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INTRODUCCION

A fines de diciembre de 2019, un nuevo coronavirus (SARS-CoV-2) fue
identificado como el agente causal de una nueva enfermedad respiratoria
nombrada COVID-19 por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que se
extendié rapidamente por todo el mundo. Sus sintomas principales incluyen
fiebre, tos seca y dificultad respiratoria, estos sintomas en general son leves,
aunque, pueden tener complicaciones y llegar a ser fatales, sobre todo en
adultos mayores y pacientes con comorbilidades, las tasas de letalidad se
estiman entre 1% y 3%. Se ha evidenciado que SARS-CoV-2 es un virus
altamente contagioso y transmisible entre los humanos, la principal forma de
transmision es por medio de la inhalacidon de gotitas respiratorias desde una

persona infectada a otra, existiendo un contacto estrecho entre ambas.

La importancia de este nuevo virus en el area odontolégica es muy alta, por la
frecuente exposicion a los fluidos orales que son una de las principales vias
de contagio. La Administracion de Seguridad y Salud Ocupacional (OSHA) de
los Estados Unidos cataloga a esta profesion como una de las que tiene mayor
riesgo de infeccidon, por lo que es imperativo actualizar los protocolos de
proteccion para el personal odontolégico asi como buscar opciones para

disminuir el riesgo de contagio en los Cirujanos dentistas.

El uso rutinario del enjuague bucal antes de los procedimientos dentales tiene
como objetivo disminuir la formacion de biopeliculas y minimizar la bacteremia
transitoria en el paciente que se somete a procedimientos invasivos, aunado a
ello, el odontdlogo también se beneficia con la disminuciéon de la carga
bacteriana en la saliva del pacientes, durante la generacion de aerosoles y en
todo el instrumental expuesto a la saliva, sin embargo, a pesar de ser una
rutina bien establecida en la practica odontolégica, existe poca evidencia

cientifica sobre la efectividad del enjuague bucal preoperatorio para el control
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de la carga viral en saliva por el virus SARS-CoV-2, varias organizaciones han
recomendado el uso de enjuagues bucales previos al procedimiento para
reducir potencialmente la transmision del SARS-CoV-2, por ello, esta revision
tuvo como objetivo evaluar la evidencia disponible sobre la eficacia antiviral de

las soluciones de enjuague oral contra SARS-CoV-2.



Capitulo 1: Antecedentes de la enfermedad del COVID-19

1.1 Historia del COVID-19.

En diciembre del 2019 se reportaron casos de una neumonia atipica en la
ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, China. Los sintomas que presentaron
los pacientes fueron tos, fiebre y radiograficamente imagenes que no eran
compatibles con neumonias virales ya conocidas. La aparicion de estos casos
levantd sospechas debido a que varios pacientes que presentaban el cuadro
clinico descrito referian haber trabajado en el mercado de mariscos y vida
animal silvestre de Huanan. Debido a esto, el 31 de diciembre del mismo
afo las autoridades sanitarias de China alertaron a la OMS sobre estos casos.
(1)

La enfermedad se extendio rapidamente por el pais y el 13 de enero del 2020
se reporto el primer caso fuera de China, en Tailandia. El 30 de enero de 2020
la OMS declaré una emergencia de salud publica internacional debido a esta
enfermedad respiratoria nombrada COVID-19 (coronavirus disease 19) vy, al
virus que la causa, nombrado en un principio como 2019-nCOV y renombrado
el 11 de febrero como SARS CoV-2 basados en su filogenia y taxonomia. (1,2)
Esta enfermedad fue declarada pandemia el 11 de marzo del 2020, hasta ese
momento se encontraban mas de 110,000 infectados por todo el mundo.

En el momento en que se realiz6 este escrito, se ha propuesto que el origen
de este coronavirus se deba a una zoonosis y ha adquirido secundariamente
la capacidad de propagacion de persona a persona; (3) las investigaciones
realizadas posterior al surgimiento del brote, demostraron una relacioén entre
el SARS-CoV-2 y otros coronavirus ya conocidos, como el BatCoVRaTG13
procedente de un murciélago de la especie rhinolophus affinis con el que a
nivel genético tiene una similitud del 96.2% (4)

Estas investigaciones ademas sefialan que este virus, pertenece a la especie
SARS con el que comparte 79.6% de su secuencia. EL SARS-CoV-2 no es el

primer coronavirus causante de enfermedades en humanos, en el 2002 en
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Guangdong, China se descubrié el SARS-COV causante del Sindrome
respiratorio agudo severo, proveniente de los animales exdticos en mercados
de China, el cual se extendié rapidamente por 27 paises de Asia, Europa y
América y en el 2012 en Arabia Saudita, el virus MERS-COQOV responsable del
sindrome respiratorio de oriente medio surgio de la transmisién del virus de los

camellos a los humanos. (4)

1.2 Caracteristicas del virus SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 es un beta-coronavirus de la familia coronaviridae, orden de
los nidovirales. Al igual que otros coronavirus es sensible a los rayos UV y al
calor, también se logra inactivar con solventes lipidicos como éter, etanol, cloro
y acido peroxiacético. (10) Consta de una nucleocapside y de una envoltura
externa compuesta por proteinas estructurales principales y accesorias; posee
ARN monocatenario en el que se codifican proteinas estructurales como no
estructurales, importantes para su transcripcion y replicacién. Tiene una
morfologia pleomorfica, redondeada o eliptica y tiene un diametro de entre 60
y 140 nm. Su genoma contiene 29,891 nucledtidos y codifica 9,860
aminoacidos. (5)

Dentro de la nucleocapside, el genoma viral esta asociado con la proteina de
la nucleocapside (N), la cual se encuentra fosforilada e implantada dentro de
la bicapa de fosfolipidos de la envoltura externa en la que encontramos las
proteinas estructurales principales llamadas: proteina Spike (S) que se
proyecta desde la superficie, de ahi el nombre de coronavirus, ya que asemeja
a una corona solar, proteina de membrana (M) y proteina de envoltura (E),
también estan las proteinas accesorias, como la hemaglutinina-esterasa (HE),
proteina 3 y proteina 7. (Fig1.)

Las proteinas estructurales principales poseen algunas funciones que ayudan
al virus en su proceso de infeccion, por ejemplo: la proteina S es altamente
glicosilada y facilita la uniéon entre el virus y el receptor de la célula huésped;

la proteina M ayuda a conservar la curvatura de la membrana y la unién con
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la nucleocapside, ademas activa las membranas celulares para producir

nuevas particulas virales y la proteina de envoltura (E) juega un papel
significativo en el ensamblaje y liberacién del virus. La (HE) es una proteina
accesoria presente en la superficie de algunos coronavirus; la hemaglutinina
se fija a residuos de acido sialico en la membrana plasmatica de la célula
huésped y la esterasa hidroliza grupos acetilo, estas caracteristicas podrian
potenciar el ingreso a las células huésped y la patogénesis de los coronavirus
(8.9)

Glicoproteina
spike

RNA viral y

nucleoproteina (N) g EneiEE)

Proteina de membrana (M)

Fig. 1. Virus SARS-CoV2. (A) Microfotografia del virién. (B) Esquema de la estructura
del SARS-CoV-2, que muestra los diferentes componentes estructurales del virion.
Una de las caracteristicas mas destacadas es la presencia de unas proyecciones
prominentes o espiculas que sobresalen de la superficie viral y que estan formadas
por trimeros de la proteina S. Estas espiculas estdn ancladas en una membrana
lipidica que constituye la envoltura viral. También en la envoltura hay otras dos
proteinas, la M y la E. Al interior de la envoltura esta la nucleocapside viral, la cual
esta conformada por el &cido nucleico viral y por multiples unidades de la proteina N,

organizadas en simetria helicoidal, que protegen el genoma.
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1.3 Fisiopatogénesis.

La trasmisiéon del SARS-CoV-2 entre humanos, se produce a través del
contacto directo con pacientes infectados mediante gotitas de saliva o por el
aire al toser o estornudar, también por medio de aerosoles en espacios
cerrados. La transmision por fomites también es posible. Estudios
experimentales han mostrado que el virus puede persistir viable durante al
menos 3 horas en aerosoles, 24 horas en carton y hasta 72 horas en

superficies de plastico o acero inoxidable. (13) (Fig. 2)

The virus can spread easily
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Fig. 2. Mecanismo de trasmision del SARS-Cov2.

