo, 2020).

Existe una fuerte asociacion del grupo biguanida con los aniones expuestos en la
membrana y la pared celular del microorganismo, exclusivamente fosfolipidos, &cidos y
proteinas (Stathis et al., 2021). En concentraciones bajas, cada media biguanida se unen a una
cabeza de fosfolipido para desalojar cationes bivalentes asociados, provocando la fluidez de la
membrana y esta alterara la salida de iones de potasio y protones conocida como regulacion
osmotica; ademads, afecta la inhibicion de la respiracion y transporte de solutos. A
concentraciones mas altas, las relaciones son méas fuertes y causan que la membrana adquiera
un estado fluido cristalino provocando que se desvanezca la estabilidad estructural y se conceda
una filtracion catastréfica de material celular induciendo la lisis (Rodriguez et al., 2020; Vergara
& Castro, 2020).

Se mencionan que se puede lograr la supresion del SARS-CoV-2 durante dos horas
después de utilizar 15 ml de CHX al 0,12% , dando a notar que su uso seria beneficioso para el
control de contagio del virus mencionado anteriormente (Vergara & Castro, 2020); sin embargo,
no hay otros estudios que evalten el impacto de dicha sustancia en la prevencion o el tratamiento
de esta infeccion virica (Mateos et al., 2020; O’Donnell et al., 2020) y otras investigaciones

descartan a la clorhexidina como una sustancia activa efectiva para la desinfeccion,
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mencionando que al momento, no se encuentra ninguna publicacién que compruebe su
efectividad o inefectividad (Cavalcante et al., 2021; Mateos et al., 2020; Rodriguez et al., 2020).

6. Enjuague a base de peroxido de hidrégeno

El enjuague a base de perdxido de hidrogeno puede estar en presentaciones desde 0,5 a
3% (Burton et al., 2020), es un agente oxidante que se activa al momento que entra en contacto
con materia organica, metales y soluciones alcalinas, produciendo radicales libres hidroxilo que
reaccionan con lipidos, proteinas y ADN (Rodriguez et al., 2020), desplegandose como
blanqueador dental y post cirugias orales como agente antimicrobiano y antiviral; posee accion
antiséptica, antimicrobiana y bactericida (Burton et al., 2020; Carrouel et al., 2021). El perdxido
de hidrégeno regularmente es reducido aagua y otra parte a iones metalicos, como hierro, cobre
y titanio, estos contribuyen a la generacion de radicales libres hidroxilo OH- convirtiéndose en
una sustancia muy reactiva causando dafios (Rodriguez et al., 2020) o por el contrario a
concentraciones elevadas >5% esta sustancia también induce dafios en los tejidos duros y
blandos, como quemaduras extensas en la mucosa oral, la encia o hipertrofia de las papilas
gustativas e irritacion debido al uso continuo, estos efectos se desvanecen al dejar de utilizarlo
(Cedillo, 2020).

El mecanismo de accidn de esta sustancia, se efectia mediante la generacion de estrés
oxidativo provocada en lamembrana lipidica, de esta manera estimula una respuesta innata local
mediante la activacion de los receptores especificos (Cedillo, 2020), se afiade también que el
perdxido de hidrogeno lacera al ADN por oxidacién, provocado por las especies reactivas del
oxigeno que son liberadas cuando el perdxido de hidrégeno es degradado (Rodriguez et al.,
2020) En los escasos reportes cientificos mencionan que el SARS-CoV2 es sensible a la
oxidacidon, ademas sugieren enjuagues bucales previos al procedimiento que contienen agentes
oxidantes como el H202 al 1% para minimizar la carga viral salival (Vergara & Castro, 2020);
la recomendacion provisoria de la OMS para las practicas odontoldgicas menciona, pedir a los
pacientes que se enjuaguen la boca con perdxido de hidrégeno al 1% en un lapso de tiempo de
20 seg antes de la exploracion o de iniciar cualquier procedimiento con el objetivo de minimizar
la carga microbiana salival, incluido el SARS-CoV-2 (Stathis et al., 2021).
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Por otro lado, algunas investigaciones mencionan que el peroxido de hidrégeno no ha
demostrado ser eficaz (Burton et al., 2020); o también que la misma sustancia acelerada es decir
con otros ingredientes, como tensioactivos, pueden contribuir a su eficacia, dando a notar que

no esta claro si por si sola esta sustancia sea eficaz (Stathis et al., 2021).

Discusion

Los antisepticos orales a base de perdxido de hidrogeno que contienen agentes oxidantes
en diversas concentraciones, en comparacion con aquellos a base de clorhexidina, son los mas
recomendados debido a su capacidad de reducir carga viral (Stathis et al., 2021), sin embrago
no existen estudios clinicos que sustenten el empleo de enjuagues a base de peroxido de

hidrogeno frente al SARS- CoV- 2 (Testori et al., 2021) y varios investigadores también
mencionan lo mismo (Caruso et al., 2020).

En cuanto a la clorhexidina varias publicaciones no la consideran como un componente
activo eficaz para la desinfeccion (Burton et al., 2020) afiadiendo que, no se hallado ninguna
fuente cientifica que respalde su efectividad o inefectividad (Carrouel et al., 2021), no obstante,
algunos autores defienden el empleo de la clorhexidina pre atencion odontoldgica (Cedillo,
2020; Vergara & Castro, 2020).

La ausencia de articulos que comprueben la eficacia y el uso del peroxido de hidrogeno;
ademas, el nimero de estudios in vitro o in vivo son relativamente pocos debido a la aparicion
repentina y progresion rapida del virus SARS-CoV-2 a nivel mundial (Cajamarca et al., 2020),
a provocando inseguridad en los profesionales odontoldgicos, e incluso se puede mencionar que
es nula la existencia de ensayos clinicos en personas a largo plazo. El Gnico estudio efectuado
en personas confirmadas con SARS-CoV-2 informé de un descenso significativo de la carga
viral en saliva en 3 horas tras el enjuague con 15 ml de iodopovidona, PVP-I al 1% durante
60seg (Cavalcante et al., 2021; Frank et al., 2020)
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Considerando el riesgo que poseen los odont6logos y personal auxiliar ante este virus,
se debe motivar ante cualquier procedimiento odontoldgico al uso previo de un enjuague con 15
ml de PVP-I al 1% durante 1min, funcionando como complemento del actual protocolo de

bioseguridad para minimizar el peligro de transmision del SARS-CoV-2.

Conclusién

En cuanto a la eficacia en la prevencion de SARS-CoV-2, el antiséptico oral a base de
peroxido de hidrégeno mostré mayor acogida por los investigadores, que el antiséptico oral a
base de clorhexidina, a pesar de la escasa evidencia cientifica.
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