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Tendencia en el uso de colutorios como
medida de bioseguridad en la atencion
odontoldgica para el contexto post
COVID-19: revision narrativa

Keyla Anthuanet Maritza Rodas USAT
Ferndndez
Willy Augusto Oliva Tong

Objetivo: Conocer la tendencia en el uso de colutorios como medida de bioseguridad para la
atencién odontoldgica para el contexto post COVID-19. Método: La buisqueda bibliografica se
realiz6 en las bases de datos EBSCO, Scopus, PubMed, en la Biblioteca Virtual en Salud, y en
el motor de busqueda Google Scholar, algunos de los descriptores utilizados fueron
"colutorios", "COVID-19", “SARS-CoV-2”, “aerosols”, entre otros. Inicialmente se
seleccionaron 114 articulos de los cuales fueron descartados 19 por duplicado, 34 por no
estar directamente relacionados con el objetivo del estudio y 24 por no cumplir con los
criterios de inclusidn, para finalmente seleccionar 38 articulos. Resultados principales:
Tanto la yodopovidona como el cloruro de cetilpiridinio presentaron una efectividad viricida
contra el SARS-CoV-2 del 99.99%. Conclusion principal: La utilizacién de la yodopovidona
como el cloruro de cetilpiridinio antes de cualquier procedimiento odontolégico es
recomendable con la finalidad de disminuir la carga viral y microbiana eficazmente,
previniendo asi la transmisidon de cualquier enfermedad infecciosa.

Abstract

Objective: To know the trend in the use of mouthwashes as a biosafety measure for dental care for
the post-COVID-19 context. Method: The bibliographic search was carried out in the EBSCO,
Scopus, PubMed databases, in the Virtual Health Library, and in the Google Scholar search engine,
some of the descriptors used were "mouthwashes", "COVID-19", “SARS-CoV-2”, “aerosols”, among
others. Initially, 114 articles were selected, of which 19 were discarded in duplicate, 34 because
they were not directly related to the objective of the study and 24 because they did not meet the
inclusion criteria, to finally select 38 articles. Main results: Both povidone-iodine and
cetylpyridinium chloride had a virucidal effectiveness against SARS-CoV-2 of 99.99%. Overall
conclusion: The use of povidone-iodine such as cetylpyridinium chloride is recommended before
any dental procedure in order to effectively reduce the viral and microbial load, thus preventing the
transmission of any infectious disease.

Keywords: Mouthrinses; Mouthwashes aerosols; COVID-19; SARS-CoV-2.

Introduccion

La bioseguridad en la practica odontoldgica es definida como un conjunto de técnicas o medidas
béasicas de comportamiento que debe practicar cualquier personal de salud del servicio de
odontologia, durante el ejercicio de sus funciones'. Esta tiene gran importancia en la atencién
odontolégica debido a que la cavidad bucal nunca estd quirtrgicamente estéril, teniendo una alta
exposicién de microorganismos o virus, los cuales son capaces de ocasionar infecciones o
contagios®>. Comprendiendo de esta manera que la saliva es fuente de infeccién de algunas
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enfermedades®. Es por este motivo que la higiene oral juega un papel importante. Siendo asi que
los colutorios llegan a ser ampliamente empleados para minorar la carga viral o microbiana que
causan las enfermedades mas prevalentes de la cavidad oral®. Estos, son liquidos disefiados con el
objetivo de utilizarse sobre los dientes, mucosas de la cavidad oral y faringe ejerciendo localmente
acciones de astringencia, asepsia y/o calmantes®.

Con la llegada del COVID-19 causado por el virus SARS-CoV-2, se desatd una gran alerta mundial
para el ambito odontoldgico, ya que su campo de accion es en la cavidad bucal, donde se concentra
la carga viral, aumentando asi la probabilidad de contagio por la generacién de aerosoles y
produccién de saliva en los pacientes 3°.

En funcién a lo anterior, el objetivo de minorar el contagio en los procedimientos dentales, se viene
dando por el empleo de colutorios, los cuales juegan un papel importante dentro de la bioseguridad
odontolégica, mejorando las estrategias efectivas de prevencién, y ayudando a disminuir la carga
viral y microbiana en la saliva®.

Es por esto que se recalca la importancia de realizar esta revisiéon narrativa; ya que se conoceran y
se hara incidencia en aquellos colutorios mas utilizados por su alta eficacia viricida. El objetivo de
la presente revisién narrativa es conocer la tendencia en el uso de colutorios como medida de
bioseguridad para la atencién odontoldgica en el contexto post COVID-19.

Materiales y Método

Se realiz6 una revision de tipo narrativa para la bisqueda de literatura cientifica en las bases de
datos EBSCO, Scopus, PubMed, en la Biblioteca Virtual en Salud, y en el motor de busqueda Google

noou

Scholar. Asimismo, se utilizaron descriptores de busqueda DeCS: “mouthwashes”, “mouthrinses”,

v ou

“aerosols”, “nasal”, “Reduce the Infectivity”, “SARS-CoV-2 Variants”, “reducing microorganisms” y
“reducing bacteria”; y descriptores MeSH: “enjuagatorios bucales”, “colutorios”, “aerosoles
nasales”, “SARS-CoV-2" y "COVID-19”. Todas estas utilizadas para disefiar las expresiones de

busqueda con operadores booleanos como AND y OR.

La busqueda se realizé entre los meses de abril y junio del 2022. Los criterios de inclusién fueron
articulos publicados entre 2020 y 2022, en cualquier idioma. Por otra parte, se excluyeron
manuscritos de casos clinicos, entrevistas, cartas al editor, tesis y libros.

En las bases de datos ya expuestas, se seleccionaron los articulos utilizando los descriptores de
busqueda ya mencionados obteniendo un total de 115 articulos, de los cuales 63 fueron de PubMed,
2 de EBSCO, 30 de Scopus, 1 de la BVS y 19 de otras fuentes. Luego de la revisiéon y aplicando la
declaracién PRISMA® para las revisiones sistematicas, se excluyeron 19 articulos duplicados en la
primera fase; posteriormente en la segunda fase, 34 por no estar directamente relacionados con el
objetivo del estudio y 24 por no cumplir con los criterios de inclusion establecidos; obteniendo un
total de 38 articulos. Se realizo la lectura critica del texto completo de las 38 publicaciones
preseleccionadas usando como criterios de exclusién el incumplimiento de los criterios CASPe para
las investigaciones cualitativas y para los estudios cuantitativos, mixtos y revisiones bibliograficas
se verificé la consistencia de la metodologia. Finalmente, los 38 articulos superaron esta evaluacion
(Figura 1).

