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MENSAJES CLAVES

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

Esta revision fue hecha para identificar y sistematizar 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.

Se identificaron 15 estudios in vitro, 3 ensayos no controlados, 6 ensayos clinicos

aleatorizados abiertos, y 2 revisiones sistematicas.

Los estudios hallados evaluaron diferentes enjuagues bucales, gargaras faringeas, lavados
nasales, y espray nasales/orales. Las sustancias mas comunmente estudiadas fueron lodo-
povidona (PVP-1), Clorhexidina (CHX), y Perdxido de hidrogeno (H202). 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

laevidencia para CHX'y H202 es variable. No hubo suficiente evidencia para otras sustancias.

Un solo estudio mostrd que los Enjuagues de CHX son eficaces reduciendo el porcentaje de
pacientes con virus detectable en la orofaringe. La evidencia para PVP-I, dioxido de cloro, y

perdxido de hidrogeno fue insuficiente; y no se encontraron estudios para las otras sustancias.

Segun un solo estudio, el numero de hospitalizaciones fue igual entre los que usaron 0 no
enjuagues naso-oro-faringeos de PVP-I; aunque su uso se asocié a supresion tiroidea. No hubo

estudios para las otras sustancias, ni tampoco estudios evaluando ingreso a UCI o mortalidad.

No hubo evidencia concreta sobre eficacia de los enjuagues naso-oro-faringeos previniendo
COVID-19.
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RESUMEN EJECUTIVO

ANTECEDENTES

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), causada por el virus SARS-CoV-2 fue inicialmente
reportada en Wuhan, China en diciembre de 2019, produciendo millones de casos y muertes a nivel global
hasta la fecha. Si bien ya existen vacunas eficaces para prevenir dicha enfermedad, y algunos medicamentos
han mostrado tener un rol terapéutico; su disponibilidad en paises en desarrollo ain es baja; por lo que es
necesario estar al tanto de alternativas que sean de bajo costo y alta disponibilidad. Entre ellas, se ha
propuesto el uso de gargaras faringeas, enjuagues orales, y/o lavados nasales. Por esta razon, se elabor6 la
presente Revision Répida con el fin de identificar y evaluar la evidencia disponible sobre este tema.

OBJETIVO

El objetivo de esta revision es identificar y sistematizar 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

Se realiz6 una revision rapida basada en tres preguntas: i) 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?
i) En pacientes con infeccién 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? iii) 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-19? Se incluyeron revisiones sistematicas,
ensayos clinicos, estudios observacionales, y estudios pre-clinicos. Para ello, se realiz6 una busqueda
sistematica en las bases de datos MEDLINE/PubMed, EMBASE/Ovid, LILACS, y la Biblioteca Cochrane.
Luego de eliminar duplicados, los autores seleccionaron los items que cumplieran con alguna de las tres

preguntas establecidas. No se evalu6 riesgo de sesgo ni la calidad de la evidencia identificada.

RESULTADOS

- Seidentificaron 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.

- Los estudios evaluaron diferentes preparaciones acuosas de enjuagues bucales, gargaras faringeas,
lavados nasales, y espray nasales/orales. Los componentes incluyeron lodo-povidona (PVP-I),
Clorhexidina (CHX), Peroxido de hidrogeno (H202), Diéxido de Cloro, los amonios cuaternarios

Cetilpiridinio (CPC) y Decualinio, lota y Kappa-carragenina, Xylitol, Octenidina, Polihexanida,
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Xylometazolina, Tramazolina, Oxymetazolina, Metilcelulosa, Delmopinol, Timol, Mentol, Eucaliptol,
y combinaciones comerciales que ademas pueden incluir Etanol, Bicarbonato, y Cloruro de Sodio.
PVP-1 mostré gran actividad en todos los estudios in vitro en que fue probada. La eficacia de CHX 'y
H202 in vitro fue variable. Para las otras sustancias, hubo dos o0 menos estudios in vitro.

Hubo 7 estudios clinicos que evaluaron reduccion de titulos virales en pacientes COVID-19. EI ECA
mas grande encontrd que recibir 4 dias de enjuagues bucales, o enjuagues mas espray orofaringeo de
CHX, se asocio significativamente a un menor porcentaje de PCR positivo en orofaringe. Los otros
estudios no encontraron diferencias significativas, tuvieron pocos pacientes, o no tuvieron controles.
Dos ECAs, hechos en pocos pacientes, encontraron una duracion menor pero no significativa, de
sintomas por coronavirus en usuarios de irrigacion nasal méas gargaras de salino hipertonico.

Un ECA no observo hospitalizaciones en usuarios de PVP-I, pero tampoco en los controles. En
cambio, hubo aumento de TSH en todos los usuarios de PVP-1. No se encontraron publicaciones que
evaluaran el efecto de algun enjuague sobre admisiones a UCI o fallecimientos.

Una serie pequefia de 15 trabajadores de salud que usaron enjuagues bucales y espray oro-faringeo de
CHX a diario durante 7 meses, no presentaron casos de COVID-19, pero no tuvieron controles.

Las dos revisiones sistematicas que evaluaron efectos sobre desenlaces en pacientes con COVID-19,
y efectos previniendo la infeccion por SARS-CoV-2 en los trabajadores de salud que los atienden, no

encontraron estudios concluidos a la fecha de su busqueda (junio 1, 2020).

CONCLUSIONES

El PVP-I parece ser eficaz reduciendo los titulos virales en cultivos; mientras que la evidencia para
CHX 'y H202 es variable. No hubo suficiente evidencia para otras sustancias.

Segln un Gnico ECA, cuatro dias de enjuagues de CHX son eficaces reduciendo el porcentaje de
pacientes con PCR positivo en orofaringe. La evidencia para PVP-I, didxido de cloro, per6xido de
hidrogeno fue insuficiente; y no se encontraron estudios para las otras sustancias.

El tnico ECA que evalud hospitalizaciones no observé diferencias ente los controles y los usuarios de
enjuagues naso-oro-faringeos de PVP-I. No hubo estudios para las otras sustancias, ni tampoco
estudios evaluando ingreso a UCI o mortalidad.

No hubo evidencia sobre eficacia de los enjuagues naso-oro-faringeos previniendo COVID-19 en
personas aun no infectadas, excepto por una serie pequefia de casos que no se infectaron durante los

meses que usaron enjuague bucal mas espray orofaringeo de CHX.

PALABRAS CLAVES: COVID-19; SARS-CoV-2; “Antisépticos Bucales”; “Lavado Nasal”; “Carga

Viral”; “Prevencion”.
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l. INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), causada por el coronavirus 2 del Sindrome respiratorio
agudo grave (SARS-CoV-2) fue inicialmente reportada en Wuhan, China en diciembre de 2019 (Li et al.,
2020). El espectro de la enfermedad es amplio e incluye desde cuadros leves y autolimitados hasta
neumonia atipica severa y progresiva, falla multiorganica y muerte (Goyal et al., 2020; Guan et al., 2020).
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) al 27 de abril de 2021 reportd que a nivel mundial aumentaron
los nuevos casos de COVID-19 por novena semana consecutiva, con cerca de 5.7 millones de casos nuevos
en la Gltima semana, sobrepasando los picos previos; con mas de 87 mil nuevas muertes reportadas (World
Health Organization, 2021). Con la identificacion inicial del SARS-CoV-2, hasta el 22 de marzo de 2021,
se han compartido, a nivel mundial, més de 845000 secuencias genémicas completas, incluyendo mdaltiples
variantes cuya patogenicidad podria ser preocupante (Pan American Health Organization, 2021).

El SARS-CoV-2, se detecta en la saliva de pacientes con enfermedad por coronavirus (COVID-19) ha sido
que este fluido biolégico fuera relevante en términos del diagndstico y transmision de la infeccion (Toet al.,
2019). 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 (Wolfel etal., 2020). Dada la patogenia de la
enfermedad, hacer gargaras o enjuagues bucales con un antiséptico que tiene actividad viralicida 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 (M. M. Khan & Parab, 2021).

Si bien ahora existen vacunas eficaces para prevenir dicha enfermedad (Kyriakidis et al., 2021) y algunos
medicamentos han mostrado tener un rol combatiendo la enfermedad (Kumar et al., 2021), la disponibilidad
de estos en paises en desarrollo, aln puede tardar; por lo que es necesario estar al tanto de alternativas de
prevencion y tratamiento que sean de bajo costo y alta disponibilidad (Ebrahim et al., 2021). Entre estas
alternativas figuran el uso de colutorios o enjuagues orales, gargaras faringeas y lavados nasales (Jefferson
et al., 2020). Por esta razén, se elaboré la presente Revision Rapida con el fin de identificar y evaluar la

evidencia disponible sobre este tema.

II. OBJETIVO

El objetivo de esta revision es identificar y sistematizar 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.
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METODOLOGIA

3.1. Formulacion de pregunta PICO

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

| Enjuagues naso-oro-faringeos de cualquier composicion.

