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RESUMEN

La pandemia de COVID-19 originada por el virus SARS-
CoV-2 ha impactado en la atencioén profesional de los pa-
cientes en la practica odontologica. Se generan bioaerosoles
por el odontdélogo o por el propio paciente, que aumentan la
posibilidad de diseminacion del virus. Ante la urgente nece-
sidad de establecer protocolos estrictos y efectivos de control
de infecciones, decidimos investigar la efectividad de dos
enjuagues bucales en la saliva de pacientes con diagndstico
positivo de SARS-CoV-2.

Palabras Clave: enjuague bucal; colutorio; odontologia;
SARS-CoV-2.

ABSTRACT

The COVID-19 pandemic caused by the SARS-CoV-2 virus
has impacted on the professional care of patients. In dentistry,
the generation of bioaerosols generated by the dentist or by the
patient himself increases the possibility of the spread of the
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virus. Given the urgent need to establish strict and effective
infection control protocols, we decided to investigate the
effectiveness of two mouthwashes in the saliva of positive
patients.

Key Words: mouthwash; mouthrinse; Dentistry; SARS-
CoV-2

INTRODUCCION.

Desde la aparicion del SARS-CoV-2 que origino la
pandemia en 2019, se ha buscado la manera de atenuar su
efecto en la atencion diaria de los pacientes en los consulto-
rios odontologicos. Con ese objetivo se han iniciado algunos
protocolos sobre colutorios que puedan ser utilizados previo
a la atencion profesional.

La posibilidad de realizar un enjuague bucal que permita
mitigar o eliminar la dispersion del virus sobre el profesional
y el ambiente, es un desafio que debe ser investigado.

Tomamos un colutorio de uso habitual, el Digluconato de
Clorhexidina en solucion al 0,12% y, por otro lado, el Peroxi-
do de Hidrogeno al 1%, con el fin de observar la posibilidad
de su utilizacion en pacientes en forma previa a la atencion
odontologica, con el objetivo de disminuir la dispersion de
la carga viral del SARS-CoV-2.

En 2020, algunos autores como Suarez Salgado et al
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(2020) recomendaban el uso de enjuagues bucales y gargaras
en forma previa al procedimiento odontoldgico, constituyendo
unamedida efectiva de higiene personal contra la transmision
por aire y pequeiias gotas, ya que puede reducir el recuento
de microorganismos en la faringe.

Junto con el lavado de manos y el uso de barbijos, los
enjuagues y gargaras han sido recomendados como una
de las tres medidas principales de proteccion de la higiene
personal contra las infecciones comunes transmitidas por el
aire y por bioaerosoles (1). Al respecto, otros autores como
Tufias ITC et al (2020) refieren que los bioaerosoles suelen
estar contaminados con bacterias, hongos y virus, y tienen el
potencial de flotar en el aire durante un tiempo considerable
y ser inhalados por el personal de salud y pacientes, por lo
que sugieren enjuagues previos con Clorhexidine o Peroxido
de Hidrogeno (2,3).

MATERIALES Y METODOS.

Se reclutaron 50 pacientes entre el 1 de junio y el 30
de agosto de 2021 que concurrieron a la toma de muestra
para diagnostico de infeccion por SARS CoV-2 al Hospital
Interzonal General “Dr. José¢ Penna” de Bahia Blanca, pre-
vio turno generado en su consulta clinica. De esa poblacion
solo se incluyeron en el estudio aquellos que resultaron con
diagnostico positivo en la muestra de hisopado nasofaringeo
(HNF) y/o saliva. Con el fin de no recitarlos, ya que deberian
permanecer enaislamiento, se realizé el estudio en forma ciega.

Criterios de inclusiéon: personas mayores de 18 afios.
Criterios de exclusién: se excluyeron menores y personas
que estuviesen cursando infeccion bucal con medicacion de
antibioticos.

PROCEDIMIENTO

Se contactd por via telefonica a cada paciente el dia pre-
vio a la cita, se le explico el procedimiento y se le brindaron
las siguientes indicaciones: Ayuno de por lo menos 3 horas,
no higienizarse la cavidad bucal y no consumir bebidas con
colorantes, solo agua. Estas medidas se solicitaron con el fin
de que no exista la posibilidad de modificar la muestra con ali-
mentos, dentifricos o colutorios previamente a larecoleccion.

El personal técnico de laboratorio fue el encargado de
tomar la muestra de HNF al caso sospechoso de coronavirus,
en busqueda del agente viral.