Una vez dado el contacto, el virus entra al cuerpo a través de las mucosas
oral, nasal o conjuntiva y para que inicia la infeccion en la célula huésped es
necesario que el virus se una a un receptor de la superficie celular. En SARS-
CoV-2 esta unién se da entre la proteina S del virus y el receptor de la enzima
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convertidora de la angiotensina 2 (ACE2), el cual se encuentra expresado en
el tracto respiratorio bajo, rifidn, ileon, corazén, vejiga, esofago, papilas
gustativas y glandulas salivales. (Fig. 3) En la cavidad oral esta altamente

expresado en las células epiteliales de la lengua. (9)

Host Tissues Known to Express ACE2

Brain
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Lungs L 7 .
Epithelial cells Respiratory failure
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Gallbladder Heart :
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Liver | ‘, :Q < — Arrhythmia
Colon — Endothelial dysfunction
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Endothelial cells = Mlcro/ma_crovascular
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Fig. 3. Tejidos que expresan el receptor de la enzima convertidora de la
angiotensina 2 (ACE2).

Al llegar a la célula blanco, la proteina S se une al receptor en la célula, la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2). La proteina S es cortada
por una proteasa celular (TMPRSS2), en dos subunidades, S1y S2. La
subunidad S1 contiene el dominio de union al receptor (RBD, del inglés,
Receptor Binding Domain), por lo tanto S1 es la que interacciona y se une al
receptor ACE2, en tanto que la subunidad S2 contiene el péptido para la
fusiébn a la membrana celular del virus con la célula blanco. Luego de su

entrada a la célula, mediante la formacién de un endosoma, la nucleocapside
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del virus se libera y el RNA viral es liberado al citoplasma, para iniciarse en
los ribosomas la traduccion de los genes ORF 1a y 1b en sus proteinas,
las cuales, realizan la replicacion del genoma viral, ademas de este proceso,
es necesaria la formacién de las de las proteinas estructurales principales (S,
M, E, N) del virus, estas proteinas estructurales son posteriormente
ensambladas con el genoma viral, en las membranas celulares internas
del reticulo endoplasmatico y aparato de Golgi, formandose las nuevas
particulas virales. Finalmente, las vesiculas que contienen los nuevos viriones
se fusionan con la membrana celular para liberar los virus al exterior de la

célula, proceso llamado exocitosis. (9,10) (Fig. 4)
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Fig. 4. Replicacién del virus SARS-CoV-2



1.3.1 Respuesta Inmune Frente a SARS-CoV-2

Desde un punto de vista fisiopatologico, el comienzo de los sintomas que
presentan los pacientes con COVID-19 se explica por la activacion del sistema
inmunoldgico innato, el mismo en el que, como suele ocurrir en otro tipo de
infecciones respiratorias, se produce una importante liberacion de citocinas y
mediadores proinflamatorios. Estas sustancias provocan la activaciéon del
centro termorregulador en el hipotalamo produciendo fiebre, asi como irritaciéon
del tracto respiratorio que resulta en la activacion del reflejo de la tos en el
bulbo raquideo. (6)

En los casos mas severos de COVID-19, la infeccion por el virus es tan grave
que el sistema inmune no logra controlarla de manera eficaz, por lo que el virus
se replica y propaga con mayor facilidad produciendo asi mayor dano en los
tejidos pulmonares. En pacientes con enfermedades sistémicas coexistentes
la enfermedad suele ser mas grave, esto debido al compromiso sistémico que
ya presentan, a continuacién, explicaremos el mecanismo fisiopatoldgico que
podria conectar las comorbilidades con la enfermedad por SARS-CoV-19.
Los pacientes con diabetes presentan un riesgo mayor de infeccion ante
cualquier enfermedad, debido a un defecto en la inmunidad innata, afectando
con esto la fagocitosis, quimiotaxis de neutréfilos y la inmunidad celular.
Diversos estudios demuestran que la infeccidon por coronavirus afecta al
pancreas (7). La célula B pancreatica expresa ECA2, que como ya se
menciono antes, es el principal receptor del virus, lo que contribuye a que el
virus entre a la célula y provoque una disfuncion en ella. EIl virus podria
agravar la inflamacion crénica que es caracteristica en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, lo que provocaria una liberacion de citocinas, respuesta
sistémica hiper inflamatoria y no controlada, lo que nos conduciria a un mal
prondstico, ya que la liberacidon de citocinas causara sindrome de distrés
respiratorio agudo con fallo organico multiple y, finalmente, conducira a la

muerte en los casos graves de infeccion.
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Los pacientes tratados con inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina o con antagonistas del receptor a angiotensina Il, medicamentos
que se administran a pacientes diagnosticados con hipertension arterial,
aumentan notablemente la expresion de ACEZ2. Por lo tanto, en pacientes con
estas patologias y tratados con estos medicamentos, se podria incrementar el

riesgo de desarrollar COVID-19 en forma severa y fatal (8)

1.4 Sintomatologia.

El cuadro clinico causado por COVID-19 es inespecifico, los portadores del
virus pueden ser asintomaticos hasta cursar por una neumonia de leve a
severa. Los sintomas principales reportados son: fiebre, tos seca, mialgia,
fatiga y dificultad respiratoria y, con menor prevalencia, diarrea, nauseas,
vomitos dolores musculares, confusion mental, anosmia y ageusia.

La mayoria de los pacientes presentan sintomas respiratorios ligeros, no
obstante, las personas de la tercera edad y pacientes con comorbilidades
coexistentes, como, hipertension, diabetes melltus y enfermedad
cardiovascular, podrian llegar a presentar cuadros de mayor gravedad como
el sindrome de dificultad respiratoria aguda y shock séptico, o que podria
conducir a la muerte (8)

La infeccion se podria dividir en fases, la primera (leve) presenta un cuadro
clinico parecido al de la gripe cursado con malestar general, fiebre y tos. La
fase Il (moderada) se caracteriza por el desarrollo de neumonia, la cual puede
ser leve, moderada o grave con tos, fiebre y posiblemente hipoxia. En la fase
[l (grave) se manifiesta un sindrome de hiperinflamacion sistémica
extrapulmonar. Los sintomas que se presentan son: vasoplejia, insuficiencia
respiratoria, afectacién sistémica de d&rganos e incluso el colapso
cardiopulmonar. (9).

Las complicaciones mas habituales son neumonia y fallo multiorganico, lo que

en ocasiones podria provocar la muerte. Existen otras posibles complicaciones

10
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que se han reportado como sindrome de distrés respiratorio del adulto, fallo
renal, dano pulmonar agudo, choque séptico y neumonia asociada a
ventilacion mecanica. Existe también otro grupo de pacientes que no
presentan ningun tipo de sintoma, durante todo el periodo de infeccion, sin
embargo, pueden transmitir la enfermedad (paciente asintomatico). Segun
datos estadisticos el paciente asintomatico representa hasta 80- 85% del total
de la poblacién enferma, llegando a ser una fuente importante en la

propagacion del virus.

1.5 Diagnéstico

Para el diagndstico de la enfermedad se realiza la busqueda del RNA viral
en muestras de secreciones respiratorias, de saliva y de hisopado nasal o
faringeo. Existen diversos tipos de pruebas para detectar y/o confirmar la
presencia del virus SARS-CoV-2, entre estas destacan: RT-PCR en tiempo
real, las pruebas de anticuerpos y de antigenos del COVID-19 y dentro de las

imagenes destacan la TAC de Térax.

1.5.1 RT-PCR

La prueba diagndstica mas comun y utilizada es la RT-PCR la cual detecta la
presencia de material genético especifico del virus que se aisla de las
muestras respiratorias, a estas se le aplican diversas soluciones quimicas para
descartar algunas sustancias, y extraer solo el ARN de la muestra.
Posteriormente se procede a la transcripcion inversa del ARN para convertirlo
en ADN mediante una enzima especifica. Se afiaden pequefos fragmentos de
ADN que complementan determinadas partes del ADN virico transcrito; si el
virus esta presente en la muestra, los fragmentos se adhieren a partes
especificas del ADN virico. A continuacion, se introduce en un aparato de
RT-PCR donde se somete a ciclos de calor-frio para provocar las reacciones

quimicas que dan lugar a nuevas copias idénticas de partes especificas del

11
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ADN virico. A medida que se producen nuevas copias de las partes del ADN
virico, los marcadores se acoplan a las cadenas de ADN y emiten una
fluorescencia, cuando supera un determinado nivel, se confirma la presencia
del virus.

Es util en las tres primeras semanas de infeccion y es actualmente el gold
standar de referencia recomendado por la OMS. Sin embargo, la prueba tiene
algunos inconvenientes como: alto costo, dificultad para implementarse en
escenarios de recursos limitados y sensibilidad variable dependiendo del tipo
de muestra (93% en el lavado bronco alveolar, 72% en esputo, 63% en

hisopado nasal y 32% en hisopado faringeo).