- No uso de enjuagues naso-oro-faringeos

- Control (agua, solucion salina, medio de cultivo)

Eficacia:

- Reduccion de la carga viral y/o titulos virales

PREGUNTA PICO #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 infeccién confirmada por SARS-CoV-2.

| Enjuagues naso-oro-faringeos de cualquier composicion.

- No uso de enjuagues naso-oro-faringeos

C
- Placebo
Eficacia:
- Reduccion de la carga viral y/o titulos virales
. - Reduccién en sintomas

- Reduccion en hospitalizaciones
- Reduccidn en admisiones a UCI

- Reduccidn en incidencia de muertes

PREGUNTA PICO #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-19?

P | Personas sin COVID-19 en riesgo de exposicion al SARS-CoV-2:
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- Poblacién general

- Personal de salud

| Enjuagues naso-oro-faringeos de cualquier composicion.

- No uso de enjuagues naso-oro-faringeos
- Placebo

Eficacia:
- Reduccion en la incidencia de infecciones por SARS-CoV-2

3.2. Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion

- El estudio incluye la poblacion, intervencion, comparador y desenlaces de acuerdo a cualquiera
de las tres preguntas PICO.

- Tipo de estudio: Revisiones sistematicas, estudios controlados como ensayos clinicos, estudios
observacionales de cohorte o caso-control, series de casos, o estudios preclinicos (estudios in
vitro o en modelos animales) que reporten incidencias de infeccion por SARS-CoV-2, y/o

reduccion en la carga viral.

Criterios de exclusion

- 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 excluyd por fecha de publicacion, ni por idioma original del estudio.

3.3. Estrategia de busqueda

Se confecciono la estrategia de busqueda para las bases de datos MEDLINE (a través de PubMed),
EMBASE/Ovid, LILACS/Biblioteca virtual en salud (BVS), y Cochrane Library, incluyendo
términos en lenguaje natural y lenguaje estructurado (Tesauros, MeSH terms, DeCS terms) segln
cada base de datos para los términos de la pregunta PICO. La busqueda sistematica se efectud el dia

26 de abril de 2021. Se revisaron también las referencias de los estudios incluidos y estudios
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sugeridos por los solicitantes de esta revision. No se hizo bdsqueda en la literatura gris. Las

estrategias de busqueda para cada base bibliogréafica se muestran en el Anexo 01.

3.4. Seleccion de evidencia y extraccion de datos

Luego de la basqueda, las referencias de los articulos hallados fueron transferidas al gestor de
referencias Zotero®, donde se eliminaron los items duplicados. La seleccion de estudios en las
diferentes fuentes de informacidn considerd una fase inicial de lectura de titulos y resimenes, la cual
fue desarrollada por un solo revisor; seguida de una fase de lectura a texto completo de las referencias
potencialmente relevantes identificadas. Para esta segunda fase hubo dos revisores; sin embargo la
revisién no fue pareada, sino que se dividié el nimero de articulos entre ambos revisores.

Finalmente se extrajo los datos de los articulos seleccionados que tuvieran textos completos
disponibles en los idiomas inglés, espafiol, o portugués. A diferencia de una revision sistematica, no
se traté de contactar a los autores en caso no se tuviera el texto completo disponible. Los datos

extraidos se presentaron de manera narrativa y en tablas cuando fue posible.

3.5. Evaluacion de calidad de la evidencia

Para esta revision rapida, no se hizo evaluacion de calidad individual de los estudios seleccionados;
ni tampoco se evalud sesgo de publicacion. Tampoco se evalud la calidad de la evidencia en conjunto

segln la metodologia GRADE.

RESULTADOS

La basqueda sistematica identificd 345 citaciones. A estas se les sumoO dos pre-prints y una
publicacidn encontradas en las referencias de las revisiones sisteméticas halladas, y otro pre-print
sugerido por los solicitantes. Luego de la eliminacion de duplicados, y tamizaje de titulos y
resimenes, se seleccionaron 80 estudios para lectura a texto completo como se aprecia en el Anexo
02 (Diagrama de flujo). De ellos, fueron excluidos 54, cuyas razones de exclusion se detallan en el
Anexo 03. Los 26 articulos restantes fueron incluidos en esta revision rapida, cuya lista se detalla en
las tablas mostradas en el Anexo 04. Se incluyeron 15 estudios in vitro, 3 ensayos no controlados, 6
ensayos clinicos aleatorizado (ECA) abiertos, y 2 revisiones sistematicas. Todas se publicaron entre

el 2020 y 2021 en idioma inglés. Los principales hallazgos se detallan a continuacion:
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4.1. 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 Tabla 4.1). En estos
estudios se probaron diferentes preparaciones de enjuagues bucales, gargaras faringeas, lavados
nasales, y espray nasales y orales. Estas soluciones acuosas contienen diferentes concentraciones de
lodo-povidona (PVP-1), Clorhexidina (CHX), Peroxido de hidrogeno (H202), los amonios
cuaternarios Cloruro de cetilpiridinio (CPC) y Decualinio, lota y Kappa-carragenina, Octenidina,
Polihexanida, Xylometazolina, Tramazolina, Oxymetazolina, Metilcelulosa, Xylitol, Delmopinol,
Timol, Mentol, Eucaliptol, y combinaciones comerciales de estas sustancias que ademas pueden
incluir Etanol, Bicarbonato, y Cloruro de Sodio. Los controles negativos fueron usualmente agua,

agua destilada, el buffer PBS, el medio de cultivo usado, o nada.

Los resultados de cada estudio se detallan en la Tabla 4.1. En general, 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. En general
los resultados se expresan como titulos virales absolutos luego de la exposicién como log10 del
numero de unidades formadora de placas (UFP por mL) o de la dosis infectiva media de cultivos
celulares (CCID50 por ml); o como la reduccion en el log10 de dichos parametros comparado con
un control, o con los valores previos a la exposicion. Algunos estudios presentan esta reduccion como
% respecto al nimero absoluto. Ademas de la reduccion de titulos, un estudio (Jain et al., 2021)
reporta el cambio en el umbral de ciclos del RT-PCR necesarios para la deteccion del virus, y otro
estudio (Schitz et al., 2021) reporta la concentracion inhibidora media de las soluciones usadas. Un
solo estudio (Xu et al., 2021) no report6 la reduccion en titulos virales, y en cambio reportd % de
reduccidn de intensidad de fluorescencia de los virus marcados con la proteina mNeonGreen luego

de exposicion a las sustancias.

En general, se encontraron 11 estudios que evaluaron soluciones conteniendo PVP-I (Anderson et al.,
2020; Bidra et al., 2020a, 2020b; Frank et al., 2020; Hassandarvish et al., 2020; Jain et al., 2021;
Liang et al., 2020; Meister et al., 2020; Meyers, Robison, et al., 2021; Pelletier, Tessema, Frank,
Brown, etal., 2021; Xu etal., 2021). De ellos, 10 reportaron muy alta eficacia reduciendo la
presencia del virus. El estudio restante (Liang et al., 2020) encontr6 gran actividad en casi todas las
preparaciones y concentraciones de PVP-I gel, excepto de la formulacion al 1% disuelto al 9% que

produjo una reduccion relativamente baja a los 30 segundos (1.2 log10).

Respecto a las soluciones de CHX, se encontraron 05 estudios (Jain et al., 2021; Koch-Heier et al.,
2021; Komine et al., 2021; Meister et al., 2020; Xu et al., 2021). Un estudio encontro inactivacion

viral de 99.9% a més (Jain et al., 2021), mientras que otro (Xu et al., 2021) reporto 70% de reduccion
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a unadilucion del 1.5%, e inactivacion completa al 50% de concentracion. Por otro lado, dos estudios
encontraron una reduccién baja (Komine et al., 2021; Meister et al., 2020), y otro (Koch-Heier et al.,

2021) ningun efecto.

El peroxido de hidrogeno fue evaluado en 05 estudios (Bidra et al., 2020a; Koch-Heier et al., 2021;
Meister et al., 2020; Meyers, Robison, et al., 2021; Xu et al., 2021). Dos estudios encontraron gran
actividad de las soluciones (Bidra et al., 2020a; Xu et al., 2021); otros dos estudios encontraron una
reduccion moderada de los titulos virales (Meister et al., 2020; Meyers, Robison, et al., 2021), y un
estudios reportd no actividad (Koch-Heier et al., 2021).

El amonio cuaternario Cloruro de cetilpiridinio fue evaluado por dos estudios que encontraron gran
actividad reduciendo los titulos virales (Koch-Heier etal., 2021; Komine etal., 2021). Las
carrageninas también fueron evaluadas en dos estudios: uno encontré gran actividad (Bansal et al.,
2020); vy el otro estudio no encontrd un efecto viralicida diferente al de buffer control, en cambio si
encontré efecto evitando que el cultivo se infectara (Schitz et al., 2021). Los resultados para las
otras sustancias evaluadas o preparaciones comerciales se aprecian en la Tabla 4.1.