Lamuestradesalivaeslaindicada paraevaluarlaeficiencia
delosenjuagues bucales en cuanto ala eliminacion de material
viral. Paraello, los pacientes que hubieran aceptado participar

en el estudio y firmado el consentimiento al momento de la
toma, recogieron una primera muestra de saliva.

Se les solicito relajar lamusculatura de labocay masajear
el cuello para estimular las glandulas salivales, y acumular 2
ml de saliva, sin escupir, ni toser, ni forzar su precipitacion.
La saliva debia verse como un liquido viscoso, transparente,
sin contener productos de expectoraciones.

Posteriormente, el odontélogo indico al paciente realizar
un enjuague con 15 ml de Digluconato de Clorhexidina en
solucion al 0,12%, o con 15 ml de Peréxido de Hidrogeno al
1% durante 30 segundos, en forma alternada al reclutamiento.
Al finalizar este procedimiento el paciente recogié una nueva
muestra de saliva en otro recipiente.

De los 30 pacientes, 15 fueron con enjuagues de Clor-
hexidina, y 15 con Peréxido de Hidrogeno. Con el material
obtenido se procedi6 a realizar la busqueda de SARS-CoV-
2 en las tres muestras (HNF, saliva pre-enjuague y saliva
post-enjuague) por idéntico procedimiento en el Area de
Microbiologia del Laboratorio.

Deteccion Viral. Con las muestras obtenidas se realizo
la extraccion y purificacion del ARN viral a partir del uso de
columnas de afinidad de la marca comercial GenAid segun
el protocolo provisto por el kit. Se efectuaron las reacciones
de RT y PCR a partir del ARN purificado siguiendo las indi-
caciones del kit GeneFinder para la deteccion especifica de
SARS CoV2 por medio de la deteccion de los genes RdRp,
Ny E del virus, ademas de un control interno, RNAsaP. La
reaccion de qPCR y su deteccion se llevaron a cabo en un
equipo de la marca BIONEER vy se realizo la interpretacion
de resultados siguiendo los puntos de corte provistos por el
fabricante.

RESULTADOS

De los 50 pacientes que aceptaron participar del estudio,
30 de ellos tuvieron resultado positivo para SARS-Cov-2 por
hisopado nasofaringeo (Tabla 1). Los 3 genes del virus: N,
E y RdRp tienen lecturas en los canales VIC, FAM y Texas
Red, respectivamente, resultando detectable aquellas con
valores de ct menores o iguales a 38. A los fines estadisticos
se tomaron como positivas las muestras con valores de ct
menores a 38,5 en cualquiera de los 3 canales.

En primer lugar, en las muestras de saliva se detecto la
presencia del virus en 24 de los 30 pacientes diagnosticados
positivos en el HNF; el gen N, con sefial en el canal VIC,
es el que mayoritariamente esta presente en las muestras de
saliva. De las 24 muestras positivas, 10 tuvieron deteccion
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para los genes N, E y RdRP, 1 para genes N y Rd, 3 para N
y E, y 10 s6lo para gen N.

Se comprobd también que la cantidad de particulas vira-
les es mucho menor en la saliva, dado que los valores de Ct
detectados en la totalidad de este tipo de muestra son mas
grandes que en los HNF para el mismo paciente; de hasta
10 puntos, o mas. Es decir, hay pérdida de la sensibilidad
diagnostica al utilizar la saliva como muestra.

Dado que la deteccion de gen N resulto ser el parametro
con mayor sensibilidad para el diagnoéstico clinico, se realizo
el analisis de la efectividad del enjuague en esos 30 pacientes
comparando la deteccion del gen N en las muestras de saliva
pre y post enjuague.

Se intento probar la eficacia del colutorio, observando si
en la muestra postenjuague se comprobara la deteccion del
gen, con un valor de Ct mas grande que en la muestra pre
enjuague, o resultara indetectable. Es decir, se espera que la
carga viral se haga mas baja por accion del colutorio.

El analisis de los datos demuestra:

1) Solo el 80% (24 de 30) de los pacientes diagnostica-
dos con infeccion para SARS CoV- 2 en HNF, pudieron ser
diagnosticados también a partir de sus muestras de saliva.