Resultados

Emergieron La revision de estudios permitié localizar 38 articulos, los cuales se encontraron en las
bases de datos ya antes mencionadas, destacidndose como principal fuente la base de datos de
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PubMed con 13 articulos y las de otras fuentes con 19.

Tabla 1. Caracteristicas de los articulos seleccionados

Titulo del estudio

Metodologia

Objetivo / Muestra

Principales resultados

Antisépticos orales en la
reduccioén de la carga viral del
sars-cov-2 en la consulta
odontolégica

Revisidon bibliogréfica

Realizar una revision sobre la
eficacia antiviral de los
enjuagues bucales sobre el
SARS-CoV-2 como medida
preventiva ante el riesgo de
transmisién en la consulta
odontolégica. Articulos
originales in vivo e in vitro y,
en menorproporcion, articulos
de revision.

La yodopovidona ha
demostrado una eficacia
superior contra el COVID-19
seguidas del peréxido de
hidrégeno, cloruro de
cetilpiridinio y clorhexidina.

Antiviral Activity of Reagents
in Mouth Rinses against SARS
CoV-2

Revision critica

La disponibilidad comercial
de enjuagues bucales conllevo
a buscar entre ellos reactivos
que tengan propiedades
antivirales especificas
respecto al SARS-
CoV-2.Estudios clinicos.

Esta revision critica indica
que el conocimiento actual de
estos reactivos
probablemente mejoraria las
tendencias en el estado de la
carga viral salival. Este
hallazgo es una fuerte sefal
para incentivar la
investigacioén clinica para la
cual ya existen protocolos de
calidad en la literatura.

Antiviral effect of
mouthwashes against SARS-
COV-2: A systematic review

Revision sistematica

Evaluar el efecto antiviral de
los enjuagues bucales contra
el sindrome respiratorio
agudo severo coronavirus 2
(SARS-CoV-2). 27 estudios
para la sintesis cualitativa,
incluidos 16 estudios in vitro
y 11 ensayos clinicos.

La povidona yodada, el
cloruro de cetilpiridinio y los
aceites esenciales fueron
efectivos in vitro, mientras
que el peroxido de hidrégeno,
el digluconato de
clorhexidina, la povidona
yodada, el cloruro de
cetilpiridinio, la B-
ciclodextrina-citrox y el
sorbitol con xilitol fueron
efectivos in vivo.

Antiviral mouthwashes:
possible benefit for COVID-19
with evidence-based approach

Revision sistematica

Se investigaron los efectos de
diferentes tipos de enjuagues
bucales para reducir la carga
viral. Ademés, otro objetivo
de este ensayo es la reduccién
de la carga viral en pacientes
con covid-19 y la prevenciéon
del desarrollo de neumonia
asociada al ventilador en
pacientes criticos.Cinco
estudios ingresaron al
proceso de evaluacion.

Se pudo demostrar la
importancia en dos aspectos
diferentes, a saber, el uso del
enjuague bucal antes de los
procedimientos dentales para
reducir el riesgo de
transmisién del virus al
equipo odontoldgico y el uso
de este enjuague bucal en
pacientes con COVID-19 para
ayudar a mejorar los
problemas sistémicos
asociados con la flora
microbiana bucal.

¢Can preprocedural
mouthrinses reduce SARS-
CoV-2 load in dental aerosols?

Ensayo aleatorizado, doble
ciego, de brazos paralelos,
controlado con placebo.

Proponemos dos estudios con
el fin de probar la eficacia del
enjuague bucal
preprocedimiento y las
gargaras con sustancias
antisépticas en la reduccion
de la carga viral en el aerosol
bucofaringeo y dental.
Ademads, también se
evaluaran las infecciones
transmitidas por el aire y la
contaminacion superficial en
el consultorio
dental.Pacientes de 18 a 50

Silos enjuagues bucales
previos al procedimiento
reducen efectivamente la
carga viral de SARS-CoV-2 en
la saliva y en los aerosoles
dentales, podrian reducir las
posibilidades de
contaminacion cruzada a
través de particulas en la
saliva y el aerosol en el
consultorio dental.
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anos que hayan dado positivo
por SARS-COV-2, mediante la
prueba RT-PCR, al tercer dia
del inicio de los sintomas o
hasta el décimo dia.

¢Do hydrogen peroxide
mouthwashes have a virucidal
effect? A systematic review

Revision sistematica

Realizar una revision
sistematica para responder a
la siguiente pregunta: éel
enjuague bucal con agua
oxigenada (en cualquier
concentracion) tiene efecto
viricida?976 articulos, de los
cuales se seleccionaron los
estudios que evaluaron el
efecto viricida del enjuague
bucal con peroéxido de
hidrégeno,
independientemente de la
fecha de publicacion.

No existe evidencia cientifica
que avale la indicacion del
colutorio de agua oxigenada
para el control de la carga
viral del SARS-CoV-2 o de
cualquier otro virus en saliva.

Efectividad de enjuagues
bucales en el tratamiento
dental durante la pandemia
COVID-19

Revision bibliogréfica

Recopilar la informacion
existente en los ultimos afios
sobre los criterios para el uso
de enjuagues bucales en la
préctica dental, que puede
coadyuvar en la necesidad de
prevencion de los odontélogos
a nivel mundial.25 articulos
que tuvieron relacién entre si
y con el tema que aborda el
estudio.

Existen sustancias que
pueden ser usadas como
enjuagues bucales; tal es el
caso de la yodopovidona, que
es una sustancia que ha
demostrado tener
propiedades viricidas in vitro
contra el SARS-CoV; asi
mismo, hay varios autores que
proponen, en medio de esta
pandemia, otras opciones
fundamentadas como los
amonios cuaternarios.

Effects of chlorhexidine
mouthwash on the oral
microbiome

Revision sistematica

Revisar los efectos del
enjuague bucal CHX en el
equilibrio de las comunidades
microbianas en la boca in vivo
en la salud y la enfermedad
bucal.Estudios de
metagendmica.