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

Se incluyeron 3 ensayos no controlados (Gottsauner et al., 2020; Martinez Lamas et al., 2020; Yoon
et al., 2020), 6 ensayos clinicos aleatorizado (ECA) abiertos (Avhad et al., 2020; Guenezan et al.,
2021; Huang & Huang, 2021; Kimura etal.,, 2020; Nurul Azmawati Mohamed et al., 2020;
Ramalingam et al., 2020) (ver Tabla 4.2), y 2 revisiones sistematicas (Burton, Clarkson, Goulao,
Glenny, McBain, Schilder, et al., 2020; Burton, Clarkson, Goulao, Glenny, McBain, Webster, et al.,
2020) (ver Tabla 4.3). 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.

Las dos revisiones sistematicas evaluaron en forma conjunta efectos sobre desenlaces en los
pacientes con COVID-19, y efectos previniendo la infeccion por SARS-CoV-2 en los trabajadores
de salud que los atienden; por lo que también serdn mencionadas en la siguiente seccion (IV.3). La
primera revision sistematica citada (Burton, Clarkson, Goulao, Glenny, McBain, Schilder, etal.,
2020) se enfocd especificamente en pacientes con COVID-19 sometidos a procedimientos
generadores de aerosoles; mientras que la siguiente citada (Burton, Clarkson, Goulao, Glenny,
McBain, Webster, et al., 2020) evalud pacientes con COVID-19 en general. La primera revision

citada no encontr6 estudios concluidos a la fecha de su basqueda (junio 1, 2020); solamente 3
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estudios en progreso, de los cuales 2 eran ECAs. La segunda revision citada tampoco encontro
estudios concluidos a la fecha de su busqueda (junio 1, 2020); solamente 16 estudios en progreso, de

los cuales 14 eran ECAs.

4.2.1. Eficacia en la Reduccién de la carga viral y/o titulos virales en pacientes con COVID-19

Se encontraron 07 publicaciones que tuvieron como desenlace la negativizacién del RT-PCR o la
reduccion de la carga viral. De estos 04 fueron ECAs abiertos (Avhad et al., 2020; Guenezan et al.,
2021; Huang & Huang, 2021; Nurul Azmawati Mohamed et al., 2020), y 03 ensayos no controlados
(Gottsauner et al., 2020; Martinez Lamas et al., 2020; Yoon et al., 2020). En estos estudios se evaluo
el uso de PVP-I, CHX, H202, Diéxido de Cloro, una combinacion comercial, y agua corriente.

En los ensayos no controlados: Un estudio (Gottsauner etal., 2020) evalu6 12 pacientes
hospitalizados no severos con COVID-19 y encontré que no hubo reduccién de la carga viral en
cavidad oral luego de 30 minutos de realizar gargaras con peréxido de hidrogeno. Otro (Martinez
Lamas et al., 2020) evalu6 4 pacientes con PCR persistente para SARS-CoV-2; luego de enjuague
bucal con PVP-I al 1%, la carga viral cay0 significativamente en la saliva de 2 pacientes. Finalmente
Yoon (Yoon et al., 2020) encontré en dos pacientes hospitalizados, que luego de gargaras con CHX

al 0.12%, la carga viral bajo transitoriamente en ambos por dos horas, pero luego subié a las 4 horas.

En los ECAS: El estudio de Avhad (Avhad et al., 2020) comparé 20 pacientes con COVID-19 usando
enjuagues bucales de didxido de cloro, contra 20 pacientes usando enjuagues bucales de clorhexidina
al 0.2%. A la semana 60% habia negativizado en el primer grupo y 40% en el segundo, sin ser
estadisticamente significativo. El estudio de Guenezan (Guenezan et al., 2021) compar6 12 pacientes
ambulatorios con COVID-19 que recibieron gargaras, enjuagues bucales, pulverizacion nasal y
ungliento nasal de PVP-I por 5 dias contra 12 controles que recibieron manejo usual. La diferencia
relativa de medias de reduccion de carga viral al dia 1 fue 75% para la intervencion y 32% para el
grupo control; sin embargo sus intervalos de confianza se cruzan, por lo que esta diferencia no fue
significativa. Mohamed et al (Nurul Azmawati Mohamed et al., 2020) compar6 cuatro grupos de 5
pacientes recibiendo PVP-I, una combinacién comercial, agua corriente, y no intervencién. El
porcentaje de pacientes con RT-PCR positivo en naso-oro-faringe fue 0% en el grupo de PVP-I a los
4,6y 12 dias luego de iniciada la intervencion; siendo las diferencias estadisticamente significativas

comparadas al control. No reporté significancia estadistica para las otras intervenciones.

El ECA mas grande (Huang & Huang, 2021) incluyé una muestra importante de 294 pacientes
hospitalizados con COVID-19 no severo. En un analisis compar6 66 pacientes usando enjuague bucal
de CHX al 0.12% por 4 dias versus manejo usual, encontrando que finalizada la intervencion, el

37.9% eran positivos para RT-PCR en la orofaringe comparado con 94.5% en el grupo control. En
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otro andlisis compar6 93 pacientes usando el mismo enjuague bucal méas espray de CHX en la
orofaringe 3 veces/dia por 4 dias versus manejo usual, encontrando que al final de la intervencion
solo 14.0% eran positivos para RT-PCR en orofaringe comparado con 93.8% en el grupo control.

Ambas diferencias fueron estadisticamente significativas.

De estos 07 estudios, 05 no mencionan si hubo o no eventos adversos. El estudio de Huang (Huang
& Huang, 2021) report6 que no hubo eventos adversos con el uso de CHX. Por otro lado Guenezan
(Guenezan et al., 2021) report6 que todos los 12 pacientes que recibieron la intervencién con PVP-I
tuvieron alza de TSH, y 5 de ellos sobre el limite normal; sin embargo todos volvieron a la
normalidad 7-12 dias después de la intervencion.

4.2.2. Eficacia en la Reduccién de sintomas en pacientes con COVID-19

Se encontraron 02 publicaciones al respecto (Kimura et al., 2020; Ramalingam et al., 2020), ambos
ECAs y probando solucion salina hipertonica. El primero (Kimura et al., 2020) enrol6 45 pacientes
ambulatorios con COVID-19 confirmado. Comparé 14 pacientes que recibieron irrigacion nasal con
solucion salina hiperténica (HTS), 14 pacientes con solucién hipertonica mas surfactante (HTSS), y
17 personas sin intervencién. Encontré que la duracion de sintomas fue menor en ambos grupos
intervencidn, pero sin ser la diferencia significativa (HTS 10 dias, HTSS 10 dias, control 14 dias;
p=0.16). El otro estudio (Ramalingam et al., 2020) fue un analisis post-hoc de un ECA previamente
realizado en pacientes con infeccidn respiratoria alta. Incluyd 15 pacientes que tuvieron infeccion
por coronavirus en el ECA original, aunque ninguno habia sido SARS-CoV-2. De ellos, 7 pacientes
recibieron la intervencion consistente en irrigacion nasal mas gargaras con salino hiperténico, y 8
tuvieron cuidado usual. Encontré que la duracion de enfermedad fue menor en el grupo intervencion,
siendo la diferencia casi significativa (5.6 dias vs 8.1 dias; p=0.054). Ninguno de estos estudios

menciona si hubo o no eventos adversos.

4.2.3. Eficacia en la Reduccién de hospitalizaciones en pacientes con COVID-19

Se encontrd una publicacion ya mencionada en el acapite 1VV.2.1 (Guenezan et al., 2021). Este estudio
comparé 12 pacientes ambulatorios con COVID-19 que recibieron gargaras, enjuagues bucales,
pulverizacion nasal y ungliento nasal de PVP-I por 5 dias contra 12 controles que recibieron manejo
usual. Ademas de la reduccion en carga viral, el autor reporta que no hubo hospitalizaciones en

ninguno de los dos grupos.

4.2.4. Eficacia en la Reduccién de admisiones a UCI en pacientes con COVID-19

No se encontr6 publicaciones al respecto.
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4.2.5. Eficacia en la Reduccioén de fallecimientos en pacientes con COVID-19

No se encontrd publicaciones al respecto.

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

Se encontrd una publicacion ya citada en el acépite anterior (Huang & Huang, 2021), que ademas de
su desenlace principal evalud la intervencion como prevencion de COVID-19 en personal de salud
(ver Tabla 4.4). Ademas se identificaron dos revisiones sistematicas ya mencionadas (Burton,
Clarkson, Goulao, Glenny, McBain, Schilder, et al., 2020; Burton, Clarkson, Goulao, Glenny,
McBain, Webster, et al., 2020), las cuales evaluaron estudios sobre el uso de enjuagues naso-oro-
faringeos en pacientes como prevencion para los trabajadores de salud (ver Tabla 4.3).

4.3.1. Poblacion general

No se encontr6 publicaciones al respecto.