1.5.2 Test de anticuerpos (IgM/IgG).

Este tipo de pruebas permite detectar si en el plasma o suero de los pacientes
se formaron anticuerpos IgM e 1gG contra el virus SARS-Cov-2. La prueba se
realiza tomando una muestra de sangre capilar del dedo, se coloca en un
casete disefiado para la prueba, se anade el tampdn o diluyente y se obtiene
los resultados en unos 15 minutos. Zhao y Cols., encontraron que la existencia
de anticuerpos fue menor (40%) entre los pacientes enfermos en la primera
semana desde el inicio de los sintomas y aument. rapidamente a 94.3% (IgM)

y 79.8% (IgG) a partir del dia 15 después del inicio de los sintomas. (12)

1.5.3 Test de antigenos (AQ)

Estas pruebas se basan en la deteccién de proteinas virales especificas de
SARS-CoV-2 en una muestra de secrecidon de la nasofaringe con un hisopo
estéril, se considera una prueba “rapida” ya que su procesamiento en el
laboratorio una vez tomada la muestra es de 20 a 30 minutos. Los resultados

que se obtienen de la prueba son cualitativos, es decir, “positivo” o “negativo”.

12



La deteccion positiva del antigeno viral implica replicacion activa del virus por

lo que un resultado positivo de la prueba indicaria infeccion actual.

1.6 Tratamiento.

Actualmente no hay un tratamiento especifico aprobado para COVID-19. El
tratamiento de soporte, que incluye el mantenimiento de la via aérea
permeable, la oxigenoterapia, el manejo de los liquidos de mantenimiento, la
nutricion y el uso de antibiéticos de amplio espectro ante infecciones
bacterianas secundarias, siguen siendo los pilares del manejo del paciente. (3,
11)

Las estrategias terapéuticas contra COVID-19 deben decidirse segun la etapa
de la infeccién. En la fase | (fase leve) el virus se multiplica y coloniza el tracto
respiratorio del hospedero, causando un cuadro gripal, con malestar general,

fiebre y tos. El tratamiento actualmente es sintomatico.

La fase Il (fase moderada) se caracteriza por el desarrollo de neumonia, la
cual puede ser leve, moderada o grave, ameritando ingreso hospitalario para
observacion y tratamiento. El tratamiento consiste principalmente en medidas
de soporte respiratorio y terapias farmacologica para los sintomas y
comorbilidades. Se han utilizado en ésta etapa farmacos como los

corticosteroides, sin tener resultados concluyentes.

La fase lll (fase grave) se manifiesta como un sindrome de hiperinflamacion
sistémica extrapulmonar. En esta etapa, el shock, la vasoplejia, la insuficiencia
respiratoria, la afectacién sistémica de o6rganos e incluso el colapso
cardiopulmonar, son evidentes. Para la fase lll, el uso de inmunomoduladores,
corticosteroides e inhibidores de las interleucinas 1 y 6 se han sugerido, pero,

de igual manera los resultados no son concluyentes.

13

{ii

‘i‘““

¢

FACULTAD

ODON lOI 0GIA
UNAM
1904

autld

i



Existen diversos protocolos farmacoldgicos que se estan desarrollando para
el tratamiento de esta enfermedad, sin embargo, hasta la redaccion de este
escrito, no han sido concluyentes, el pilar del tratamiento de COVID-19 es la
terapia de soporte. A la fecha, no hay un medicamento especifico que reduzca
la mortalidad provocada por la neumonia, la respuesta inflamatoria excesiva

y/o la hipercoagulabilidad, que produce el SARS-CoV-2. (11)

1.7 Prevencion.

La Organizacién Mundial de la Salud ha publicado medidas para reducir la
transmision del virus, las cuales, son similares a las que se han recomendado
para prevenir la infeccion por otros coronavirus e incluyen: lavarse
frecuentemente las manos con agua y jabon o utilizar desinfectante a base de
alcohol al 70%, al toser o estornudar cubrirse la boca y la nariz con la fosa
cubital (la concavidad que forma la cara interna del brazo al flexionarlo por el
codo), uso de cubrebocas y mascarillas faciales, mantener al menos un metro
y medio de distancia de otras personas, particularmente aquellas que tosan,
estornuden y tengan fiebre, evitar tocarse los ojos, la nariz y la boca, asistir al
médico en caso de fiebre, tos y dificultad para respirar, llamando con

antelacion si se encuentra en zonas donde se esta propagando el virus. (7)

Se recomienda a las personas que ya estén infectadas que se queden en casa,
excepto para recibir atencion médica, usar una mascarilla facial
(especialmente en publico), tapar la tos y los estornudos con un pafuelo
desechable, lavarse las manos regularmente con agua y jabon y evitar

compartir articulos personales del hogar. (9)

1.7.1 Medidas a nivel nacional.
En México se implementd la campafa nacional nombrada “Su-sana distancia”

el 21 de marzo del 2020; la cual promueve frenar de manera temporal las
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actividades no esenciales, reprogramar los eventos masivos, asi como,
mantener distanciamiento social, lavado frecuente de manos, uso obligatorio
de cubrebocas en el transporte publico y sanitizacion de espacios publicos,
esta campafa utiliza el Seméaforo de riesgo epidemiolégico, el cual, es un
sistema de monitoreo para la regulaciéon del uso del espacio publico de
acuerdo con el riesgo de contagio de COVID-19, es estatal y estd compuesto

por cuatro colores:

— Rojo: se permitiran unicamente las actividades econdmicas esenciales,
asimismo se permitirda que las personas puedan salir a caminar

alrededor de sus domicilios durante el dia.

— Naranja: ademas de las actividades economicas esenciales, se
permitira que las empresas de las actividades econdmicas no
esenciales trabajen con el 30% del personal para su funcionamiento,
siempre tomando en cuenta las medidas de cuidado maximo para las
personas con mayor riesgo de presentar un cuadro grave de COVID-
19, se abriran los espacios publicos abiertos con un aforo (cantidad de

personas) reducido.

— Amarillo: todas las actividades laborales estan permitidas, cuidando a
las personas con mayor riesgo de presentar un cuadro grave de COVID-
19. El espacio publico abierto se abre de forma regular, y los espacios
publicos cerrados se pueden abrir con aforo reducido. Como en otros
colores del semaforo, estas actividades deben realizarse con medidas
basicas de prevencion y maximo cuidado a las personas con mayor

riesgo de presentar un cuadro grave de COVID-19.
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— Verde: se permiten todas las actividades, incluidas las escolares. Se
realiza un monitoreo diario de todas las variables y parametros que

permitan identificar la magnitud del riesgo epidemiologico.

1.8 Epidemiologia.

Los informes epidemioldgicos iniciales a nivel mundial reportan que la edad
media de los pacientes que se infectaron se ubicé entre los 47-59 afos, con
una pequefia predominancia en el género masculino. Entre las enfermedades
sistémicas subyacentes mas prevalentes entre los pacientes infectados con
COVID-19 se reportd: hipertension, diabetes mellitus, enfermedades

cardiovasculares, enfisema pulmonar y obesidad.

1.8.1 Panorama internacional

Hasta el 14 de marzo del 2021, los paises miembros de la OMS reportaron
119 524 282 casos de COVID-19 y 2 648 320 muertes a nivel mundial. La
region con mas casos acumulados es América, seguida de Europa. Del total
de estos casos el 9% son casos activos y el 91% casos previos, del total de
muertes, el 47% se ha dado en América y el 33% en Europa.

Hasta el dia 14 de marzo, los paises que reportan mayor numero casos son:
Estados Unidos de América (29 400 558), Brasil (11 439 558), India (11 359
048) y Rusia (4 331 396). Los paises con mayor numero de muertes son: USA
(534 315), Brasil (277 102) y México (194 490). (14)

1.8.2 Panorama Nacional

Los casos acumulados en el pais hasta el 14 de marzo del 2021 ascienden a
2 163 875. La Ciudad de México continua registrando la mayor parte de los

casos del territorio nacional y representa por si sola una cuarta parte (25%) de
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todos los casos acumulados por entidad de residencia. Se han registrado 194
490 defunciones totales de COVID-19.