CHX altera la composicion del
microbioma oral. Sin
embargo, dado que el uso de
CHX sigue estando
generalizado en la
odontologia para tratar las
enfermedades orales, todavia
se necesita una investigacion
urgente que utilice estudios
metagendémicos de
comunidades microbianas in
vivo para determinar que el
enjuague bucal con CHX es
'bueno’, 'malo' o no para las
bacterias, en el contexto de la
higiene oral y bucal.

Efficacy of commercial mouth-
rinses on SARS-CoV-2 viral
load in saliva: randomized
control trial in Singapore

Ensayo de control
aleatorizado

Evaluo la eficacia de tres
enjuagues bucales
comerciales, a saber.
povidona yodada (PI),
gluconato de clorhexidina
(CHX) y cloruro de
cetilpiridinio (CPC), en la
reduccién de la carga viral
salival de SARS-CoV-2 en
pacientes con COVID-19 en
comparacién con el agua.36
pacientes con SARS-CoV-2
positivo

Se observéd que el efecto de
disminuir la carga viral salival
con enjuague bucal con CPCy
PI se mantuvo a las 6 h. Sin
embargo, la limitacién del
estudio actual puede ser el
nimero de muestras
analizadas.

Enjuagues bucales efectivos
en la COVID-19

Revision bibliogréfica.

Plasmar la efectividad de los
enjuagues bu-cales en la
prevencion de la Covid-19,
con la finalidad de
incrementar el conocimiento
en torno a este

Entre los enjuagues bucales
mas usados con actividad
contra coronavirus humanos
se encuentran: la povidona
yoda-da y el diéxido de cloro.
Por otra parte, entre los
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tema.Registros bibliogréaficos
filtrados en base Al idioma
(espaiiol e inglés), relevancia
del tema, con una correlacién
tematica y manteniendo el
principio de actualidad (fecha
de publicacién 2018-2021)

menos usados por su baja
evidencia cientifica contra
estos virus se pueden
mencionar el peréxido de
hidrégeno y la clorhexidina.

Enjuagues bucales y su
efectividad sobre la carga
viral del Covid-19. Articulo de
revision

Revision de literatura

Buscar referencias
actualizadas en los dos
ultimos afios sobre las
propiedades del uso de
enjuagues bucales.25
articulos que tuvieran
informacién relevante con
eltema que plantea la
investigacion.

la povidona yodada es el mas
recomendado en los
enjuagues bucales porsus
propiedades oxidativas, y
virucidas in vitro contra el
SARS CoV-2 para reducir la
transmisién deeste virus.

Is there scientific evidence of
the mouthwashes
effectiveness in reducing viral
load in Covid-19? A
systematic review

Revision sistematica

Verificar si existe evidencia
en la literatura respecto a la
disminucién de la carga viral
presente en la saliva después
del uso de tres tipos de
enjuagues bucales.2 estudios
in vitro realizados en
Alemania.

Segun la evidencia
actualmente disponible en la
literatura, la PVP-I, en
concentraciones del 1 y 7%,
parece ser el enjuague bucal
mas efectivo para reducir la
carga viral de COVID-19
presente en la saliva humana.

Mouthrinses and SARS-CoV-2
viral load in saliva: a living
systematic review

Revision sistematica

Realizar una revision
sistematica viva de la
evidencia clinica sobre el
efecto de diferentes
enjuagues bucales sobre la
carga viral de SARS-CoV-2 en
la saliva de pacientes
infectados.5 estudios, tres de
ellos eran articulos originales.

El efecto de los enjuagues
bucales sobre la carga viral
del SARS-CoV-2 en la saliva
de los pacientes con
COVID-19 sigue siendo
incierto. Se requiere
evidencia de ensayos clinicos
aleatorizados bien disefiados
para una evaluacidon mas
objetiva de este efecto.

Mouthwashes and Nasal
Sprays as a Way to Prevent
the Spread of SARS-CoV-2

Revisidn bibliogréfica

Evidenciar los enjuagues
bucales y aerosoles nasales
como un método de
prevencion contra el SARS-
CoV-2.Estudios que tengan
relacién con el tema tratado.

La evidencia presenta
maultiples sustancias con
capacidad antiviral y aparente
seguridad para uso en
mucosas, entre ellas la
povidona yodada.

Mouthwashes with CPC
Reduce the Infectivity of
SARS-CoV-2 Variants In Vitro

Ensayo clinico in vitro

Evaluar la efectividad de los
enjuagues bucales con CPC
en la reduccién de
infectividad de las diferentes
variantes del SARS-
CoV-2.Células ACE2
HEK-293T.

Estos resultados indican que
los enjuagues bucales que
contienen CPC pueden
bloquear la entrada viral del
SARS-CoV-2 en las células.

Oral antiseptics against
coronavirus: in-vitro and
clinical evidence

Revision sistematica

Evaluar la evidencia
disponible que prueba los
efectos in vitro e in vivo de los
antisépticos orales para
inactivar o erradicar los
coronavirus. 17 articulos que
evaluaron la eficacia viricida
de los antisépticos orales
frente a coronavirus

Existe suficiente evidencia in
vitro para respaldar el uso de
antisépticos para reducir
potencialmente la carga viral
del SARS-CoV-2 y otros
coronavirus. Sin embargo, la
evidencia in vivo para la
mayoria de los antisépticos
orales es limitada.

Oral Microbiome and SARS-
CoV-2: Beware of Lung Co-
infection

Revision de literatura

Describir los patégenos
involucrados en las
coinfecciones en pacientes
con COVID-19 y resumir
estudios previos sobre el
SARS-CoV y el virus de la
influenza. También discutir
los posibles factores
disruptivos que contribuyen a
la coinfeccidon y enfatizar el
papel potencial del

Debido a que el microbioma
oral estd estrechamente
relacionado con las
coinfecciones por SARS-CoV-2
en los pulmones, Se necesitan
medidas eficaces de atencién
de la salud bucal para reducir
estas infecciones,
especialmente en pacientes
graves con COVID-19.
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microbioma oral en el
pronéstico de los pacientes
con COVID-19.Estudios que
tengan relacién con el tema
tratado.