4.3.2. Personal de Salud

Se encontro6 un estudio (Huang & Huang, 2021) ya mencionado en la seccién anterior (IV.2). Ademas

de evaluar pacientes, el estudio incluy6 14 enfermeras y un médico que atendian pacientes COVID-
19, pero que aln no tenian la enfermedad. Para este componente del estudio, no se tuvo un brazo
control. Durante los siete meses que durd el estudio, realizaron enjuagues bucales con CHX al 0.12%
mas 3 espray de CHX en la orofaringe dos veces al dia. Los autores reportan que ninguno desarrollé
infeccion por SARS-CoV-2 ni presentaron eventos adversos; mientras que la incidencia acumulada

de infecciones en personal de salud de sus hospitales durante el mismo periodo fue casi 50%.

Las dos revisiones sistematicas encontradas (Tabla 3.3) evaluaron en forma conjunta efectos sobre
desenlaces en los pacientes con COVID-19, y efectos previniendo la infeccion por SARS-CoV-2 en
los trabajadores de salud que los atienden. La primera revision sistematica citada (Burton, Clarkson,
Goulao, Glenny, McBain, Schilder, et al., 2020) se enfocé especificamente en trabajadores de salud
que atienden a pacientes con COVID-19 sometidos a procedimientos generadores de aerosoles;
mientras que la otra (Burton, Clarkson, Goulao, Glenny, McBain, Webster, et al., 2020) evaluo
trabajadores de salud que atienden pacientes con COVID-19 en general. La primera revision citada
no encontr6 estudios concluidos a la fecha de su basqueda (junio 1, 2020); solamente 3 estudios en
progreso, de los cuales 2 eran ECAs. La segunda revision citada tampoco encontrd estudios
concluidos a la fecha de su busqueda (junio 1, 2020); solamente 16 estudios en progreso, de los

cuales 14 eran ECA:s.
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V.

CONCLUSIONES

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.

Los estudios evaluaron diferentes preparaciones acuosas de enjuagues bucales, gargaras
faringeas, lavados nasales, y espray nasales/orales. Los componentes incluyeron lodo-povidona
(PVP-1), Clorhexidina (CHX), Perdxido de hidrogeno (H202), Diéxido de Cloro, los amonios
cuaternarios Cloruro de cetilpiridinio (CPC) y Decualinio, lotay Kappa-carragenina, Octenidina,
Polihexanida, Xylometazolina, Tramazolina, Oxymetazolina, Metilcelulosa, Xylitol,
Delmopinol, Timol, Mentol, Eucaliptol, y combinaciones comerciales que ademas pueden incluir

Etanol, Bicarbonato, y Cloruro de Sodio.

Quince estudios in vitro evaluaron eficacia para reducir titulos virales en cultivos celulares. 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 moderada

actividad, y uno ningun efecto. Para las otras sustancias, hubo dos 0 menos estudios in vitro.

Hubo siete estudios clinicos que evaluaron reduccion de titulos virales en pacientes COVID-19.

Tres fueron no controlados con muy pocos pacientes.

De los cuatro ECAs, uno encontré 60% reduccion del virus en orofaringe a la semana de usar
enjuagues de diéxido de cloro, y 40% con CHX, sin ser la diferencia significativa. Otro ECA en
pacientes ambulatorios, encontré mayor reduccion luego de un dia usando enjuagues naso-oro-
faringeos de PVP-I; pero la diferencia no fue significativa y hubo incremento de TSH en todo el
grupo intervencion. Un ECA encontré que PVP-I tuvo menos porcentaje de PCR positivos que
los controles a los 4, 6 y 12 dias en pacientes asintomaticos. EI ECA mas grande encontré un
menor porcentaje de pacientes con PCR positivo luego de recibir 4 dias de enjuagues bucales, o

de enjuagues mas espray orofaringeo de CHX, sin observar eventos adversos.

Dos ECAs hechos en pocos pacientes sobre la duracion de sintomas por coronavirus, evaluaron
el efecto de irrigacion nasal mas gargaras de salino hiperténico. Si bien ambos encontraron una

duracion menor en el grupo intervencion, estas diferencias no fueron significativas.

Uno solo de los ECAs evalu6 numero de hospitalizaciones en pacientes ambulatorios, siendo

cero tanto en los que recibieron intervencion con PVP-I como los que no. No se encontraron

Eficacia de Enjuagues Naso-oro-faringeos como prevencién y tratamiento de COVID-19.
Serie Revisiones Rdpidas N° 02-2021
Pagina 19 de 47



publicaciones que evaluaran el efecto de enjuagues naso-oro-faringeos sobre el numero de

admisiones a UCI o fallecimientos en pacientes con COVID-19.

- El ECA ya mencionado que encontré eficacia de CHX reduciendo positividad en pacientes;
también incluyé a 15 trabajadores de salud. Ellos usaron enjuagues bucales mas espray oro-
faringeo de CHX en forma diaria durante los 7 meses del estudio. Encontraron que ninguno
desarroll6 COVID-19, pero no hubo un brazo control para hacer una comparacién adecuada.

- Las dos revisiones sistematicas buscaron efectos sobre desenlaces en pacientes con COVID-19,
y efectos previniendo la infeccién por SARS-CoV-2 en los trabajadores de salud que los
atienden. Una revision se enfocd solo en pacientes sometidos a procedimientos generadores de
aerosoles; mientras que la otra evalud pacientes en general. Ninguna encontré estudios

concluidos a la fecha de su busqueda (junio 1, 2020).

- Enconclusion, PVP-I parece ser eficaz reduciendo los titulos virales en cultivos; mientras que la
evidencia para CHX y H202 es variable. No hubo suficiente evidencia para las otras sustancias

estudiadas.

- SegUln un unico ECA con numero adecuado de participantes, cuatro dias usando enjuagues de
CHX o enjuagues mas espray de CHX es eficaz reduciendo el porcentaje de pacientes con PCR
positivo en orofaringe. La evidencia para PVP-I, didxido de cloro, peroxido de hidrogeno fue

insuficiente; y no se encontraron estudios para las otras sustancias.

- Un ECA no encontré diferencias en nimero de hospitalizaciones ente los usuarios de enjuagues
naso-oro-faringeos de PVP-I y controles. No hubo estudios para las otras sustancias, ni tampoco

estudios evaluando ingreso a UCI o mortalidad.

- No hubo evidencia sobre eficacia de los enjuagues naso-oro-faringeos previniendo COVID-19
en personas aun no infectadas, excepto por una serie pequefia de casos que no se infectaron

durante los siete meses que usaron enjuague bucal méas espray orofaringeo de CHX.

VI. CONTRIBUCION DE AUTORES
RA realizé la estrategia de busqueda, y la seleccion de estudios segln titulos y resimenes. DG y RA
realizaron la seleccion de estudios a texto completo, extraccion de datos, lectura critica y redactaron la

primera version del documento. KH y NR revisaron la version final de la revision.
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X.

ANEXOS

ANEXO 01. Estrategia de busqueda

Base: MEDLINE/OVID
Fecha: 26 de abril de 2021

1

("Coronavirus Infections"[MeSH Terms]) AND (fha[Filter])

54 682

("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
Fields] OR "CoV"[All Fields] OR "2019 novel*"[Title/Abstract] OR "sars cov
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])

493 234

w

(1 OR 2) AND (fha[Filter])

495 010

("Mouthwashes"[MeSH Terms]) AND (fha[Filter])

5327

("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])

17 084

("Nasal Lavage"[MeSH Terms]) AND (fha[Filter])

1322

("nasal lavage"[Title/Abstract] OR "nasal lavag*"[Title/Abstract] OR "nasal
irrigation"[Title/Abstract] OR "nasal irrigat*"[Title/Abstract]) AND (fha[Filter])

1933

(4 OR 5 OR 6 OR 7) AND (fhalFilter])

21 662

|| N (O

(3 AND 8) AND (fhafFilter])

485

10

("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])

415917

11

(9 AND 10) AND (fha]Filter])