En un estudio publicado por la Gaceta Medica de México, en julio del 2020
reportaron que el 52% de los casos positivos de COVID-19 en México
correspondian a hombres de 40 a 56 afos. Respecto a las condiciones
médicas, 19.8% tenian obesidad, 20.5% hipertensién arterial y 16.8% diabetes
mellitus, asociandose estas comorbilidades al desarrollo de formas mas
severas de COVID-19. (14)

1.9 Implicaciones del SARS-CoV-2 para el cirujano dentista.

Como se ha explicado anteriormente, el virus puede ingresar de maneras
distintas al organismo, entre ellas, a través del contacto directo con pacientes
infectados mediante gotitas de saliva o por el aire al toser o estornudar,
también por medio de aerosoles en espacios cerrados, debido a esto, la
practica dental supone un alto riesgo de contagio del virus SARS-Cov-2, ya
que, al realizar el procedimiento odontoldgico se trabaja a menos de 30 cm de
distancia, ademas se esta en contacto directo con la mucosa, saliva y sangre.
Otro factor de riesgo a considerar son los instrumentos rotatorios, como las
piezas de mano, aparatos ultrasonicos que utilizan sistema de refrigeracion
por agua asi como jeringas aire-agua. (26) Estos instrumentos crean
aerosoles que diseminan gotas de particulas de agua, saliva, sangre y
diversos microorganismos fuera de la boca del paciente, estas particulas
pueden permanecer en el aire hasta por 30 min luego de terminar el
tratamiento odontoldgicos, por lo que es una necesidad, buscar alternativas
que mitiguen la propagaciéon del virus SARS-CoV-2 en los procedimientos
dentales, una opcién viable, es el uso de las soluciones antisépticas para

disminuir la carga viral en saliva y asi disminuir el riesgo de contagio (26,27).
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Capitulo 2: Importancia de la saliva en el diagndstico y
prevencion del COVID-19

2.1 Caracteristicas de la saliva.

La saliva humana es un fluido corporal que se compone principalmente de
agua (94-99%) con moléculas organicas que representan casi el 0.5% vy las
inorganicas el 0.2% (Tabla 1). Un adulto normal suele generar cerca de 600
ml de saliva todos los dias. La saliva un es fluido complejo, incoloro, con cierta
viscosidad y sin olor, producido y secretado por las glandulas salivales las
cuales se encuentran distribuidas por toda la cavidad oral, estas glandulas se
dividen en mayores (parétida, sublinguales y submandibulares) y menores
(labiales, palatinas, genianas y linguales) y secretan distintos tipos de saliva:

Serosa, mucosa y seromucosa.

La saliva posee distintas funciones entre las cuales encontramos:

— Alimentacion: la saliva ayuda a la mecanica de la masticacion,
formando el bolo alimenticio gracias a la mucina, una glicoproteina que
le proporciona viscosidad a la saliva, facilitando la deglucion. Ademas
de las mucinas existen otras proteinas como la amilasa y lipasa salival
que degradan alimentos a estructuras mas simples.

— Proteccién: posee una funcién antibacteriana, antifungica y antiviral
dada por enzimas y proteinas salivales, que actuan sobre
microorganismos.

— Buffer: la capacidad amortiguadora de la saliva permite que el pH bucal
se mantenga constante, para que las enzimas y proteinas puedan
realizar sus funciones, ademas protege los tejidos bucales contra la

accion de los acidos.
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las estructuras orales

lubricandolas, facilitando con esto la articulacién correcta de palabras.

(19)

Funciones
Lubricacién

Acciéon antimicrobiana

Mantenimiento de laintegridad de
la mucosa
Limpieza
Capacidad
remineralizacion
Preparacién del bolo alimenticio

buffer y
Digestién

Gusto
Fonacién

2.2 Salivay SARS-CoV-2.

Componentes
Mucina, prolina, agua

Lisozima, lactoferina, lactoperoxidasa,
citocinas, histaminas, inmunoglobulinas
Mucinas, electrolitos, agua

Agua

Bicarbonato, fosfato, calcio, fluoruro

Agua y mucinas
Amilasa, lipasa,
ribonucleasas
Agua, gustina
Agua, mucina

proteasas, agua,

mucinas,

mucinas,

El SARS-CoV-2 en saliva puede presentarse de tres formas distintas (vias),

en la primera, ya que el virus se encuentra usualmente en el tracto respiratorio

superior e inferior, las secreciones provenientes de esta area se comparten de

manera bidireccional, ingresando de esta forma a la cavidad oral.

La segunda via se da a través del torrente sanguineo ya que el virus circulante

puede acceder a la boca mediante el liquido gingival crevicular. La tercera y

ultima via es a través de la colonizacién e infeccidn de las glandulas salivales,

en donde se liberaran las particulas virales a la saliva mediante los conductos

salivales. Respecto a esta colonizacidn, como se explicé anteriormente, el

principal receptor de SARS-CoV-2 es el receptor de la enzima convertidora de
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angiotensina 2, el cual, se encuentran de forma abundante en las células

epiteliales de los conductos salivales. (16, 2)

SARS-CoV-2 cell entry Presence of SARS-CoV-2 in oral fluids

SARS-CoV-2 . ACE2 receptor
g

ACE2 receptor

Host cells

Infection E\.

Fig 5. SARS-CoV2 en cavidad oral. A) Proceso de entrada del virus a las células
blanco. B) Presencia del virus en los fluidos orales. C) Forma de trasmision del
virus

2.3 Glandulas salivales como posibles reservorios de SARS-CoV-2

ACE-2 es un receptor COVID-19 critico, Liu y Cols. 2020 estudiaron el SARS-
CoV-2 en cavidad oral y mostraron que las células epiteliales de las glandulas
salivales que tenian una expresion elevada de ACE-2 estaban infectadas. La
expresion de ACE-2 en las glandulas salivales menores fue mayor que en los

pulmones, lo que indica que un objetivo para COVID-19 posiblemente sean las
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glandulas salivales. Ademas, antes de que surjan las lesiones pulmonares, se
puede encontrar ARN del SARS-CoV en la saliva. Esto podria explicar las
infecciones asintomaticas. Para el SARS-CoV, la glandula salival es un
reservorio importante del virus en la saliva. La tasa positiva de COVID-19 en
la saliva de los pacientes enfermos puede ser hasta del 100% (tabla 2) y el
virus también se puede cultivar a través de muestras de saliva.

(24) (Fig. 5)

Aunque el COVID-19 es diagnosticado como una enfermedad respiratoria, se
puede constatar la excrecion viral en las heces y en la saliva. La saliva es un
espécimen prometedor para el diagnostico y monitoreo de la infeccion del virus
SARS-CoV-2. El virus ha sido detectado en estudios mediante rRT-PCR en la
saliva, mostrando altas cargas virales en la primera semana después del inicio
de los sintomas, con una tendencia gradual a decrecer en los dias
subsecuentes, sin embargo, se ha detectado este virus en muestras de saliva
en pacientes sin fiebre y con carga viral alta desde los primeros dias después
de la infeccion. La expresion de ACE-2 en humanos se ha identificado en la
lamina basal del epitelio de la mucosa oral, asi como también en el epitelio de
la lengua y piso de boca y también en el epitelio del conducto de las glandulas
salivales donde se ha demostrado la infeccion con el SARS-CoV. Estos datos
corresponden con la presencia del virus en la cavidad oral y la orofaringe, lo

cual permite sugerir que la liberacion del virus es eficiente en la saliva.
En la siguiente tabla (tabla 2) se muestran estudios que se han realizado en

las personas enfermas de COVID-19 donde evaluaron la presencia del virus

en la saliva.
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AUTORY TAMANO RANGO

ANO DE LA DE EDAD
POBLACIO (ANOS)
N
(% SEXO)

Azzi L, 25 39-85

2020,

Italia 68% H

a7) 32% M

To KK-W, 12 37-75

2020,

China 41.6% M

(18) 58.4% H

Williams 39 SDP

E, 2020,

Australia

(19)

Van Vv, 27 16-60

2020,

Vietnam 50% M

(20) 50% H

Zhang W, 15 SDP

2020,

China

(21)

McCormi 49 SDP

ck- Baw

C, 2020,

EUA (22)

Abreviaturas:

H: hombres

M: mujeres

HTA: hipertension arterial

TIPO
PRUEBA
PARA
DIAGNOST
ICO

rRT-PCR

rRT-PCR

rRT-PCR

rRT-PCR

rRT-PCR

rRT-PCR

MUESTREO
DE LA
SALIVA

Coleccion de
saliva en un
frasco estéril

Coleccion de
saliva en un
frasco estéril

Coleccion de
saliva en un
frasco estéril

No
especificado

Isopos orales

No
especificado

DE METODODE CARACTERISTICAS DE

LOS PACIENTES

65.2 % HTA, dislipidemia,
obesidad
20%
pulmonares
40% Consumo de farmacos
(estatinas, inhibidores de la
ECA, bloqueadores de los
receptores de Angiotensina

).
SDP

Enfermedades

SDP

SDP

SDP

SDP
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RESULTADOS

El virus SARS-
CoV2 se detectd
en la saliva de los
25 pacientes
(100%).