2) No existieron diferencias significativas en los valores
de Ct para la sefal del gen N en canal VIC en las muestras
de saliva posteriores al enjuague bucal en relacion a aque-
llas previas a dicho enjuague. Se puede concluir que tanto
el Peroxido de Hidrogeno como la clorhexidina no lograron
disminuir la carga de particulas virales en la cavidad bucal de
los pacientes estudiados a través de sus muestras de saliva.

ANALISIS ESTADISTICO

Se verificaron los supuestos de normalidad y homocedas-
ticidad de la variable “Ct en VIC, FAM y Texas Red”, para
realizar un ANOVA de un factor donde se somete a prueba
la hipétesis de que el valor Ct promedio es el mismo para
los tres fluoréforos. Para verificar la normalidad se procede a
realizar un histograma, un qq plot y la prueba de normalidad
de Shapiro Wilk.

En el Analisis de normalidad para gen N, E, RdRp,
con lecturas en VIC, FAM, TR respectivamente, se obtuvo
un p-valor=0.1563 para VIC, p-valor=0.2368 para FAM,
p-valor=0.1013 pudiendo concluirse que hay evidencias su-
ficientes para suponer la normalidad de los datos para VIC,
FAM y TR en el hisopado nasofaringeo.

En el Analisis de homocedasticidad, la prueba arroja un p-
valor=0.2095, lo cual permite concluir laigualdad de varianzas.

Luego, los test de hipdtesis no muestran evidencias de
falta de normalidad y, verificado el supuesto de homocedas-
ticidad con un nivel de significacion de la prueba del 5%, es
posible realizar un Analisis de la Varianza, obteniendo un
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p-valor=0.106, por lo que se concluye que las medias para
los distintos métodos son iguales.

Esperariamos que en media, los valores sean mds chicos
para VIC, pero no es posible dar sustento a esto estadistica-
mente. Una causa podria ser el tamafio de muestra tan pequefio.
Otro recurso, mucho mas sencillo, pero que permite observar
como se comportan los datos son los box plot, pudiendo de-
tectar que los valores para VIC no son notablemente inferiores
a los de los canales FAM o TR.

Conelfinde probarlasuposicion de que el valor promedio
de VIC es inferior en hisopados respecto al valor de VIC en
saliva pre enjuague se realizo un test de hipdtesis involucrando
el valor registrado de VIC tanto en hisopado nasofaringeo
como en saliva previa al enjugue bucal.

Para elegir el test mas apropiado es necesario estudiar si
la distribucion de los datos VIC puede suponerse normal en
la saliva pre enjuague, como ya se ha probado en el caso de
los valores VIC del hisopado nasofaringeo.

Resta estudiar lanormalidad para los datos VIC obtenidos
a partir de la saliva pre enjuague. El Analisis de Normalidad
para el gen N, lectura en VIC en saliva pre enjuague, arroja
unp-valor=0.06833 para la prueba de Shapiro Wilk, por lo
que hay evidencias suficientes para suponer la normalidad de
los datos para VIC en la saliva pre enjuague.

Para probar el hecho de que el valor promedio de VIC es
inferior en hisopado respecto al VIC en saliva pre enjuague,
bajo los supuestos, se realizé una prueba t para comparacion
de medias en una muestra apareada.

La hipdtesis que se pone a prucba es que, en promedio,
el valor de VIC en hisopado nasofaringeo es inferior al valor
de VIC en saliva pre enjuague.

Arrojado un p-valor=0.0000000002239, se cuenta con
evidencias estadisticas para concluir que, en promedio, el
valor para VIC obtenido por hisopado nasofaringeo es menor
al valor obtenido por saliva previa al enjuague. Para probar
que el HNF es una muestra con mayor sensibilidad diagndstica
que la saliva se realiza un test donde se compara la proporcion
de resultados positivos por HNF y la proporcion de positivos
en saliva pre enjuague.

Considerando unnivel de significacién del 5%, y obtenido
un p-valor= 0.03085, se puede concluir que la proporcion de
resultados positivos obtenidos por hisopado nasofaringeo es
superior a la proporcion obtenida por saliva pre enjuague.

Se desea también saber si hay relacion entre el resultado
obtenido previoy posterior al enjuague y al colutorio utilizado.
Para probar esto, en primer lugar, se realizaron pruebas de
independencia.

Se construyeron tablas de contingencia en la que se registro
el nimero de pacientes previo y post enjuague.

Se probd si existe relacion para cada colutorio utilizado
y la situacion frente al enjuague, es decir, entre los valores
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de Ct en saliva previos y posteriores al uso del enjuagatorio.