104
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Base: EMBASE/OVID
Fecha: 26 de abril de 2021
1 | "Coronavirus Infections"/ or "Coronavirus Infection"/ 7223
2 | Coronavirinae/ or Coronavirus/ or exp Betacoronavirus/ 36479
3 | ((corona* or corono*) adj1 (virus* or viral* or virinae*)).kw,tw. 2639
(coronavirus™ or coronovirus* or coron?virinae* or "2019-nCoV" or 2019nCoV or 2019- | 137327
CoV or nCoV2019 or "nCoV-2019" or "COVID-19" or COVID19 or "CORVID-19" or
CORVID19 or "WN-CoV" or WNCoV or "HCoV-19" or HCoV19 or CoV or 2019
4 novel*" or Ncov or "n-cov" or "SARSCoV- 2" or "SARSCoV-2" or "SARSCoV2" or
"SARS-CoV2" or SARSCov19 or "SARS-Cov19" or "SARSCov-19" or "SARS-Cov-19"
or SARSr-cov or Ncovor or Ncorona* or Ncorono* or NcovWuhan* or NcovHubei* or
NcovChina* or NcovChinese* or Wuhan virus* or novel CoV or CoV 2 or CoV2 or
betacoron?vir*).kw,tw.
5 [lor2o0r3o0r4 142656
6 | mouthwashes.mp. or mouthwash/ 5452
7 | collutorium.mp. 4
8 | collutory.mp. 11
9 | colutory.mp. 4
10 | gargling.mp. 344
11 | gargle.mp. or gargle/ 709
12 | gargle*.mp. 833
13 | rinse.mp. 7483
14 | rinsing.mp. 6542
15 | mouthrinse.mp. or mouthwash/ 5660
16 | "mouth bath".mp. 1
17 | "mouth baths".mp. 5
18 | swish.mp. 176
19 | swish*.mp. 345
20 | trill.mp. 193
21 | trill*.mp. 3883
22 |6or7or8or9orl0orllorl2orl3orl4orl5orl6orl7orl8orl9or20or22l 22611
23 | "nasal lavage".mp. 3103
24 | "nasal lavag*".mp. 3249
25 | "nasal irrigation".mp. or nasal lavage/ 1737
26 | "nasal irrigat*".mp. 533
27 | 22 or 23 or 24 or 25 or 26 25997
28 | 5and 27 235
Base: LILACS
Fecha: 26 de marzo de 2021
Title, abstract, subject: (coronavirus OR "coronavirus infection™) AND
1 " " 2
(mouthwash OR "nasal lavage")
Base: Cochrane
Fecha: 26 de marzo de 2021
1 "Coronavirus" OR "Coronavirus Infections" in Title Abstract Keyword AND 4
"Mouthwashes" OR "Nasal Lavages" in Title Abstract Keyword
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Anexo 02. Flujograma de seleccién de estudios

)
S Registros identificados en Tres pre-prints y una publicacion
S MEDLINE/OVID (104), EMBASE/Ovid encontrados en las referencias de las
o (235), LILACS (2), y Cochrane (4) revisiones sistematicas revisadas
b= (n=345) (n=04)
=
D
=
l
)
Elegibles para tamizaje (n = 349) > Duplicados (n = 47)
[<5)
‘<
AN
<
(351
|_
. , . Titulos y resimenes excluidos
Titulos y resimenes tamizados (n = 302) —> (n=222)
—
l
=] .
K Textos completos exclu!dos_(n=54):
= Textos completes evaluados para elegibilidad - Protocolo de Investigacion (01)
ES) (n = 80) —> - Revisiones Rapidas (04)
e - Revisiones Narrativas (17)
[} - Articulo de Opinién (15)
- No corresponde a PICO (11)
l - Textos en Aleman o Persa (06)
—
)
§ Elegidas mediante lectura de textos completos
= (n=26)
©
= TOTAL INCLUIDOS: 26
—

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA para la seleccion de estudios. Adaptado de: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J,
Altman DG, Group TP. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA
Statement. PLOS Medicine. 21 de julio de 2009;6(7):e1000097.
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Anexo 03. Lista de Estudios Excluidos

N° | Estudio Afo | Tipo de Articulo Raz6n de EXCLUSION

01 (Abdelhadi et al., 2021) 2021 | Revisién Narrativa Solo contiene datos preclinicos en forma
narrativa

02 (Abdulrab et al., 2020) 2020 | Carta al editor Articulo de Opinion

03 (Baker et al., 2020) 2020 | Perspectiva Acrticulo de Opinién

04 | (Baruah, 2021) 2021 | Perspectiva Articulo de Opinidn

05 (Benegiamo et al., 2021) 2021 | Carta al editor Acrticulo de Opinién

06 (Benson et al., 2021) 2021 | Revision Narrativa Solo contiene datos preclinicos en forma
narrativa

07 (Blasi, 2020) 2020 | Carta al editor Avrticulo de Opinién

08 | (Buchanan et al., 2020) 2020 | Estudio de Analiza solo factibilidad. Publicado como

factibilidad resumen de congreso

09 (Carrouel et al., 2020) 2020 | Revisién Narrativa Solo contiene datos preclinicos en forma
narrativa para diferentes virus

10 (Carrouel et al., 2021) 2021 | Revisién Narrativa Solo contiene datos preclinicos en forma
narrativa para diferentes virus

11 | (Caruso et al., 2020) 2020 | Revision Répida Establece que solo encontré estudios
preclinicos

12 (Casale et al., 2020) 2020 | Carta al editor Acrticulo de Opinién

13 (Castro-Ruiz & Vergara- 2020 | Revisién Narrativa Solo contiene datos preclinicos en forma

Buenaventura, 2020) narrativa

14 (Cavalcante-Ledo et al., 2021) | 2021 | Revision Sistematica Encontré dos estudios, uno sobre MERS-
CoV y el otro sobre SARS-CoV-1, los
cuales son criterios de exclusion

15 (Chopra et al., 2021) 2021 | Revisién Réapida Encontro 4 estudios preclinicos incluidos en
esta revision

16 (Chorney et al., 2020) 2020 | Revisién Narrativa Solo contiene datos preclinicos en forma
narrativa y caracteristicas de los antisépticos

17 (Ciprandi & Aragona, 2020) 2020 | Revisién Narrativa Revisa caracteristicas de los posibles
enjuagues

18 | (Costaetal., 2020) 2020 | Revision Narrativa Revisa medidas de bioseguridad en nifios
atendidos en odontologia

19 (Davidson et al., 2021) 2021 | Comunicacion breve Acrticulo de Opinién

20 (de Toledo Telles-Araujo 2020 | Revisién Répida Encontrd 6 estudios preclinicos incluidos en

et al., 2020) esta revision

21 | (Filho et al., 2020) 2020 | Carta al editor Articulo de Opinion

22 (Gercina et al., 2020) 2020 | Carta al editor Acrticulo de Opinién

23 | (Guo et al., 2020) 2020 | Comunicacion breve Describe las medidas de bioseguridad de su
institucion

24 (Haschke & Stahlmann, 2020) | 2020 | NA Texto en aleman

25 | (Huijghebaert et al., 2021) 2021 | Revision Narrativa Revisa propiedades de solucién salina como
antiviral pero en forma inespecifica.

26 | (Jefferson et al., 2020) 2020 | Revision Sistematica No es especifico para SARS-CoV-2, sino
para virus respiratorios en general

27 | (Jungmayr, 2020) 2020 | NA Texto en alemén

28 (Kelly et al., 2020) 2020 | Revision Narrativa No corresponde a ninguna pregunta PICO.

Revisa caracteristicas de los enjuagues.
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29 (F. R. Khan et al., 2020) 2020 | Protocolo de Ensayo Estudio aun no concluido sin resultados.
Clinico
30 (M. M. Khan et al., 2020) 2020 | Estudio de Analiza tolerabilidad de gargaras de lodo-
tolerabilidad povidona a diferentes concentraciones.
31 (M. M. Khan & Parab, 2021) 2021 | Estudio de Analiza solo factibilidad y tolerabilidad de
factibilidad gargaras y gotas nasales de lodo-povidona
32 (Kircher, 2020) 2020 | NA Texto en aleman.
33 (Maurya et al., 2021) 2021 | Carta al editor Articulo de opinién.
34 (Mendez & Villasanti, 2020) 2020 | Revision Narrativa Solo incluye protocolos de investigacion.
35 (N.A. Mohamed et al., 2020) 2020 | Revision Narrativa Contiene en forma narrativa sobre los
efectos antimicrobianos de los enjuagues.
36 (Momeni, 2020) 2020 | NA Texto en persa.
37 | (Moosavi et al., 2020) 2020 | Revision Sistematica No es especifico para SARS-CoV-2, sino
para virus que se encuentran en saliva.
38 (O’Donnell et al., 2020) 2020 | Revision Narrativa Revisa las caracteristicas de los enjuagues.
39 (Ortega et al., 2020) 2020 | Revision Sistematica No es especifico para SARS-CoV-2, sino
para virus que se encuentran en saliva.
40 (Panta et al., 2021) 2021 | Revision Narrativa Revisa las caracteristicas del SARS-CoV-2
y la solucion salina.
41 | (Pattanshetty et al., 2021) 2021 | Cartaal editor Articulo de opinion
42 (Proctor, 2020) 2020 | Revision Narrativa No hay relacién con ninguna de las
preguntas PICO.
43 (Radulesco, Michel, & 2021 | Carta al editor Articulo de opinion
Lechien, 2021)
44 | (Radulesco, Michel, Saussez, 2021 | Revision Narrativa Revisa las caracteristicas de los lavados
etal., 2021) nasales en las infecciones virales.
45 (Singh et al., 2020) 2020 | Revision sistematica Paoblacién incluye toda persona con
incompleta infecciones respiratorias alta, no especifico
para SARS-CoV-2.
46 (Stathis et al., 2021) 2021 | Revision Réapida No es una revision sistematica. Incluye los
estudios in vitro hasta la fecha de revision.
47 (Suchitra & Parthasarathy, 2020 | Estudio Evalla tolerabilidad de iodo-povidona
2020) Observacional nasal, y no presenta valores numericos.
48 (Tovani-Palone & 2021 | Carta al editor Articulo de opinion.
Shamsoddin, 2021)
49 (Tsai & Wu, 2020) 2020 | Carta al editor Articulo de opinién.
50 (Vergara-Buenaventura & 2020 | Revision Narrativa Revisa las caracteristicas de los enjuagues, y
Castro-Ruiz, 2020) algunos datos clinicos y preclinicos.
51 (Vofo et al., 2020) 2020 | Carta al editor Articulo de opinién.
52 (Warabi et al., 2020) 2020 | Estudio No corresponde a ninguna de las preguntas
Observacional PICO. Reportan persistencia viral en dos
pacientes con mala higiene oral.
53 (Zastrow, 2020a) 2020 | NA Texto en aleman.
54 (Zastrow, 2020b) 2020 | NA Texto en aleman.
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Anexo 04. Caracteristicas de los Estudios Incluidos

Tabla 04.1. Estudios preclinicos sobre eficacia de enjuagues/lavados nasales sobre virus SARS-CoV-2.