El SARS-CoV-2
se detectd en la
saliva de 91.7%
(11 pacientes).

Se detect6 el virus
SARS-CoV-2 en
33/39 pacientes
(84%)

Se detect6 el virus
SARS-CoV-2 en
20/27  pacientes
(74%)

Se detectd el virus
SARS-CoV-2 en
8/15 pacientes
(53.3%)

Se detect6 el virus
SARS-CoV-2 en
47/49  pacientes
(96%)

Los estudios se llevaron a cabo en: Italia, China, Australia, Vietham y Estados

Unidos, con tamafios de muestra de 12 a 49 pacientes enfermos de COVID-

19, todos confirmados con prueba de rRT-PCR. Al realizar la evaluacién de la
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presencia del virus SARS-CoV-2 en saliva el porcentaje de pacientes en que
fue detectado va del 53.3% al 100%.

Los trabajadores del area de la salud odontoldgica y sus pacientes pueden
estar expuestos a microorganismos patogenos, incluidos virus y bacterias que
infectan la cavidad bucal y el tracto respiratorio, ya sea de manera directa o
indirecta. Debido a la especificidad de los procedimientos odontoldgicos, las
turbinas y micromotores de uso dental utilizados durante actos quirurgicos
y clinicos son equipos de rotacion de alta y baja velocidad, que actuan
como eficientes rociadores de microgotas de saliva y, en algunos casos
también de sangre, asi como la manipulacion del instrumental para colocar
materiales dentales en el tejido dentario o en los tejidos blandos, la toma de
radiografias intrabucales, ademas el interrogatorio y examen clinico al
paciente que implican la comunicacién cara a cara, exponen al odontélogo
al contacto directo con lesiones, saliva, secreciones naso-respiratorias y con
sangre. Los microorganismos patégenos pueden transmitirse en entornos
dentales a través de la inhalacion de microorganismos aerotransportados que
pueden permanecer suspendidos en el aire durante periodos prolongados, el
contacto directo con sangre, fluidos orales u otros materiales del paciente,
contacto de la mucosa conjuntival, nasal u oral con gotitas y aerosoles que
contienen microorganismos generados a partir de un individuo infectado y
propulsados a corta distancia al toser y hablar sin mascara y contacto indirecto

con instrumentos contaminados y / o superficies ambientales.

Las infecciones podrian estar presentes a través de cualquiera de estas
condiciones implicadas en un individuo infectado en clinicas dentales y
hospitales, especialmente durante el brote de SARS-CoV-2. Por tanto, se
requiere de rigidas medidas de bioseguridad para evitar el contagio de SARS-
CoV-2, que incluyan el uso de barreras protectoras apropiadas y medidas de

desinfeccion para el ambiente de trabajo, que incluyen la limpieza de los
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equipos, superficies y la esterilizacion del instrumental y materiales

empleados durante la consulta odontolégica, ademas de buscar soluciones de

enjuague oral que tengan efecto antiviral.

0 00
m

Susceptible individuals ‘

Bhrect contes m
Dental professionals

Infected patient

Fig. 6.Rutas de transmision de 2019-nCoV y controles en la practica odontologica

Capitulo 3: Uso de soluciones antisépticas orales en la atencion

odontoldgica.

Ademas de recomendaciones tales como practicas estrictas de control de
infecciones, deteccion de pacientes y uso de equipo de proteccidén personal
adecuado, numerosas organizaciones de todo el mundo también han sugerido
el uso de enjuagues bucales o gargaras previas al procedimiento, como los
Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades, la Asociacion
Dental Americana y la Asociacién Dental Australiana. El uso de un enjuague
bucal previo al procedimiento se basa en el principio de reducir la carga

microbiana oral y, por lo tanto, mitigar la posible transmision de microbios
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a través de aerosoles, salpicaduras o contacto cercano. Uno de los enjuagues
bucales previos a procedimientos mas utilizados en odontologia es el
gluconato de clorhexidina, que ha demostrado ser un agente antimicrobiano
altamente eficaz. Varios enjuagues bucales alternativos, como los basados en
yodo, aceites esenciales o agentes oxigenantes (peréxido de hidrégeno)

también han demostrado una eficacia antimicrobiana comparable.

3.1 Generalidades

Los enjuagues bucales, también Illamados colutorios son soluciones
antisépticas que se utilizan en el area odontoldgica para mantener la higiene
bucal y eliminar microrganismos. Existen dos tipos de enjuagues bucales: los
cosmeéticos y los terapéuticos. Los primeros pueden controlar el mal aliento y
dejar un agradable sabor. En contraste, los segundos poseen ingredientes
activos que ayudan a controlar o reducir enfermedades bucales mediante la
adicién de fluor para prevenir el desarrollo de caries, agentes desensiblizantes
o antisépticos para prevenir enfermedad periodontal. (30)

La cavidad bucal es considerada como una parte esencial del tracto aero-
digestivo superior, por lo que juega un papel importante en la patogenicidad y
transmision del SARS-CoV-2. La identificacién y uso de estas soluciones antes
del tratamiento odontolégico es necesario y efectivo para reducir la carga de
microorganismos tanto en saliva como en los aerosoles orales (27) ya que se
ha demostrado que los microorganismos aerosolizados pueden permanecer
en suspension hasta por 4 h después de los distintos procedimientos
odontoldgicos, por lo que el personal puede verse expuesto en el momento en

el que se retira el equipo de proteccion. (31)
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3.2 Usos e indicaciones en odontologia.

Los componentes activos de los colutorios bucales usualmente son agentes
antimicrobianos que actuan reduciendo la carga de microrganismos en la
cavidad oral; las indicaciones generales de estas soluciones son las siguientes
(32):
¢+ Prevencién de desmineralizaciones, evitando con esto lesiones
cariosas
+ Control de caries
+ Alivio del dolor y malestar causado por inflamaciones a nivel oral
¢+ Control de placa bacteriana
¢+ Combatir la halitosis
+ Tratamiento de gingivitis y periodontitis
¢+ Infecciones orales
+ tratamiento y prevencion de la candida oral
+ Tratamiento de la hipersensibilidad dentinaria
¢+ Tratamiento y prevencidon de mucositis en pacientes tratados con
quimioterapia
+ Tratamiento sintomatico de ulceras aftosas, estomatitis y lesiones de la
mucosa

+ Pacientes en tratamiento ortoddncico fijo o removible

3.3 Componentes.
e Clorhexidina
La clorhexidina es una sal de biguanida catidnica y es el antiséptico mas
utilizado y potente de todos los empleados. Suele presentarse en dos
concentraciones, al 0.12% y al 0.2% para su uso odontolégico. (30) Se
une fuertemente a la membrana celular bacteriana, lo que a bajas

concentraciones produce un aumento de la permeabilidad con filtracion
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de los componentes intracelulares incluido el potasio (efecto
bacteriostatico), en concentraciones mas altas produce la precipitacion
del citoplasma bacteriano y muerte celular (efecto bactericida). En boca
se adsorbe rapidamente a las superficies, incluidos los dientes con
pelicula adquirida, proteinas salivales y a la hidroxiapatita. La
clorhexidina adsorbida se libera gradualmente en 8-12 horas en su
forma activa, después de 24 horas aun pueden recuperarse
concentraciones bajas de clorhexidina, lo que evita la colonizacion
bacteriana durante ese tiempo. Su pH 6ptimo se encuentra entre 5,5y
7. En funcién del pH ejerce su accion frente a diferentes bacterias. Con
un pH entre 5,0 y 8,0 es activa frente a bacterias Gram-positivas y

Gram-negativas.

Respecto a su efecto antiviral, estudios in vitro han demostrado su
eficacia en virus asociados a la cavidad oral, como: virus del herpes
simple (HSV), citomegalovirus (CMV), influenza A, para influenza y
hepatitis B (HBV). (33)

Se utiliza en el tratamiento de la enfermedad periodontal, como
coadyuvante al tratamiento realizado en la clinica dental, en prevencion
de caries, en las micosis bucales y en cirugia oral. (30,28) Respecto a
la disminucion de la carga bacteriana en los aerosoles se ha
demostrado es eficaz cuando se usa en procedimientos que utilizan

raspadores odontoldégicos o equipos de pulido con aire.
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Peréxido de hidrogeno.