Povidone-Iodine as a Pre-
Procedural Mouthwash to
Reduce the Salivary Viral
Load of SARS-CoV-2: A
Systematic Review of
Randomized Controlled Trials

Revision sistematica de
ensayos controlados
aleatorios

Confirmar si hay evidencia en
la literatura que describa una
reduccién en la carga salival
de SARS-CoV-2 cuando se usa
povidona yodada (PVP-I) como
enjuague bucal previo a la
intervencién.Cuatro articulos
que cumplian con los criterios
establecidos

La PVP-I es eficaz contra el
SARS-CoV-2 en la saliva y
podria implementarse como
un enjuague antes de las
intervenciones para disminuir
el riesgo de infeccién cruzada
en entornos de atencion
médica.

The effectiveness of
mouthwash against SARS-
CoV-2 infection: A review of
scientific and clinical
evidence

Revisidn de evidencia
cientifica y clinica.

Evaluar la efectividad
potencial del enjuague bucal
para reducir la carga
orofaringea del SARS-CoV-2
segun la evidencia
disponible.17 articulos
originales y 13 de revisién.

El enjuague bucal que
contiene PVP-I o CPC muestra
potencial para reducir la
carga orofaringea de SARS-
CoV-2y, por lo tanto, puede
presentar una estrategia de
mitigacién de riesgos para los
pacientes con COVID-19.

The efficacy of bio-aerosol
reducing procedures used in
dentistry: a systematic review

Revision sistematica

evaluar los datos disponibles
sobre tres medidas
principales: aplicacién de
dique de goma, enjuague
bucal previo al procedimiento
y evacuadores de alto
volumen (HVE) destinados a
reducir los bioaerosoles.17
estudios clinicos.

el empleo de estrategias
combinadas de dique de
goma, con un enjuague bucal
antimicrobiano previo al
procedimiento y HVE puede
contener bioaerosoles durante
los procedimientos
quirurgicos.

Use of mouthwashes against
COVID-19 in dentistry

Revision de literatura

Proporcionar una revision
exhaustiva de las
recomendaciones actuales
sobre el uso de enjuagues
bucales contra la pandemia de
COVID-19 y analizar las
ventajas y desventajas de la
mayoria de los enjuagues
bucales antisépticos
convencionales utilizados en
odontologia.Estudios
relacionados con el tema
tratado.

Se sugiere el uso de
enjuagues bucales previos al
procedimiento en la practica
dental para reducir la carga
viral del SARS-CoV-2 de
procedimientos dentales
anteriores y para reducir el
riesgo de infeccién cruzada
mientras se trata a los
pacientes durante la
pandemia.

Uso de enjuagatorios bucales
en la prevencién de la
transmision del COVID-19.
Articulo de revisidn.

Revision de literatura

Valorar y conocer la mejor
alternativa de enjuagatorio
bucal a través de
investigaciones cientificas del
afio en el que se
realizd.Articulos que
describieron

las concentraciones de los
antisépticos y su tiempo de
aplicacién con la finalidad de
inactivar y prevenir la
transmisién al COVID-19

Los enjuagatorios a base de la
povidona yodada en
concentraciéon minima de
0.5% es efectiva contra el
SARS-CoV2 en un tiempo de
contacto de 15segundos como
primera alternativa

Virucidal Activity of Different
Mouthwashes against the
Salivary Load of SARS-CoV-2:
A Narrative Review

Revision narrativa

Mostrar los métodos més
actualizados y eficientes de
reduccion de la carga viral
salival de SARS-CoV-2
mediante enjuagues bucales,
con énfasis en los ultimos
ECA disponibles.11 estudios
in vitro, 1 estudio clinico
piloto y 8 ECA.

En la actualidad, PVP-I, CPCy
CHX logran reducir la carga
salival de SARS-CoV-2y
podrian usarse de forma
rutinaria para prevenir el
riesgo de infeccién cruzada en
entornos médicos y dentales.

A prospective clinical pilot
study on the effects of a

Estudio piloto clinico
prospectivo

Investigar los efectos de un
enjuague bucal con perdéxido

El enjuague bucal con
peréxido de hidrégeno no
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hydrogen peroxide
mouthrinse on the intraoral
viral load of SARS-CoV-2

de hidrogeno al 1% para
reducir la carga intraoral de
SARS-CoV-2.10 pacientes
hospitalizados con SARS-
CoV-2 positivo.

produjo una reduccién
significativa de la carga viral
intraoral.

Chlorhexidine: An effective
anticovid mouth rinse

Ensayo clinico in vitro

Evaluaciéon comparativa de la
eficacia del actual 'estandar
de oro' clorhexidina y
povidona yodada como agente
de control, a través de un
andlisis in vitro.lineas
celulares VeroE6

Dentro de las limitaciones del
presente estudio, se puede
concluir que el digluconato de
clorhexidina en una
concentracion del 0,2%
inactiv6 el SARS CoV 2 en un
tiempo de contacto minimo.

Clinical Significance of a High
SARS-CoV-2 Viral Load in the
Saliva

Ensayo clinico in vivo

Evaluar la dindmica viral en
varias muestras de fluidos
corporales, como muestras de
hisopado nasofaringeo, hisopo
orofaringeo, saliva, esputo y
orina, pacientes con
COVID-19 del dia 1 al 9 de la
hospitalizacién.2 pacientes
con COVID-19

La carga viral en la saliva
disminuy6 transitoriamente
durante 2 horas después de
usar el enjuague bucal con
clorhexidina.

Comparison of the in-vitro
efficacy of different
mouthwash solutions
targeting SARS-CoV-2 based
on the European Standard EN
14476

Ensayo clinico in vitro

se investigaron los enjuagues
bucales antisépticos
disponibles comercialmente
basados en los ingredientes
activos digluconato de
clorhexidina y dihidrocloruro
de octenidina (OCT) con
respecto a su eficacia contra
el SARS-CoV-2 utilizando el
estandar europeo
14476.Células Vero E6

La formulacién disponible
comercialmente basada en
OCT utilizada en este estudio
constituye un candidato eficaz
en la prevencién potencial de
COVID-19 como enjuague
bucal.