(espray)

Datos del estudio Poblacién Intervencién Comparador Desenlaces Resultados
" PVP-11% a
diluciones 1:1 . ion ti
SARS-CoV-2 (hCoV- 5 (A y Con.t.rOIes_ R.edUCCIOn titulos Todos tuvieron una reduccion >4 log10 de titulos virales
(Anderson et al., : 1:2 (gargaray positivos: PVP | virales a los 30 .
19/Singapore/2/2020) . a los 30 segundos de contacto, correspondiente a una
2020) en células Vero-E6 enjuague bucal) al 10%y al segundos de actividad viralicida >99.99%
» PVP-10.45% 7.5% contacto =77.7770

(Bansal et al., 2020)

SARS-CoV-2, USA-
WA1/2020 en células
Vero E6

= |ota-carragenina
1.7 mg/mL

= |ota-carragenina
1.2 mg/mL

= |ota-carragenina

= P1: Cloruro de
Sodio 9mg/mL
= P2: Cloruro de
Sodio 5mg/mL

Reduccién log10
de titulos virales
luego de

incubacién por 2

lota-carragenina 1.2 mg/mL con Xylitol 50 mg/mL.:
reduccion >4.25 log10 a diluciones de 600ug/ml, 60
ug/mL, 6 ug/mL, y 0,6 ug/mL.

Xylitol solo: reduccion >4.25

lota-carragenina 1.2 mg/mL: reduccién >4.25 logl0 a
diluciones de 600ug/ml, 60 ug/mL y 6 ug/mL. 0.92 a2 0,6
ug/mL.

contacto

i(.)zllintqcﬂ/g]OL con : ;%/ﬁyl_lltol 50 dias. Cloruro de Sodio 5mg/mL: No reduccién
mg/mL lota-carragenina 1.7 mg/mL: reduccion >3.75 logl0 a
diluciones de 600ug/ml y 60 Ug/mL. 2.50 a 6 Ug/mL.
0.17 a 0,6 Ug/mL.
Cloruro de Sodio 9mg/mL: No reduccién.
PVP-1 a cualquier concentracion: titulos de virus debajo
Titulos virales y del limite de deteccion (0.67 1og10/0.1ml). Reduccion
SARS-CoV-2, USA- = PVP-1 3.0% « Etanol 70% Reduccién de del valor log 3.0
(Bidra et al., 2020b) | WA1/2020 en células = PVP-1 1.5% = Agua (control) Titulo viral a los
Vero-76 = PVP-I 1.0% 15 segundos de Etanol: titulos de virus 1.5 1og10/0.1ml. Reduccién del

valor log 2.17

Control: titulos de virus 3.67 1og10/0.1ml.
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(Bidra et al., 2020a)

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

= PVP-1 1.5%

= PVVP-I 1.25%
= PVP-I 0.5%
= H202 3%

= H202 1.5%

= Etanol 70%
= Agua (control)

Titulos virales y
Reduccién de
Titulo viral a los
15 y 30 segundos
de contacto

PVP-1 a cualquier concentracion: titulos de virus debajo
del limite de deteccion (0.67 log10/0.1ml), reduccion del
valor log >4.33

H202 3%: titulos de virus <3.67 log10/0.1ml, reduccién
del valor log 1.33

H202 1.5%: titulos de virus <4.0 log10/0.1ml,
reduccion del valor log 1.00

Etanol: titulos de virus debajo del limite de deteccién
(0.67 10g10/0.1ml), reduccion del valor log >4.33

Control: titulos de virus 5.0 1og10/0.1ml.

(Frank et al., 2020)

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

= PVP-1 2.5%
= PVP-I 1.25%
= PVVP-1 0.50%

= Etanol 70%
= Agua (control)

Titulos virales y
Reduccidn de
Titulo viral a los
15y 30 segundos
de contacto

PVP-I a cualquier concentracién: titulos de virus debajo
del limite de deteccion (0.67 1og10/0.1ml). Reduccion
del valor log 3.0 luego de 15 segundos. Reduccidn del
valor log 3.33 luego de 30 segundos.

Etanol: titulos de virus 1.5 1og10/0.1ml y reduccién del
valor log 2.17 a los 15 segundos. Titulos de virus <0.67
log10/0.1ml y reduccion del valor log 3.33 a los 30
segundos.

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

(Hassandarvish
et al., 2020)

SARS-COV-
2/IMY/UM/6- 3 en
células Vero E6

BETADINE®

gérgaras y enjuague

bucal:

= Sin diluir: PVP-I
1%

= Al 50% dilucién:
PVP-1 0.5%

= Agua destilada

Reduccién de los
log10 de titulos
virales respecto al
control a los 15,
30y 60 segundos
de contacto

PVP-1 1% en albumina: >5.0 log10 a los 15, 30, y 60
segundos. PVP-1 1% en albumina y eritrocitos: >5.0
log10 a los 15, 30, y 60 segundos.

PVP-10.5% en albumina: >4.0 log10 a los 15 segundos.
>5.0 a los 30 y 60 segundos. PVP-1 0.5% en albumina y
eritrocitos: >4.0 log10 a los 15 segundos. >5.0 a los 30 y
60 segundos.
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= Clorhexidina

% de Inactivacion
viral a los 30 y 60

Clorhexidina 0,2%: >99.9% a los 30 y 60 segundos.
Cambio de umbral 12.5 a los 30 segundos y 13.0 a los
60 segundos.

0,2% segundos
(Jain et al., 2021) SARS-CoV-2 india en | = Clorhexidina = Ninguno Clorhexidina 0,12%: 99.9% a los 30 y 60 segundos.
v células Vero ES6. 0,12% Cambio en el Cambio de umbral 10.5 a los 30 segundos y 11.0 a los
= Povidona yodada umbral de ciclos 60 segundos.
1% de PCR alos 30
y 60 segundos Povidona yodada 1%: 99.8% a los 30 segundos y
>99.9% a los 60 segundos. Cambio de umbral 9.5 a los
30 segundos y 11.0 a los 60 segundos.
= Cetylpyridinium
chloride (CPC) al
e CPC al 0.05% més Clorhexidina al 0.1%: 6.7 x 108
0.1% 3 UFP/mL (1.2 log10)
= CPC al 0.05% Reduccion de
. « Clorhexidina titulos virales CPC al 0.05%: 5.6 x 108 UFP/mL(0.7 log10)
SARS-CoV-2; cepa % luego de 30
(Koch-Heier et al., | “FI-100” Muenster (CHX) al 0,1% = Medio de segundos de Clorhexidina al 0,1%: No reduccion

2021)

Institute of Virology,
en células Vero E6.