El peroxido de hidrogeno es un agente oxidante que reacciona cuando
entra en contacto con materia organica, metales y soluciones alcalinas
por produccidn de radicales libres hidroxilos que reaccionan con lipidos,
proteinas y ADN. Tiene mayor eficacia en bacterias grampositivos que
para gramnegativos, también incluye bacterias esporuladas, virus y
levaduras. Su mecanismo de accion esta centrado en la reaccion de
iones superoxidantes y radicales libres hidroxilos que atacan la
membrana lipidica, ADN y otros componentes celulares de las
bacterias. Dependiendo de la concentracion puede destruir a la mayoria
de las bacterias, incluyendo esporas. Su eficacia dependera
directamente de la concentracion en a que se utilice, esto debido a que
los microorganismos tienen niveles variables de catalasa y otras
peroxidasas, esto explica el grado de tolerancia que pueden presentar
(29) El virus SARS-CoV?2 es vulnerable a la oxidacion, por lo que se ha
sugerido que la utilizacién de H202 al 1% como enjuague bucal antes

del procedimiento odontoldgico reducen la carga viral salival.

Yodopovidona

Es una mezcla de yodo con el polimero soluble en agua
polivinilpirrolidona se utiliza generalmente en concentraciones del 1%.
Es el antiséptico con el espectro mas levado ya que es eficaz contra
bacterias grampositivas, gramnegativas, bacterias esporuladas,
hongos, protozoos y virus. Su mecanismo de accion ante las bacterias
se da cuando el yodo se libera del complejo polimérico y penetra en los
microorganismos, causando la pérdida de citosol y con esto la muerte
del microorganismo. La yodopovidona también tiene propiedades
antivirales. (29)

28

WM

V.

¢

FACULTAD

ODON lOI 0GIA
UNAM
1904

=



¢

s

WWJ, FACULTAD
lt{“ om)\mmn\ w
UNAM

1904

e Cloruro de cetilpiridinio (CPC)

Es un compuesto de amonio cuaternario, Su mecanismo de accion se debe
al aumento de la permeabilidad de la pared bacteriana favoreciendo la lisis
y disminuyendo la capacidad de la bacteria para adherirse a la superficie
dentaria. Estos compuestos son de eficacia moderada y se eliminan
rapidamente de las superficies bucales. Los efectos colaterales
indeseables que tienen son la tincién y sensacion de quemazon en la
mucosa bucal y lesiones ulcerosas. Se encuentra en forma de enjuague
oral al 0.5% y aerosol nasal lo que hace que este compuesto ayude a
combatir al SARS-CoV-2 en las principales vias de entrada. (29) Se plantea
que su accién sobre el SARS-CoV-2 se basan en el mecanismo de accion
lisosomotrépico y su capacidad para destruir las capsides virales. Estos
hallazgos indican que la CPC podria ser eficaz contra otros virus envueltos

como los coronavirus. (30)

3.4 Uso de soluciones antisépticas orales contra SARS-CoV-2

Los resultados prometedores de los enjuagues bucales contra los coronavirus
sentaron las bases para las recomendaciones que respaldan el uso de
enjuagues bucales previos al procedimiento durante la pandemia de COVID-
19. En los ultimos meses, se han publicado en la literatura informes sobre la
eficacia de los antimicrobianos tépicos contra el SARS-CoV-2. El objetivo de
esta revision es presentar y evaluar criticamente la evidencia mas actualizada

sobre la eficacia de los enjuagues bucales contra el SARS-CoV-2.

Los estudios han demostrado que varios componentes de la cavidad bucal,
como la mucosa, la lengua, las amigdalas, el paladar y las microgrietas en la
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superficie del diente proporcionan un nicho perfecto para las particulas virales
en pacientes que padecen infecciones respiratorias virales, como lo es el
COVID-19.

La cavidad oral se "identifica como un sitio de infectividad de alto riesgo",
siendo la saliva un método primario de transmision de particulas virales y una
fuente potencial de diseminacién de infecciones en toda la poblacion.

En pacientes con COVID-19, se ha demostrado que el virus SARS-CoV-2 se
encuentra presente en la saliva, también se ha identificado en las secreciones
respiratorias, nasales y orales de pacientes con COVID-19 asintomaticos y
levemente sintomaticos, lo que implica que los pacientes asintomaticos son
portadores de particulas virales, aunado a ello se ha demostrado que el virus
permanece en saliva aun después de la recuperacion, por lo tanto, es una
necesidad el reducir la carga viral en la saliva y la orofaringe para reducir el
riego de contagio, en el personal de la salud bucal. Una opcién viable es el uso
de soluciones antisépticas antes del procedimiento dental, en la tabla 3 se
presenta la evidencia disponible sobre el uso de soluciones antisépticas orales
contra SARS-CoV-2.
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AUTOR, AGENTE OBJETIVO DEL
ANO, PAIS  ACTIVO ESTUDIO
Bidra AS, PVP-I Evaluar la
Pelletier JS inactivacion in vitro
et al. 2020. del SARS-CoV-2 con
EE.UU.(35) enjuagues
antisépticos  orales
con PVP-l a las
concentraciones y
tiempos de contacto
recomendados
clinicamente.
H202 Evaluar la
inactivacion in vitro
del SARS - CoV - 2
con peréxido de
hidrégeno a las
concentraciones vy
tiempos de contacto
recomendados
clinicamente.
Chaminda CPC Examinar la eficacia
J.etal 2020 PVP-I de los enjuagues
Singapur CHX bucales comerciales
(36) sobre el SARS-CoV-

2 en pacientes con
COVID-19.

METODOLOLOGIA

PVP-l se probé a
concentraciones de 0.5%,
1.25% y 1.5%, las

muestras se analizaron
en periodos de contacto
de 15 seg y 30 seg. Se
cuantifico el virus
superviviente de cada
muestra mediante un
ensayo de dilucion de
punto final estandar y se
calculd6 el valor de
reduccion logaritmica de

cada compuesto en
comparacion  con el
control negativo.

H202 se probé a

concentraciones del 3% y
del 1.5%

Las muestras se
analizaron en periodos de
contacto de 15 seg y 30
seg. Se cuantifico el virus
superviviente de cada
muestra mediante un
ensayo de dilucion de
punto final estandar y se
calculé el valor de
reduccion logaritmica de
cada compuesto en
comparacién con el
control negativo.

Se recolectaron muestras
de saliva en 16 pacientes
con PCR positiva a
SARS-CoV-2 al inicio del
estudio y a los 5, 180 y
360 min. después de la
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EVIDENCIA
CONTRA SARS-
Ccovz

In vitro:

Se inactivd por
completo
mediante el
enjuague
antiséptico oral a
las tres
concentraciones

y al tiempo de
contacto mas
bajo de 15
segundos.

In vitro:

A las
concentraciones
de enjuague
bucal
recomendadas
de 1.5% y 3.0%
fue minimamente

eficaz como
agente viricida
después de
tiempos de

contacto de hasta
30 segundos

La CHX no logré
disminuir la carga
viral.

CPC vy PVP-I
tuvieron un efecto
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PROTOCOLO
DE uso
PROPUESTO
Previo al
procedimiento,
realizar
enjuagues
diluidos en el
rango de 0.5% a
1.5% por al
menos 15 seg.

Enjuague bucal
en

concentraciones
del 3% vy del
0.5%, durante
15 y 30 seg.
respectivamente

Todos los
enjuagues
orales
comerciales se
usaron en las
concentraciones



Martinez L,

2020

Espafia (37)

Anderson
D,

2020
Singapur
(38)

Yoon JG
2020
Corea (39)

PVP-|

PVP-|

CHX

Evaluar la actividad
del enjuague de
PVP-l al 1% contra
SARS-CoV-2

Evaluar la actividad
virucida del enjuague
bucal de PVP-l al 1%.

Evaluar la actividad
del gluconato de
clorhexidina ante la
carga viral de SARS-
CoV-2 en saliva

aplicacion de enjuagues
bucales, se usaron las
dosis recomendadas por
los fabricantes:
CPC:0.075%

PVP-1: 0.5%
CHX: 0.2%
Las muestras se

sometieron a analisis de
RT-PCR de SARS-CoV-2.
A 4 pacientes con PCR
positiva a SARS-CoV-2
se realizaron enjuagues
con 15 ml de PVP-l al 1%
durante 1 minuto después
se tomaron muestras de
saliva a los 5, 60, 120 y
180 minutos.

Cultivos celulares se
infectaron con el virus
SARS-CoV-2 y se probd
un enjuague bucal de
PVP-l al 1% durante 30
seg.

A dos pacientes con
diagnéstico de COVID-19
en los dias de
hospitalizacién 3 y 6, se
les proporcion6 enjuague
bucal con soluciéon de
gluconato de clorhexidina
(0,12%, 15 ml) durante 30
segundos, se tomaron
muestras de saliva alas 0,
1, 2 y 4 horas después de
usar el enjuague bucal.
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sostenido en la
reduccion de la
carga viral en
saliva.