Efficacy of Povidone-Iodine
Nasal and Oral Antiseptic
Preparations Against Severe
Acute Respiratory Syndrome-
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)

Ensayo clinico in vitro

Este estudio evalué
formulaciones antisépticas
nasales y orales de PVP-I para
la actividad virucida contra el
SARS-CoV-2.Células Vero 76.

Las soluciones antisépticas de
PVP-I nasales y orales son
efectivas para inactivar el
SARS-CoV-2 en una variedad
de concentraciones después
de tiempos de exposicién de
60 segundos.

In vitro virucidal activity of
povidone iodine gargle and
mouthwash against SARS-
CoV-2: implications for dental
practice

Ensayo clinico controlado in
vitro

Evaluar la actividad virucida
in vitro de un producto de
povidona yodada oral (PVP-I)
contra el SARS-CoV-2.Células
Vero E6 (American Type
Culture Collection) con el
virus.

El producto de enjuague bucal
y gargaras PVP-], sin diluir y
en una dilucién 1:2, demostrd
una actividad viricida potente
y rapida en 15 segundos
contra el SARS-CoV-2 in vitro.

Lowering the transmission
and spread of human
coronavirus

Ensayo clinico in vitro

Investigar las propiedades
virucidas de varios enjuagues
orales y nasofaringeos in
vitro.Células Huh7

Los enjuagues nasales y los
enjuagues bucales, que tratan
directamente los principales
sitios de recepcion y
transmisién del HCoV, pueden
brindar un nivel adicional de
proteccion contra el virus.

Povidone Iodine Mouthwash,
Gargle, and Nasal Spray to
Reduce Nasopharyngeal Viral
Load in Patients With
COVID-19

Ensayo clinico aleatorizado in
vivo

Investigamos si la aplicacion
nasofaringea de IP podria
reducir la carga viral de
pacientes con sintomas no
graves de la enfermedad por
COVID-19.

La diferencia media relativa
en los titulos virales entre el
inicio y el dia 1 fue del 75 %
(IC del 95 %, 43 %-95 %) en el
grupo de intervencion y del
32 % (IC del 95 %, 10 %-65
%) en el grupo de control

Povidone-Iodine
Demonstrates Rapid In Vitro
Virucidal Activity Against
SARS-CoV-2, The Virus
Causing COVID-19 Disease

Ensayo clinico in vitro

Informar de la actividad
viricida in vitro de los
productos de povidona yodada
(PVP-I) tépicos y enjuagues
orales contra el SARS-
CoV-2.Células Vero-E6
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(American Type Culture
Collection).

Rapid In-Vitro Inactivation of
Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2
(SARS-CoV-2) Using
Povidone-Iodine Oral
Antiseptic Rinse

Ensayo clinico in vitro

Investigar el tiempo de
contacto y la concentracion
Optimos para la actividad
viricida de la preparacion oral
de povidona yodada (PVP-I)
contra el SARS-CoV-2
("coronavirus") para mitigar
el riesgo y la transmision del
virus en la practica
dental.Células Vero 76

Los antisépticos orales de
PVP-I en todas las
concentraciones probadas de
0,5%,1%y1,5%,
inactivaron completamente el
SARS-CoV-2 dentro de los 15
segundos posteriores al
contacto.

Salivary SARS-CoV-2 load
reduction with mouthwash
use: A randomized pilot
clinical trial

Ensayo clinico piloto
aleatorizado

Investigar si tres tipos de
enjuague bucal con soluciones
que contenian 0,075 % de
cloruro de cetilpiridinio més
0,28 % de lactato de zinc
(CPC + Zn), 1,5 % de
perdéxido de hidrégeno (HP) o
0,12 % de gluconato de
clorhexidina (CHX) reducen la
carga viral de SARS-CoV-2 en
la saliva en diferentes
momentos.60 pacientes
positivos para SARS-CoV-2

El enjuague bucal con CPC +
Zinc y CHX resulté en
reducciones significativas de
la carga viral de SARS-CoV-2
en la saliva hasta 60 minutos
después del enjuague,
mientras que el enjuague
bucal HP resulté en una
reduccion significativa hasta
30 minutos después del
enjuague.

Virucidal activity of oral care
products against SARS-CoV-2
in vitro

Ensayo clinico in vitro

examinar la inactivacién del
SARS-CoV-2 por productos
para el cuidado bucal en
varios paises in vitro.Células
VeroE6/TMPRSS2 (JCRB1819)

El virus fue inactivado in vitro
por el tiempo de contacto en
las instrucciones de uso de
todos los productos para el
cuidado bucal que contenian
CPC o clorhidrato de
delmopinol como antisépticos.

Fuente: Elaboracién propia

Discusion

Entorno dental

Una de las profesiones que tiene un alto riesgo de contaminacién y contagio a través de aerosoles,
es la odontologia; esto en virtud de la confinidad con la cavidad oral durante los distintos
procedimientos clinicos que se realizan habitualmente, topandose el odontdlogo con diversos virus
y microorganismos’-®. Las particulas sélidas y liquidas que componen estos aerosoles llegan a ser
menores de 50 pm, y al evaporarse aquellas liquidas, las solidadas, comienzan a formar nucleos de
gotas de 0,5 a 10 pum; siendo estas ultimas aerotransportadas en el transcurso de los diferentes
tratamientos realizados, transfiriendo asi diversas enfermedades infecciosas cuando llegan a
penetrar en el sistema respiratorio®®.

Aun cuando en la atencién odontoldgica ya se manejaban protocolos de bioseguridad para
protegerse y proteger al paciente por la alta exposicién a microorganismos; con la aparicién del
virus SARS-CoV-2 se observd que estas medidas eran insuficientes, sobre todo en los
procedimientos generadores de aerosoles; lo cual conllevé a reforzar e implementar el ya antes
establecido protocolo de bioseguridad.