» H202 al 1.5%

= 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%

cultivo control

contacto respecto
al control (limite
de deteccion 8 x

10* UFP/mL)

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

BacterX® pro: >8.4 x 10 UFP/mL (>2.0 log10)

(Komine et al.,
2021)

SARS-CoV-2
(JPN/TY/WK-521) en
células
VeroE6/TMPRSS2
(JCRB1819)

= 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:
Solucién PBS

= Control
positivo: Etanol

Reduccion del
log10 de titulos
virales en UFP/ml
respecto al control
negativo

% Reduccion del
titulo viral

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

Enjuague bucal CHX al 0,06% + CPC al 0,05%: >4.3
log10 (>99.995%)
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= Enjuague bucal
CHX al 0,12% +
CPC al 0,05%

= Enjuague bucal:
CPC al 0.075%

= Enjuague bucal:
CHX al 0.12%

= Enjuague bucal:
Delmopinol al
0.20%

= Enjuague bucal:
CPC al 0,04%

Enjuague bucal CHX al 0,12% + CPC al 0,05%: >4.3
log10 (>99.995%)

Enjuague bucal: CPC al 0.075%: >4.3 log10
(>99.995%)

Enjuague bucal: CHX al 0.12%: 0.2 log10 (42.5%)

Enjuague bucal: Delmopinol al 0.20%: >5.3 log10
(>99.9995%)

Enjuague bucal: CPC al 0,04%: >4.4 log10 (>99.996%)

(Liang et al., 2020)

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

= Povidona Gel 1%
(IVIEW-1201)

= Povidona Gel
0.6% (IVIEW-
1503)

= Etanol 45%
= Agua (control)

Titulos virales y
Reduccién de
Titulo viral a los
30 segundos de
contacto

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, reduccion 2.2 log10 a
los 30 segundos

IVIEW-1201 9%: 3.0 log10/ml, reduccion 1.2 log10 a
los 30 segundos

IVIEW-1503 90%: 1.1 log10/ml, reduccion 3.1 log10 a
los 30 segundos

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, reduccién 2.3 log10 a
los 30 segundos
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Etanol 70%: <1.7 log10/ml, reduccién 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 EG6:
1:SARS-CoV-2 cepa
UKEssen
2:BetaCoV/Germany/
Ulm/01/2020
3:BetaCoV/Germany/
UIm/02/2020

Enjuagues Bucales:

= Peréxido de
hidrégeno

= Clorhexidina
digluconato /
Clorhexidina

= Decualinio

= Clorhexidina
digluconato

= PVP-|

= Listerine

= Octenidina

= Polihexanida

= 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)

Perdxido de hidrdgeno: 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

CHX digluconato: 0.2%: 0.50, 0.56, y 0.50 log10
PVP-I: >3.11,>2.78, y >2.61 log10

Listerine: >3.11,>2.78, y >2.61 log10
Octenidina: 1.11, 0.78,y 0.61 log10

Polihexanida: 0.61, >1.78, y >1.61 log10

(Meyers, Milici,
etal., 2021)

Human Coronavirus
229¢e (HCoV 229¢)
como subrogado de
SARS-CoV-2 en
células Huh7

= 1% Baby
Shampoo J&J

= Peroxide Sore
Mouth

= Orajel Antiseptic
Rinse

= 1.5% H202

= Crest ProHealth

= Listerine
Antiseptic

= Listerine Ultra

= Equate Antiseptic

= CVS Antiseptic
Mouth Wash

= Betadine 5%

= Neti Pot:
Bicarbonato

= Ninguno

Reduccion de los
Titulos Virales a
los 30 segundos,
al minuto y a los 2
minutos de
contacto

1% Baby Shampoo J&J: 1-3 log10 a los 30 segundos; 2-
3 10g10 al minuto; 3->4 log10 a los 2 minutos.

Peroxide Sore Mouth: 1-2 log10 a los 30 segundos; 1-3
log10 al minuto; 1-2 log10 a los 2 minutos.

Orajel Antiseptic Rinse: 1-2 log10 a los 30 segundos; 1-
2 log10 al minuto; 1-2 log10 a los 2 minutos.

1.5% H202: 1-2 10910 a los 30 segundos; 1-3 log10 al
minuto; <1 log10 a los 2 minutos.

Crest ProHealth: 3-4 1og10 a los 30 segundos; >4 log10
al minuto; 3->4 log10 a los 2 minutos.
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Sodio (700 mg/L)
con Cloruro de
Sodio (2300
mg/L)

Listerine Antiseptic: >4 log10 a los 30 segundos; >4
log10 al minuto; >4 log10 a los 2 minutos.

Listerine Ultra: 3-4 log10 a los 30 segundos; >4 log10 al
minuto; >4 log10 a los 2 minutos.

Equate Antiseptic: 2-4 log10 a los 30 segundos; 2-4
log10 al minuto; 3->4 log10 a los 2 minutos.

CVS Antiseptic Mouth Wash: 3-4 log10 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: PVP-1 5% 1:1 nasal: <0.67 log10 CCID50/ml, reduccion
= PVP-1 5.0% nasal 4.63 log10
antiséptico Titulos virales
= PVP-| 2.5% nasal como log10 del PVP-12.5% 1:1y 1.0% 1:1 nasales: 0.67 log10
. SARS-CoV-2, USA- antiséptico . 0 CCID50/mL y CCID50/ml, reduccion 4.63 log10
et TS | wav2020 s | *PVP-10% sl | 15 TO% | Foducion ol |
etal. ’2021) ' Vero76. antiséptico control qulo de titulos PVP3.0% 1:1,1.5% 1:1,y 1.0% ’1:1 enjuague bucal:
' = PVVP-1 3.0% virales a los 60 <0.67 log10 CCID50/ml, reduccién 4.63 log10
Enjuague bucal segundos de
= PVVP-1 1.5% contacto Etanol: <0.67 log10 CCID50/ml, reduccion 4.63 log10
Enjuague bucal
= PVVP-1 1.0% Control: 5.3 log10 CCID50/ml, no reduccion
Enjuague bucal
Human Coronavirus = k-Carragenina Reduccién de _ _ o
BetaCoV/France/IDFO _(1.2/0.4 mg/mL) titulos virales Xylometazoline y Tramazo[lne afectaron V|ab|I|;jad
) 372/2020 como SARS- | " i-Carragenina luego de celular, pero redujeron los titulos al menos 99.5%
(Schiitz et al., 2021) (1.2 mg/mL) = PBS

CoV-2 en células
Caco-2 (human
epithelial colorectal

= Xylometazoline
= Tramazoline
= Metilcelulosa

incubacion por 30
minutos

Carragenina, Metilcelulosa y Oxymetazolina no fueron
diferentes a PBS
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adenocarcinoma) y
luego en células Vero
E6

= Oxymetazolina

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

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 et al., 2021)

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

= Listerine (etanoal,
timol, mentol,
eucaliptol,
metilsalicilato)

= PVP-| 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 concentracion pero
no al 5%.

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

PVP-1 10% diluido al 0.1%: >99% reduccion con
citoxicidad. PVVP-I inactivo el virus al 5% de
concentracion.

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

PVP-I: 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 04.2. Estudios sobre Eficacia de Enjuagues naso-oro-faringeos mejorando los desenlaces clinicos y laboratoriales de pacientes con COVID-19

Datos del . - Caracteristicas de la ns
estudio Tipo de Estudio poblacion Intervencion Comparador Desenlaces Resultados
40 pacientes
. confirmados para s C: Gluconato de . 20 pacientes en cada grupo.
(Avhad et al., i?;:g;;'dnéco COVID-19 via PCR, EIO?:;)))(I;?S: S(Ieoro Clorhexidina clp)rcf)lf?aﬁﬁs'(ta“l/t?eeg I: 40% PCR positivo después de una semana
2020) Abierto edades 19-49 afios, orél Juag (0.2%) enjuague de una nganf C: 60% PCR positivo después de una semana
sin enfermedad oral
severa No reporta si hubo eventos adversos
12 pacientes ]
hospitalizados no L;e?éa;?daga;ede Carga viral intra- No hubo reduccion significativa de la carga
(Gottsauner Ensayo de un severos con SARS- Hidrogeno (20ml al oral a los 30 V|raI:_1800 coplas{ml al basal, y 15.00 copias/ml
CoV-2 por PCR. Se No Hubo . 30 minutos después. (Pruebas de signos de
etal., 2020) solo brazo incluveron 10 due 1%) por 30 minutos de Wilcoxon, p=0.96)
. Y 9 segundos una sola intervencion =0
tenian carga viral Vez
detectable en saliva No reporta si hubo eventos adversos
L:nizrg;troisigcon 12 pacientes en cada grupo. No hubo
251mlgc]je solucion hospitalizaciones en ningun grupo.
acuosa al 1% de Hospitalizacién dos | . . ftwl
PV/P-] cuatro veces Todos los pacientes menos uno tuvieron titulos
24 pacientes en forma sucesiva PCR positivo en negativos para el virus al dia 3 (no especifica en
ambulatorios no seguido por una orofaringe al dia 3 | 44€ grupo)
Ensayo Clinico | severos con SARS- | pulverizacion nasal | . luego de la : : . : iy
(Guenezan Aleatorizado CoV-2 por PCR. Se | de 2.5ml de Ia C:No intervencion Diferencias de [neqlas relativas de reduccion de
etal., 2021) intervencion carga viral al dia 1:

Abierto

excluyeron pacientes
con problemas
tiroideos.

misma solucién en
cada narina, y
aplicacion de
ungiento de PVP-I
al 10% en cada
narina. Esto se
repitié 4 veces
durante 5 dias.

Reduccioén
relativa de carga
viral en
orofaringe al dia 1

I: 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.
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(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
infeccién por SARS-
CoV-2viaPCRYy
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 mas
1.5 ml espray por 3
veces en la
orofaringe posterior
dos veces al dia
durante 4 dias.

C: No
intervencion

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

294 Incluidos:

Comparacién 1: 66 en 11, y 55 en grupo
Control.

Comparacién 2: 93 en 12, y 80 en grupo
Control.