Obtenido un p-valor=0.7579 es posible suponer que no
existe relacion entre los colutorios utilizados en resultados
positivos y un p-valor=0.7327 en resultados negativos, lo
cual, puede suponerse que no existe relacion entre el colutorio
utilizado y el método de obtencion en el resultado negativo.

Luego, se realiz6 un test que permitiera probar la sospe-
cha de que la proporcion de resultados positivos obtenidos
por saliva previa al enjuague es superior a la proporcion
de resultados positivos obtenidos por saliva posterior al
enjuague. Obtenido un p-valor=0.2654 se concluy6 que no
existen evidencias estadisticas suficientes para poder afirmar

HNF SALIVA PRE-ENJUAGUE SALIVAPOST-ENJUAGUE [~
FAM| vic [ TR [ cvs [ram ] vic | /R [ cvs [raM | vic | TR | cvs

1 [ 23,73] 20,72 20,93 22,68] 33,97] 30,29] 31,11] 23,74] 35,11] 30,24] 30,99] 24,11] Peréxido
2 [ 28,67] 28,08] 26,05] 26,48 32,29 31,91 23,94 33,59| 34,87 23,69 Perdxido
3 [ 33,12] 29,58] 28,04] 26,6 32,74 26,14 34,56 27,54 Peroxido
428,13 257] 2565 27,9 31,25 24,05 33,93 25,44 Peroxido
5 [ 25,64] 24,35 23,1] 2572 35,82 26,23 33,11 24,02| CLORHEX
6| 24,9] 23,83] 22,61] 24,08 34,09 22,58 35,03 23,52| Peréxido
7 34,24 25,77 21,35 24,11| CLORHEX
8 | 19,84] 19,05] 16,71] 25,64] 29,04] 26,04] 29,43] 23,5] 26,93] 25,18] 24,65| 23,21] CLORHEX
9 | 19,57] 18,42 15,68| 24,47| 32,24] 30,05| 28,44| 24,43 31,8| 33,18] 24,5| Perdxido
10] 27,65] 24,8[ 23,68 26,17 30,73 22,86 30,97| 30,96 24,19] Peréxido
11| 25,74] 20,85] 19,8 3048 37,8 21,55 32,2[ 30,95| 34,68] 20,25| Peréxido
12] 22,22| 19,74] 18,81] 2597 33,65 22,6 35,81 30,69] 31,77| 21,49| CLORHEX
13 32,52 25,52 23,06 22,5] CLORHEX
14] 36,45 29,48[ 28,38 29,62 19,7 21,4 CLORHEX
15] 29,51] 254]| 24,16 3054 30,2] 283| 276] 23| 338| 309 31,7] 232 CLORHEX
16] 336 295| 287 29,7| 3596 35,65] 32| 25,46[ 31,27] 30,77] 28,19 24,83] Peréxido
17| 36,6] 309 29,8 34,28 34,37 31,44] 32,01 26,04] 31,19] 30,08] 27,77 25,81 cLORHEX
18] 19,8] 18,38] 17,1 19,45| 27,51] 25,68| 24,32 21,16 27,35 26,77| 26,59 21,91| CLORHEX
19] 17,77] 17,12| 15,27 29,73 32,89| 29,44 29,13 25,53 32,58 30,16] 29,7| 26,76| Peréxido
20| 18,24] 17,48] 15,74 26,64] 31,47 28,81| 28,16] 24,49] 31,34] 28,73] 25,5| 24,31| CLORHEX
21| 30,06] 27,97 25,59] 25,1 37,3 26,43 26,06] CLORHEX
22| 28,69] 26,96| 26,23 27,52 32,33 27,36 21,48| CLORHEX
23| 20,4] 19,09 17,58] 25,08 28,72] 26,79] 26,27] 20,74 32,94 20,72| Peréxido
24| 21,09] 17,71] 15,85 24,31 35,2 21,24 34,1 23,41| Peréxido
25| 26,62| 37,47 22,14] 23,42 21,66 32,28 29| 24,72[ Peréxido
26| 15,81] 15,28 26,62 37,47] 36,11 25,51] 32,97] 31,61 24,71| CLORHEX
27| 15,21] 145 24,03 28,25] 271 23,41 26,44] 25,61 23,46| CLORHEX
28| 34,51| 33,72 28,38 21,84 21,27| Peréxido
29[ 19,93] 17,71 29,77] 23,77] 20,57 22,33 24,09] 20,85 23,01| Peréxido
30| 35,03] 32,24 26,73 23,33 25,01| CLORHEX

Tabla 1: Resultado de los hisopados nasofaringeos y de los enjuagues. HNF: Hisopado Naso
Nasofaringeo; FAM: gen RdRp; VIC: gen N; TR: gen E; CyS: RNASaP; CLORHEX: Clorhexidi-

na; Peroxido: Peréxido de Hidrogeno.

la suposicion, con un nivel de significacion del 5%. Esto
demuestra que los colutorios no cumplieron la expectativa
de bajar la carga viral.