Esto debido al gran peligro de exposicion ya mencionado antes, pues segun la clasificaciéon de la
OSHA, existe 4 niveles de riesgo al SARS-CoV-2, en donde el primero incluye un riesgo muy alto de
contagio, como son las ocupaciones con acercamiento a individuos vivos o muertos positivos al
virus y teniendo proximidad con fluidos y/o aerosoles en tratamientos clinicos. El segundo es un
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riesgo alto de exposicién, como son aquellas ocupaciones que tienen propincuidad a fuentes
sospechosas o confirmadas con el virus, ya sea movilidades médicas y equipos de apoyo o cuidado
sanitario. La tercera es el riesgo medio, incluyendo aquellos que son cercanos a las masas, como
zonas publicas, comerciales y colegios. Y por ultimo el riesgo bajo, consistiendo en oficios con un
reducido contacto a las masas. En consecuencia, segun la OSHA, la odontologia estaria en la cima
de esta pirdmide, dentro del primer nivel, confirmando asi la importancia de la implementacion
realizada en los protocolos de bioseguridad®.

Generacion de aerosoles mediante instrumental utilizado en la practica dental

La utilizacién de instrumental rotatorio como turbinas de alta velocidad, jeringas de aire-agua e
instrumentos ultrasénicos como los raspadores de ultrasonido; son utilizados en los diferentes
procedimientos dentales, elevando asi el riesgo de infeccién por la aerolizacion de particulas
salivales>®!°. Esto debido a que son grandes generadores de salpicaduras, aerosoles y aspersiones,
los cuales pueden estar contaminados con el virus SAR-CoV-2, generando asi la permanencia de
estos en el aire por alrededor de 3 horas y aumentando de esta manera el riesgo de contagio en las
consultas dentales®.

El SARS-CoV-2 en la cavidad oral

El segundo microbiota méas grande del cuerpo humano se aloja en la cavidad bucal la cual incluye
virus, bacterias, arqueas y hongos'!"'%. Es asi como el virus SARS-CoV-2 puede llegar también a
entrometerse dentro de esta, infectando la saliva.

Este virus muestra afinidad a distintos tejidos humanos, entre estos estan las células epiteliales de
la cérnea, intestino, rifién y dos principales que son las estructuras respiratorias y mucosa oral; en
esta dltima se menciona al epitelio escamoso no queratinizado, las glandulas salivales
(especialmente las menores), las encias, y las células epiteliales de la lengua'®>'®. Esto se debe a
que la cavidad bucal sirve como punto de partida y depdsito de este virus, pues es uno de ARN
monocatenario con envoltura lipidica, que en su superficie presenta una estructura llamada
proteina pico o espiga, la cual esta implicada en el proceso de distincién del receptor y penetracion
a la membrana celular !>7-1% Al interactuar el receptor primordial de la célula huésped del SARS-
CoV-2, es decir, la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) con la ya citada proteina pico, es
cuando se produce facilmente el ingreso a las células; y al encontrarse estos receptores de la
enzima en las distintas estructuras ya mencionadas anteriormente, indica la elevada tasa de
infeccién que se puede encontrar en estas'>!71920,

Colutorios
Definicion y tipos de colutorios

Los colutorios son conocidos como soluciones liquidas las cuales son empleadas sobre los dientes y
mucosa oral con la finalidad de minorar la cantidad de microrganismos y unidades formadoras de
colonias en aerosoles para mantener la higiene bucal®>*'*!®. Los enjuagues bucales se dividen en
dos tipos, los cosméticos y los terapéuticos, los primeros no poseen componentes biolégicos o
quimicos mas all4 de la disminucién temporal del mal aliento®. Por otro lado, los terapéuticos son
aquellos mas empleados e investigados, estos disponen de ingredientes activos que colaboran con
el descenso y control de algunas afecciones orales como periodontitis, caries y gingivitis®*®.

Colutorios y COVID-19

En la pandemia, el creciente riesgo de contagio por COVID-19 a través de aerosoles entre pacientes
y odontélogos, hizo que se incorporen recomendaciones y medidas de prevencién en los
consultorios antes de realizar cualquier tratamiento dental ?*. Sugiriendo asi el empleo de
colutorios bucales con el propésito de minimizar la carga microbiana y viral, por ende, también el
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contagio®®?2. A continuacién, se hablara de aquellos colutorios que se encuentran en tendencia
dentro de un contexto post COVID-19.

Clorhexidina

Est4 compuesta por una molécula simétrica bicatiénica'®?*?3, Esta es un agente antiséptico con
larga duracion debido a su elevada sustantividad, de vasta gama antimicrobiana que incluye
bacterias aerobias, anaerobias facultativas, Gram-negativas, Gram-positivas, y levaduras, asimismo,
es un eficaz inactivador contra virus envueltos como el citomegalovirus, la hepatitis B, los VHS-1 y
2, la influenza y el VIH, mdas no contra virus sin capside; es empleada tanto en la praxis médica
general como en la odontolégica, controlando la gingivitis, periodontitis y prescribiendo su uso
después de una cirugia o implantologia, cabe mencionar también que es considerada como el Gold
standard del control o reduccién farmacéutica de placa bacteriana en todo el mundo'®2?2%4, La
clorhexidina tiene un método de actuar que se debe sobre todo a su carga positiva la cual
interactia con la carga negativa de la superficie bacteriana acrecentando su permeabilidad y
ocasionando su posterior lisis, es por esta razén que antes de la pandemia se solia utilizar como
enjuague bucal previo a cualquier tratamiento dental con el objetivo de minorar la cuantidad de
microorganismos participantes de los aerosoles originados en el consultorio?®2*23,

Por otro lado, los efectos adversos maés frecuentes comprenden pigmentacion dental y variaciones
en la sensacion del gusto, sin embargo, se ha mencionado que tiene asociaciéon con su uso muy
extendido®'9?*, Segun las directrices e instrucciones para el diagnéstico y tratamiento del
COVID-19 publicado por la comisién Nacional de Salud del gobierno chino, da a entender que
emplear la clorhexidina al 0.12% como colutorio antes de la practica dental es deficiente para
minorar la carga viral del SARS-CoV-2%.