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

No eventos adversos fueron observados en los
pacientes participantes.

45 pacientes
confirmados para

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

Sintomas durante
21 dias luego de
aleatorizacion.

17 pacientes en el grupo NI, y 14 en cada uno
de los grupos HTS y 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

Ki tal Ensayo Clinico | COVID-19 via RT- Grupo3 (NI): PCR positivo en ianificati ~0.16
(Kimura etal., Aleatorizado PCR para SARS- . No cornetes nasales significativo (p=0.16).
2020) Abierto Cov-2, mayores de Grupo2 (HTSS): intervencion en visitas durante
: V~ » may irrigacion con ' los 21 dias de Hubo diferencias significativas para congestion
18 afos no 250ml solucién estudio nasal: HTS 5 dias, HTSS 7 dias, y NI 14 dfas
hospitalizados. salina hipertonica y ' (p=0.04); y para dolor de cabeza: HTS 3 dias,
surfactante al 1% HTSS 5 dias, y NI 12 dias (p=0.02).
dos veces/dia.
Aun no analiza cargas virales. No reporta si
hubo eventos adversos
4 pacientes con PCR _ ucal RT-PCR podsmvo
. para SARS-CoV2 Enjuague bucal con para genes de A los 5 minutos, todos los pacientes fueron
(Martinez . 15ml de PVP-I al proteina E, RNA o
Ensayo de un que persisten . positivos para todos los genes evaluados. A la
Lamas et al., - 1% por 60 No Hubo polimerasa, y - .
solo brazo positivos, entre 28- L hora y dos horas, un solo paciente fue negativo
2020) segundos nucleocépside de -
41 difas post SARS-CoV en solo para RNA polimerasa. A las 3 horas, un
diagndstico saliva a los 5 paciente fue negativo para RNA polimerasa y
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minutos, 1 hora, 2
horas, y 3 horas
luego de enjuague

nucleocépside, y otro paciente para proteina E y
RNA polimerasa.

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

No reporta si hubo eventos adversos.

20 pacientes 18 afios

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

5 pacientes aleatorizados a cada grupo:

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

amas, con RT-PCR positi Diferencias significativas versus control a los
diagnostico A: 10 ml de h p(;05| Ve | dias 4, 6, y 12.
(Nurul Ensayo Clinico | confirmado de Enjuague bucal en |fsopa 0
Azmawati Aleatorizado COVID-19, PVP-I al 1% D: No Q?S?a?irr:nggoer{ los Listerine: 80% negativos a los dias 4,6,y 12
Mohamed Abierto asintomaticos, sin (Betadine) intervencion dias 4 B%n 412 de
etal., 2020) (piloto) alteraciones iniciada la Agua Corriente: 40% negativos a los dias 4,6, y
radiologicas, y B: 20 ml de intervencion 12
menos de 5 dias Listerine
desde el diagnéstico No intervencién: 20% negativos a los dias 4, y
C: 100 ml de Agua 12. NingUn negativo al dia 6.
corriente
No reporta si hubo eventos adversos.
ilng}fcacfilc’?r?trees:s;ic?;toria Egézsfegiz%zs de 7 pacientes en ir)tewfancién (4 alphacoronavirus
| ; sintomas, empezar y3 betacoron_akus), y8en grupo control (2
Analisis post- | &1t por Coronavirus | 211, alphacoronavirus y 6 betacoronavirus)
hot del pl ) humanos que no son | irrigacion nasal y
(Ramalingam dZCuneErﬁ)slac;g SARS-CoV-2: _ S;ri%irisi;;rt]ésnuiigo _ Quracién de _Duracién.(,ie enfem)edad fue menor en grupo
etal., 2020) Clinico 6 alphacoronavirus: (entre 2% a 3% de Cuidado usual sintomas intervencion: 5.6 d|_as (1.4) Vs 8.1 dias (2.,9),
' Aleatorizado HCoV 229E (03) concentracion) dando una diferencia de medias de -2.6 dias (T
Abierto HCoV NL63 (_03) tantas veces como test, p=0.054)
9 betacoronavirus: se requiera hasta ) » ) B
HCoV 0C43 (01) 12/dia mientras En grupo intervencion se redujo duracion de

HCoV HKU1 (08)

duren los sintomas

congestion nasal (-3.1, p=0.0362), tos (-3.3,
p=0.0179), y ronquera (-2.9, p=0.0325)
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(Yoonetal.,
2020)

Ensayo de un
solo brazo

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

I: Gérgaras de
Clorhexidina (15ml
al 0.12%) en los
dias3y6

No Hubo

Cambioenla
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
incremento de nuevo a las 4 horas.

No reporta si hubo eventos adversos

PVP-I: lodo-povidona. CHX: Clorhexidina. H202: Per6xido de Hidrogeno.
RT-PCR: Reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real.
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Tabla 04.3. 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.
Des Qel 1ljpg c_ie Caracterlstl_cgs i Intervencion Comparador Desenlaces Resultados
estudio Estudio la poblacién
Primarios:
= Incidencia de COVID-19
sintomatico o test positivo en
Pacientes con pacientes o TS.
sospecha o ) ) " Evento_ gdverso anosmia o
R_evisic,')q confirmacion de bcff;?;;grefgggue alteracion del olfato
(Burton, sistematica COVID-19 nasal antiséptico Secundarios: No encontro estudios concluidos
Clarkson, sometidos a (solo o en = Contenido viral del aerosol. a la fecha de la revision (junio 1,
Goulao, Incluy6 ensayos | procedimientos combinacion) a No tratamiento, | = Cambio en la carga viral de 2020)
Glenny, clinicos, generadores de cualquier 0 solucion COVID-19 _
Mcl?,aln, estudios aerosoles (AGPs) conc_er)tramc')n, salina, 0 agua. = Cambios en el microbioma de | Encontro 3 estudios en progreso,
Schilder, observacionales, admlnlstrado alos cavidad oral, nasal, 0 naso- 2 fie_ los cuales eran ensayos
etal, 2020) | yestudios antes | Trabajadoresdela | Pacienteso TS, orofaringe. clinicos.
Vs después. salud (TS) tratando a zntes ﬁ%gespues = Otros Eventos adversos como
dichos pacientes eun alergia; ardor/ irritacion de
sometidos a AGPs mucosa nasal, oral u oro
faringea; tincién prolongada
de mucosas/dientes; ingestion
accidental.
Revision Pacientes con E:ljjca;?u;(e;rser;guague Primarios: o ) _ _
(Burton, Sistematica sospecha 0 yro spray = Mortalidad, hospitalizacion, | No encontré estudios concluidos
nasal antiséptico . P S
Clarkson, ) confirmacion de (solo 0 en _ uso_vent[lador, diélisis. a la fecha de la revision (junio 1,
Goulao, Incluyd ensayos COVID-19 combinacion) a No tratamiento, | =Incidencia de COVID-19 2020)
Glenny, clinicos, cualquier 0 solucién sintomatico o test positivo en
McBain, estudios . L salina, 0 agua. TS. Encontr6 16 estudios en
Webster, bservacionales. | |rabajadoresdela | concentracion, . d - progreso, 14 de los cuales eran
observacionales, lud (TS) tratando a | administrados con Evento adverso anosmia 0 L
etal, 2020) |y estudios antes | - alteracion del olfato ensayos clinicos.

vs después.

dichos pacientes

cualquier
frecuencia o dosis

Secundarios:
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=Cambio en la carga viral de
COVID-19

=Contenido viral del aerosol.

=Cambios en el microbioma de
cavidad oral, nasal, 0 naso-
orofaringe.

Otros Eventos adversos como

alergia; ardor/ irritacion de

mucosa nasal, oral u oro

faringea; tincién prolongada de

mucosas/dientes; ingestion

accidental.

Tabla 04.4. Estudios sobre Eficacia de Enjuagues naso-oro-faringeos previniendo el desarrollo de COVID-19 en sujetos en riesgo de Exposicion al

SARS-CoV-2
Do (.jEI Tipo de Estudio Caracterlsnggs ee 1 Intervencion Comparador Desenlaces
estudio poblacién
Enjague bucal con
15ml de Gluconato
de Clorhexidina al
0,

0.12% duranlte 30 14 enfermeras y un médico fueron enrolados.

Personal de salud en | segundos méas 1.5 ml

4 hospl_talgs éspray por 3 veces en L Ninguno desarrollo infeccion por SARS-CoV-

(Huang & Ensayo de un comunitarios de Los | la orofaringe Infeccion por 2. En contraste, la tasa de COVID-19 en
9 Y Angeles, EEUU posterior dos veces al | No hubo SARS-CoV-2 ) '

Huang, 2021)

solo brazo

entre mayo 20, 2020,
y Diciembre 15,
2020

dia durante duracion
del estudio; en
adicién a
distanciamiento
social, uso de
maéscaras, Yy lavado de
manos.

personal de salud en los hospitales participantes
durante el periodo de estudio fue casi 50%

No eventos adversos fueron observados
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