DISCUSION

Laposibilidad de diseminacion del virus de SARS-Co V-2
fue analizada desde el principio de la pandemia por diversas
instituciones, algunas de las cuales propusieron protocolos
(4). E1Ministerio de Salud de Nacion de Argentinarecomendo
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varias sustancias para gargarismos como iodo-Povidona o
agua oxigenada (10 voliimenes) al 50% con agua tibia (5).

El Colegio de Odontdlogos de la Provincia de Buenos
Aires refiere que la evidencia indica un efecto in vitro contra
virus envueltos en lipidos tales como influenza A, virus del
herpes 1, citomegalovirus y hepatitis B.

Sugiere que el gluconato de Clorhexidina tiene poco o
ningln efecto contra coronavirus en comparacion con otros
enjuagues bucales, aunque su combinacion con el xylitol lo
hace un poco mas efectivo.
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Respecto al Peroxido de Hidrogeno, menciona que el uso
del enjuague bucal preoperatorio con peréxido de hidrogeno
al 1,0-1,5% tiene poco efecto inhibidor, aunque sugiere una
revision (6).

Se reviso la base de datos de PubMed, Cochrane y El-
sevier. A junio de 2020 no hallé datos clinicos terminados
(7). Burton et al (2020) present6d una database de revision
sistematica de enjuagues bucales en forma de gargarismos,
donde no se identificaron estudios concluidos.

Otros autores han sugerido la utilizacion de enjuagues
bucales preoperatorios para prevenir la diseminaciéon del
SARS-CoV-2 desde la cavidad bucal (9-12).

Si bien no se conoce aun la dosis infecciosa minima, la
alta tasa de transmision indica que es probable que sea relati-
vamente bajo. Si este concepto es correcto, buscar estrategias
parareducir el nimero de particulas infecciosas del virus en la
mucosabucal, promoviendo suremocion, eliminacién o inac-
tivacion, podria contribuir a reducir el riesgo de transmision.
Por lo tanto, asumiendo que la garganta es un sitio importante
de replicacién en las primeras etapas (incluso antes de que los
sintomas sean evidentes), el enjuague bucal con agentes que
podrian dafiar o destruir la envoltura lipidica del virus, tiene
el potencial de reducir la carga viral en la oro faringe (13).

Otros estudios refieren la importancia de las medidas
sanitarias de cuidado bucal, y presentan la hipdtesis sobre
una ruta vascular de transferencia de SARS-CoV-2 de la
cavidad oral a los pulmones. La saliva es un reservorio de
SARS-CoV-2, por lo que cualquier incumplimiento en las
defensas inmunitarias de la boca puede facilitar la entrada
del virus al sistema vascular a través del surco gingival o
bolsa periodontal (14).

Nuestros hallazgos mostraron que tanto el Perdxido de
Hidrogeno como la clorhexidina no lograron disminuir la
carga de particulas virales en la cavidad bucal de los pacientes
estudiados a través de sus muestras de saliva.

Si bien HNF es considerado el gold standard para la
deteccion viral, hay estudios que indican que la cantidad de
virus es similar en saliva y en HNF (15-19). En este sentido
se decidio estudiar la accion del colutorio haciendo un ana-
lisis de la deteccion viral en las salivas de los pacientes con
diagnostico de SARS CoV-2.

CONCLUSIONES

El hisopado nasofaringeo continta siendo la muestra de
eleccion para la deteccion del virus SARS CoV 2. La saliva
podria utilizarse para el diagndstico viral en los casos de
tamizaje de grandes poblaciones en los que, independizarnos
del operador para la toma de muestra implicaria un beneficio.

Un analisis de posible inactivaciéon de SARS CoV 2 por
accion de agentes quimicos deberia realizarse por cultivo
viral en medios apropiados de las muestras de saliva pre y
post tratamiento con dichos agentes.
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