Por otra parte, un ECA realizado en Estados Unidos, verificé la eficacia del enjuague de
clorhexidina al 0.12% por 30 segundos de aplicacion y dos veces al dia, manifestando una
reduccién de la carga viral del 62.1% de los pacientes'®. Asimismo, fue llevado a cabo un estudio no
controlado en 2 pacientes confirmados para COVID-19 hospitalizados, en donde se evalud la carga
viral en saliva desde el primer dia hasta el noveno, empleandose 15ml de clorhexidina como
enjuague bucal al 0.12% a lo largo de 30 segundos, en el tercer y sexto dia; se tomaron muestras
antes de hacer gargaras, pasadas la primera, segunda y cuarta hora, para posteriormente obtener
como resultado una minoria de la carga viral a lo largo de dos horas, sin embargo, pasadas estas,
se observd la elevacion nuevamente de la carga viral. No obstante, estos resultados prometedores
no son del todo confiables, pues la muestra de este estudio es muy deficiente y tampoco cuenta con
un grupo control, por lo que no se puede deducir nada?®®.

Por otro lado, dos investigaciones en las que se compar¢ la eficiencia de inactivacién de los
diferentes colutorios orales contra el SARS-CoV-2, concluyeron que no se revelaron cambios
significativos con la clorhexidina *”.

De igual manera, un ECA ejecutado en Singapur con clorhexidina al 0,2 % por 30 segundos, en
donde no observo diferencia alguna de los resultados obtenidos con los que recibieron agua como
enjuague bucal 2!

Al hablar de la clorhexidina y su eficacia contra el COVID-19, segtn los estudios revisados tanto in
vitro como in vivo, esta no evidencia un efecto viricida oponente al SARS-CoV-2, pues en gran
parte, las conclusiones fueron negativas; debido a esto es que los protocolos la descartan como
colutorio para disminuir la carga viral en los pacientes antes de cualquier procedimiento
odontolégico.

Yodopovidona

Es un compuesto quimico formado por yoduro de hidrogeno, povidona y yodo elemental,
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convirtiéndolo en un yodéforo, lo que significa que es un transportador soluble y liberador de yodo;
tiene una vasta gama germicida, actuando en una amplia variedad de bacterias, tanto Gram-
positivas como Gram-negativas, protozoos, esporas, hongos y virus, es por ello que se emplea
vastamente como antiséptico tépico, ya sea sobre piel sana o heridas y como enjuague bucal en la
mucosa oral, con el propdsito de minorar la cantidad de microorganismos!®%24,

El mecanismo de accién bactericida de la yodopovidona se da por la oxidacion, ya que, al
desasociarse el yodo libre, este ingresa en los microorganismos alterando las proteinas y oxidando
las estructuras de acido nucleico y aminodacidos, afectando la envoltura lipidica y provocando la
precipitacioén, llegando a descomponer el trayecto metabodlico en la pared celular de las bacterias
minorando el oxigeno que requieren los microorganismos e interfiriendo en la cadena
respiratoria!®??-** Por otro lado, su accionar viricida se da mediante la inhibicién de las enzimas
hemaglutinina y neuraminidasa, presentes en la capside de los virus las cuales facilitan su unién a
las células, impidiendo la liberacién y propagacién del virus en aquellas infectadas®*%3.

Los efectos adversos que se han visto incluyen irritacién local, comezoén y ardor temporal, todos
estos asociados a reacciones alérgicas de minutos, horas o tardias; por otro lado, se hace hincapié
en las siguientes contraindicaciones, mujeres en lactancia o gestantes, pacientes alérgicos al
principio activo de esta, pacientes con insuficiencia renal en tratamiento con litio y con enfermedad
tiroidea®. La yodopovidona se ha propuesto utilizar como colutorio en diferentes estudios con la
finalidad de minimizar viralmente el riesgo de contagio a través de la propagacion de aerosoles en
los distintos procedimientos odontolégicos?*.

El empleo de la yodopovidona como colutorio a una concentraciéon del 0.2% antes de cualquier
practica dental es lo que recomendé la Asociacién Dental Americana'®?’. Esto puede ser debido a
estudios que obtuvieron como resultado una reduccién del 99. 99% en la carga viral de la saliva,
usando como colutorio a la yodopovidona antes de realizar cualquier procedimiento dental, en una
concentracién de 0.23% por un tiempo 15 segundos'®???5. De igual forma, estudios en los que
utilizaron concentraciones de 0.1% 0.5% y 0.58% mostraron una potente disminucién de la carga
viral en la saliva®!81923,

Por otro lado, se le prescribié yodopovidona al 1% por 4 veces al dia a 12 pacientes confirmados
con COVID-19 a lo largo de 5 dias en un estudio realizado, concluyendo que no hubo una
disminucién significativa de la carga viral comparado con el grupo placebo?®. Sin embargo, dos
estudios en los cuales también se utilizé yodopovidona al 1% por 30 segundos, inactivo el 99,8% y
99,99 % del SARS-CoV-2 en saliva?®3°.

Asimismo, otro estudio que utilizé el mismo porcentaje de yodopovidona con la diferencia en el
tiempo de enjuague que fue por un minuto, también tuvo como resultados una eficaz y potente
reduccion en la carga viral salival de todas las muestras recolectadas, en donde dos de ellas se
llegaron a mantener hasta por 3 horas®'. Una investigacién in vitro, quiso averiguar la
concentracién y el tiempo de contacto eficaces de la yodopovidona para exista una potente
respuesta viricida contra el SARS Cov-2, evaluandola al 0.5%, 1% y 1,5% a lo largo de 15y 30
segundos, obteniendo la inactivacién casi completa del virus®?.

Igualmente, otro estudio in vitro utilizando yodopovidona al 0,5%, 1,25% y 2,5% demostré que las
concentraciones y el tiempo pueden ser cortos, pero aun asi ser eficaces®®. De la misma manera un
estudio que evaluaba las concentraciones de 1% al 5% durante 60 segundos, inactivo mas del
99,99% del virus**. Y al comparar la yodopovidona con otros enjuagues bucales como la
clorhexidina al 0.2%, el etanol al 21%, el cloruro de cetilpiridinio al 0,07-0,1% y el peréxido de
hidrégeno al 1,5% - 3%, esta demostré una vasta superioridad en los resultados obtenidos??. Como
se ha visto la yodopovidona se ha evaluado tanto in vivo como in vitro, siendo eficaz para reducir la
estancia del virus SARS Cov-2 en saliva y por ende en aerosoles, 1o que la hace un colutorio ideal
para ser dado en concentraciones de hasta 2.5% por un tiempo de hasta un minuto, antes de
cualquier procedimiento odontoldgico.
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Cloruro de cetilpiridinio