En 2 de los 4
participantes la
PVP-I provoco
una caida
significativa de la
carga viral, que
se mantuvo
durante al menos
3 horas.

Se alcanzé =2
99.99% actividad
virucida contra el
SARS-CoV-2,
correspondiente
a una reduccién =
4 log 10 del titulo
del virus, en los
30 s siguientes al
contacto.

La carga viral en
la saliva
disminuyo
transitoriamente
durante 2 horas
después de usar
el enjuague bucal
con clorhexidina,

pero aumentoé
nuevamente a las
2 a 4 horas

posteriores al
enjuague bucal.

¢
”,

Wy”w;; FACULTAD M
UNAM
1904

que indicaba el

fabricante y se

dieron 30 ml
durante 30 seg.

15 ml de PVP-|
durante 1
minuto.

Enjuague oral
de PVP-I
durante 30 seg.

Enjuague oral
(15 ml) con
gluconato de
clorhexidina al
0.12% durante
30 segundos.



o
Brid
2020
EE.UU (40)

AS. PVP-|

CPC
CHX

Komine, A.
2021
Japon (41)

CHX
PVP-|

Jain, A
2021
India (42)

Huang YH, CHX
2021

EE.UU (43)

Gottsauner, H202
M. 2020
Alemania

(44)

Investigar el tiempo
de contacto y la
concentracion

6ptimos para la
actividad viricida de
la preparacion oral de
PVP-I contra el
SARS-CoV-2  para
mitigar el riesgo y la
transmision del virus
en la practica dental.
Examinar en un

estudio in vitro la
inactivacion del
SARS-CoV-2

mediante productos
para el cuidado bucal
en varios paises.

Realizar una
evaluacion

comparativa de la
eficacia de la
clorhexidina vy la
povidona yodada

contra el virus SARS-
CoV-2 mediante un
analisis in vitro.

Investigar el
gluconato de
clorhexidina  como
agente antiviral
tépico contra el
SARS-CoV-2 en
pacientes infectados.

Investigar los efectos
de un enjuague bucal
de peroxido de
hidrogeno al 1%

De manera in vitro se
evaluaron las
concentraciones de PVP-I
al 0.5%, 1% y 1.5%.
durante  periodos de
tiempo de 15y 30 seg.

Se evaluaron diversos
enjuagues bucales in vitro
con CPC y CHX en
distintas presentaciones:
CPC: 0.05%

CHX 0.06% + CPC 0.5%
CHX 0.12% + CPC 0.5%

Se uso CHX en
concentraciones de 0.2%
y 0.12% y PVP al 1%. El
analisis se llevé a cabo en
dos puntos de tiempo de
contacto que son 30 y 60
seg.

Se realiz6 una cohorte en
121 pacientes, se
proporcion6 15 ml de
CHX al 0.12% durante 30
s dos veces al dia,
después de 4 dias se
tomd una muestra de la
orofaringe y se analiz6 la
presencia de SARS-CoV-
2 mediante rRT-PCR.

Se reclutaron 10
pacientes positivos a
SARS-CoV-2, la carga
viral intraoral se
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Los antisépticos
orales PVP - | en

todas las
concentraciones
probadas
desactivaron

completamente el
SARS - CoV - 2
dentro de los 15
seg posteriores al
contacto.

Todos los
productos que
contenian CPC al
0.5 % inactivaron

el SARS-CoV-2.
Los enjuagues
con CHX no

inactivaron de
manera eficiente
el virus.

CHX al 0.2% vy
CHX al 0.2%
inactivaron mas
del 99.9% del
virus en un

tiempo de
contacto minimo
de 30 seg.

El 62.1% de los

pacientes que
usaron CHX
tuvieron
resultados
negativos.

El enjuague bucal
de peroxido de
hidrégeno no
redujo de manera

¢
”,

e, —AEB=EE tld
iﬁﬁ OpONTOLOGIA w
UNAM
1904
Enjuague oral

en
concentraciones
de 0.5%, 1% vy
1.5% durante de
15 seg.

Enjuague oral
de 15a20 mlen
concentraciones
de dadas por el
fabricante
durante 30 seg.

Enjuague bucal
de 15 a 20 ml
durante 30 seg.

Enjuague bucal
15 ml durante 30
seg.

20 ml de
peréxido de
hidrogeno al 1%
durante 30 s.
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sobre la reduccion de determind mediante RT- significativa de la
la carga viral intraoral PCR al inicio del estudio, carga viral
de SARS-CoV-2. tras lo cual los pacientes intraoral.

debian hacer gargaras en

la boca y la garganta con

20 ml de peréxido de

hidrégeno al 1% durante

30 s. Después de 30 min,

se realizd6 un segundo

examen de carga viral

intraoral mediante rRT-

PCR.

ABREVIATURAS

PVP-I: yodopovidona

CHX: clorhexidina

CPC: cloruro de cetilpiridinio
H202: per6xido de hidrégeno
PX: paciente/pacientes

SEG: segundos

MIN: minutos

Se eligieron estudios originales que evaluaran en pacientes o de manera in

vitro la eficacia de los enjuagues bucales contra SARS-CoV-2.

De los 10 articulos incluidos en esta revisidn, seis fueron estudios in
vitro (35,38,40,41,42,44) y cinco fueron estudios clinicos en humanos in vivo
(36,37,39,43). Entre los estudios in vivo, en todos el diagndstico de COVID-19
se realizd con rRT-PCR de muestras obtenidas de saliva, gargaras

orofaringeas o hisopos nasofaringeos.

Bidra y Cols., (2020), en un estudio in vitro, compararon la inactivacion del
SARS CoV-2 por medio de peroxido de hidrégeno (al 3% y 1.5%) y PVP-I
(0.5%, 1.25% y 1.5% ) y concluyeron que en tiempos de contacto de 15 y 30
seg el enjuague antiséptico oral con PVP-I en las tres concentraciones
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utilizadas inactivo completamente al virus (36). El peréxido de hidrogeno en
las dos concentraciones utilizadas mostré una actividad virucida minima

incluso después de 30s de tiempo de contacto.

Chaminda J. y Cols., (2020) realizaron un estudio en Singapur en donde se
examino la eficacia de los enjuagues bucales comerciales sobre el SARS-CoV-
2 en pacientes con COVID-19. La muestra de saliva fueron tomadas al inicio
del estudio y a los 5 min, 3 h y 6 h después de la aplicacion de enjuagues y se
sometieron a analisis de rRT-PCR estas pruebas demostraron que el 30 ml de
enjuague con CPC al 0.075% durante 30 seg disminuyo los niveles salivales

de SARS-CoV-2 dentro de los 5 minutos de uso y se mantuvoalas 3 hy6 h.

Martinez, L. y Cols., (2020) en Espafa avaluaron la actividad del enjuague
de PVP-I al 1% contra el virus SARS-CoV-2 en 4 pacientes con PCR positiva,

en

=@ Patient 1

4 .———‘\\ =@ Patient 2

\\ Patient 3
3 ° ]

@ =@ Patient 4
2 -

Basal 5 min P-M 1hP-M 2hP-M 3hP-M
Sample collection time

Viral load (Iog10 copies per ml)

Graf 1. Carga viral del SARS - CoV -2 en muestras de saliva al inicio del estudio y

después de realizar un enjuague bucal con povidona yodada. (37)
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estos pacientes se realizaron enjuagues con 15 ml de la solucién durante 1
minuto, posteriormente tomaron muestras de saliva a 5, 60,120, y 180 minutos,
se concluy6 que la PVP-| provoca una caida significativa de la carga viral en

saliva que se mantuvo durante al menos 3 horas. (Graf.1)

Otro estudio realizado por Anderson D. y Cols., en Singapur (2020) también
con PVP-l al 1 %, en este caso in vitro donde se cultivaron células infectadas
con el virus SARS-CoV-2 demostraron que este enjuague al ser utilizado por

30s redujo en un 99.99% la actividad virucida.

En Corea Yoon J y cols; (2020) evalud la actividad del gluconato de
clorhexidina ante la carga viral en saliva del SARS-CoV-2, esto en dos
pacientes diagnosticados con COVID-19, el estudio se realizé en el dia 3y 6

de hospitalizacion; se le otorgo a cada paciente 15ml de enjuague de

—a— Patient 1at HD3
--@-- Patient 2 at HD3
- Patient1at HD6
- - Patient 2 at HD6

Viral RNA load, log;, copies/mL

Hour O Hour 1 Hour 2 Hour 4
Time after gargle

Graf 2. Impacto del enjuague bucal de clorhexidina sobre la carga viral del SARS-
Cov-2 en la saliva. (HD = dia de hospitalizacién). (39)
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clorhexidina al 0.12% durante 30 segundos, posteriormente se tomaron
muestras de saliva a las 0, 1, 2 y 4 horas después de usar el enjuague bucal.
Se observé que la carga viral en la saliva disminuy6 transitoriamente durante
2 h después de usar el enjuague bucal, pero aumenté nuevamente a las 2 a

4h posteriores al enjuague bucal (Graf. 2)

Avinash S. y Cols. (2020) realzaron en un estudio in vitro para evaluar el tiempo
de contacto y la concentracion 6ptimos para el uso del enjuague oral de PVP-
[, usaron concentraciones de 0.5%, 1% y 1.5% durante periodos de tiempo de
15 y 30 segundos para disminuir la actividad viricida de SARS-CoV-2. Los
resultados concluyeron que la PVP-l en todas las concentraciones usadas
inactivo por completo el virus.

Komine, A.y Cols., (2021) examinaron en un estudio in vitro la inactivacion de
SARS-CoV-2 con diversos antisépticos como CPC y CHX se concluy6 que
todos los productos que contienen CPC inactivaron el SARS-CoV

independientemente de la forma de dosificacion.

Ashish, J y Cols., (2021) realizaron una comparacion in vitro de la eficacia de
la clorhexidina en concentraciones de 0.2% y 0.12% y PVP-I al 1% como
agentes de control para disminuir la carga viral de SARS-CoV-2 en saliva. Los
resultados arrojaron que el digluconato de clorhexidina en concentracion del
0.2% inactivd mas del 99.9% del virus CoV 2 del SARS, en un tiempo de

contacto minimo de 30 segundos.

Un estudio de cohorte prospectivo realizado por Huang YH. Y Cols. (2021) en
121 pacientes de 4 hospitales de Los Angeles positivos a COVID 19, evalué el
gluconato de clorhexidina como un agente tépico conta SARS-CoV-2 y
concluyeron que, al utilizar una combinacion de enjuague bucal y spray
orofaringeo, el 86.0% de los pacientes tenian un rRT-PCR negativo para el
SARS-CoV-2 orofaringeo.
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Gottsauner, M. y Cols. (2020) investigo los efectos de un enjuague bucal de
peréxido de hidrogeno al 1% sobre la reduccion de la carga intraoral de SARS-
CoV-2; en 12 pacientes positivos a COVID-19, concluyeron que el enjuague
bucal de perdxido de hidrogeno no produjo una reduccion significativa de la

carga viral intraoral.
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Conclusiones.

Un componente adicional de proteccion que recientemente ha comenzado a
recibir mayor atencion es el uso de enjuagues bucales previos al
procedimiento dental. Debido al conocimiento de que la region orofaringea es
un sitio importante de replicacién viral del SARS-CoV-2, se ha sugerido que
los enjuagues antisépticos orales que se dirigen a la envoltura lipidica del
SARS- CoV- 2, tiene el potencial de reducir la carga viral en la orofaringe.
Articulos recientes han discutido la importancia de los enjuagues antisépticos
orales previos al procedimiento para su uso tanto en pacientes como en
profesionales dentales y médicos, con el fin de reducir el riesgo de transmisién
asociada con la diseminacion viral de los individuos infectados.

Hasta el momento la PVP-| es el antiséptico mas estudiado y con mejores
resultados, en nuestra revision, seis articulos (35,36,37,38,40,42) evaluaron la
eficacia de este compuesto de manera in vitro (35,38,40,42) e in vivo (36,37)
y demostraron que este compuesto inactivo de manera eficaz el virus SARS-
CoV-2 en la saliva en concentraciones de 0.5% al 1.5% durante tiempos de

contacto minimo de 30 segundos.

La PVP-l es un antimicrobiano de amplio espectro que se usa tipicamente
como antiséptico prequirurgico o como enjuague bucal, actua liberando yodo
libre, que altera las vias metabdlicas microbianas y desestabiliza los
componentes estructurales de las membranas celulares de los patégenos. La
concentracion de PVP-| probada en la mayoria de los estudios incluidos en
esta revision esta muy por debajo de la concentracion segura recomendada
del 5% para uso oral, no obstante, a concentraciones de 0.2% a 0.5%, la
absorcion de yodo es minima y esta por debajo de la ingesta diaria total de
yodo para un adulto sano de 150 pg, aunado a ello, en la literatura no se ha
informado de cambios en el sabor o decoloracién de los dientes y se ha
administrado de forma segura hasta por 5 meses en la cavidad nasal y 6

meses en la cavidad oral. Las concentraciones inferiores al 2.5% in vitro no
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provocan cambios patologicos en el epitelio nasal ciliado, en las células
respiratorias superiores o las mucosas, ademas, no se han informado eventos
adversos con el uso oral en adultos o nifios conscientes, la alergia y la
sensibilidad por contacto son rara y no se ha demostrado que el uso cronico
de la mucosa hasta en un 5% dé como resultado una enfermedad tiroidea
clinica. Se ha informado que la sustantividad (asociacion prolongada entre un
material tépico y un sustrato) del enjuague antiséptico oral de PVP-| es de
hasta 4 horas. (40,45)

Por otro lado, el digluconato de clorhexidina, el antiséptico mas utilizado en el
area odontologica tiene resultados variables en los estudios revisados
(39,42,43), sin embargo, la mayoria de estos concuerda en que este
compuesto no es eficaz, aun en concentraciones elevadas para reducir la
carga viral de SARS-CoV-2 en la cavidad oral, los resultados no son
especificos y es necesario realizar mas estudios para evaluar su accion

antiviral.

Otra solucion antiséptica estudiada es el peréxido de hidrogeno, la literatura
propone que ya que el virus SARS-CoV- 2 es vulnerable a la oxidacion este
compuesto podria ser eficaz para inactivarlo, sin embargo la evidencia
encontrada en los articulos demuestra que este antiséptico no reduce de

manera significativa la carga viral en saliva. (35,44)

El CPC también presenta resultados prometedores, dos estudios in vitro
(36,41) donde usaron concentraciones de 0.5% lograron disminuir la carga
viral en saliva, sin embargo, la evidencia es muy poco en comparacion de la

encontrada para PVP-I.

El CPC es un compuesto de amonio cuaternario que ejerce su efecto antivirico

mediante la alteracién de la envoltura lipidica viral mediante interacciones
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fisicoquimicas. Los coronavirus, incluido el SARS-CoV-2, estan rodeados por
una membrana lipidica como envoltura. La glicoproteina responsable de la
infeccidn se inserta en esta envoltura lipidica, por lo tanto, la destruccién de la
membrana lipidica ha sido una de las principales medidas de control de
infecciones contra la transmision del SARS-CoV-2, debido a que CPC y PI
pueden destruir la membrana lipidica del SARS-CoV-2, estos compuestos en
el enjuague bucal podrian ser una estrategia segura y eficaz para reducir la

transmision viral por via oral.

Es importante enfatizar que multiples factores, como la presencia de materia
organica, proteinas séricas y enzimas en la cavidad oral, pueden modular la
eficacia de las soluciones del enjuague oral, es por ello que una de las
limitaciones de esta revisibn es que la mayor parte de la evidencia se
basa en estudios in vitro en los que se evalud la reduccion de la carga viral en
entornos de laboratorio, lo que puede diferir significativamente de un escenario
clinico, y, los estudios in vivo, el numero de pacientes era muy reducido, lo que

limita la significancia de las investigaciones.

La investigacidn sobre la eficacia de los enjuagues orales debe centrarse en
informar factores como el tiempo de exposicion, la concentracion, el volumen
del enjuague bucal y la cepa del SARS-CoV-2, de modo que los resultados
puedan extrapolarse al entorno clinico. Los estudios deben tener un tamafno
de muestra y grupos de control adecuados para producir conclusiones mas
confiables. Los factores en los estudios in vivo , como la carga viral inicial, los
datos demograficos del paciente y la sintomatologia, también deben

informarse para proporcionar una mejor comprension del estudio.
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El uso de PVP-I para hacer gargaras / enjuagues bucales durante la consulta
dental es sencillo, econdmico y seguro, por lo que se recomienda utilizarse
para reducir el riesgo de transmision del SARS-CoV-2 a los profesionales de
la salud. Se pueden implementar gargaras / enjuagues bucales / atomizadores
nasales PVP-I de rutina para todos los pacientes como protocolo de control de

infecciones.

Los profesionales de la salud oral deben estar familiarizados con cémo se
propaga el SARS-CoV-2, como identificar a los pacientes con infeccién y qué
medidas de proteccion adicional deben adoptarse durante la practica para
prevenir la transmision del 2019-nCoV, entre ellas, el uso de soluciones con

potencial antiviral.
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