Antiséptico oral de amonio cuaternario clasificado dentro del grupo de agentes tensioactivos
catiénicos, presenta pH neutro, ademas de disolubilidad en alcohol, soluciones acuosas y agua, no
corrosivo, ni oxidante, seguro para el uso humano y viene en presentacién de aerosol nasal y
colutorio®®?3. Es un bactericida en patégenos Gram-positivos, ademads de viricida y fungicida
utilizado vastamente en la practica odontoldgica en concentraciones de 0,02% a 0,07%. Se
relaciona con efectos preventivos para el VPH, manifestaciones orales del VIH, virus de la
influenza, virus respiratorio sincitial, adenovirus, coronavirus, rinovirus, entre otros!820-20-22,

Su empleo se ha recomendado para el control y disminucién de placa bacteriana, y gingivitis,
ademas de ser una alternativa en casos de pacientes que no toleren la clorhexidina por irritacién de
mucosas y manchas #!%?° Tiene una accién lisosomotrépica la cual consiste en la desconfiguracién
de la integridad de la cubierta lipidica viral, afectando proteinas y los lipidos de la superficie
bacteriana interfiriendo en la capacidad del virus para penetrar en las células y multiplicarse
Los efectos adversos que se han visto son suscitados por el uso extendido de este enjuague bucal,
comprendiendo asi la aparicién de manchas extrinsecas y ardor en la lengua 2. Los estudios
mencionan que cloruro de cetilpiridinio puede ser un colutorio eficaz contra el SARS-CoV-2 en
saliva, evitando el contagio en los diferentes procedimientos odontoldgicos si lo empleamos durante
uno a dos minutos *°.

21-23,35

Un ensayo clinico aleatorizado evalud la eficacia del cloruro de cetilpiridinio, la clorhexidina,
yodopovidona y el agua que fue el grupo control, para minorar en saliva la carga viral del SARS-
CoV-2 de 16 pacientes infectados; en donde en el grupo del cloruro de cetilpiridinio se utilizé una
concentracién de 0,075% durante 30 segundos, obteniendo como resultados una carga
significativamente minorada a los 5 minutos y preservandose el efecto hasta 6 horas después en
comparacién con el grupo de la clorhexidina y el de control®!. Asimismo, otro estudio que evalué la
misma concentracion de cloruro de cetilpiridinio durante la misma cantidad de tiempo, pero en 7
pacientes confirmados con COVID-19 concluyo que la carga viral se redujo también
significativamente*®. De igual forma el cloruro de cetilpiridinio en concentraciones de 0.04% y
0.075% durante 20 y 30 segundos, inactivé el SARS-CoV-2 a mas del 99.99%%. Y de la misma
manera hubo un estudio en donde evaluaron el cloruro de cetilpiridinio en una concentraciéon de
0,07 % pero durante dos tiempos diferentes de enjuague, uno de 30 segundos y el otro de 120
segundos, en donde se concluyeron en ambos los mismos resultados de inactivacion del virus que
fueron del 99,9 %%.

Peroxido de hidréogeno

Fuerte agente oxidante y antimicrobiano que se caracteriza por ser una sustancia inodora y
transparente, empleada en odontologia como agente esencial para tratamientos como el
aclaramiento dental, sin embargo, para el control de la enfermedad periodontal y placa dental con
menor continuidad; cuenta con un amplio espectro microbiano y muestra ser viricida con virus
humanos como la influenza, rinovirus 1A, 1B y tipo 7, mixovirus, virus sincitial respiratorio y
adenovirus tipos 3 y 6'*'8?2, Su mecanismo de accién consiste en la oxidacién de los componentes
celulares, a través de la expulsion de radicales libres de hidroxilo los cuales afectan la pared
celular, proteinas, ADN, y lipidos presentes en el su interior'’ 3%, Por otro lado, el efecto adverso
maés visto es la sensacién de ardor en los tejidos blandos'*!%;esto puede estar relacionado
ampliamente a las concentraciones utilizadas, puesto que una mayor a 5% llegaria a ser toxica para
la mucosa oral, mientras que las concentraciones de 1% a 3% estan asociadas a pocos efectos
adversos®!31819,

Se ha cuestionado ampliamente su accion viricida contra el virus SARS-CoV-2, esto a causa de la
baja o nula eficacia que presenta para reducir la carga viral en comparacién con otros
colutorios®!”*°. Un estudio in vivo utilizé un colutorio a base peréxido de hidrégeno con una
concentracién del 1% en 12 personas confirmadas de COVID-19, obteniendo como resultado una
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inactivacién viricida minima en saliva®’. Asimismo, otro que utilizé la misma concentracién en 84
pacientes obtuvo los mismos resultados desalentadores’. Por otro lado, se encontraron dos ensayos
clinicos, los cuales se evaluaron a concentraciones de 1%, 1.5% y 3%, demostrando una reduccién
evidente de la carga viral salival en el trascurso de los primeros 30 minutos, y aumentando
significativamente pasados este tiempo. Indicdndonos estos ensayos que no seria de gran ayuda el
peréxido de hidrégeno para la practica dental debido al corto tiempo de accién®®4!,

Asimismo, un estudio in vitro que evaluo la eficacia viricida contra el SARS-CoV-2 del peroéxido de
hidrégeno a concentraciones de 1.5% y 3%, comparado con la yodopovidona a concentraciones de
0.5%, 1.25% y 1.5%, por un tiempo de 15y 30 segundos, obtuvo como resultado una inactivacion
completa del virus con la yodopovidona, inclusive a la concentracion de 0.5% y con el tiempo
minimo de 15 segundos, a diferencia del peréxido de hidréogeno que evidencié una minima accién
viricida en todas las concentraciones y con ambos tiempos®?. Entre tanto, estudios in vivo que
compararon la accién viricida del SARS-CoV-2 en la clorhexidina y el peréxido de hidrégeno,
demostraron la ineficacia de ambos enjuagues®®*2.

De igual forma un estudio piloto que evalud la merma en saliva de carga viral de SARS-CoV-2 con
peroxido de hidrégeno al 1% en 30 segundos, ddndoles 20 mililitros del enjuague a cada
participante confirmado con COVID-19, concluyo que no hubo presencia de una reduccion
significativa en la carga viral salival*!. De esta manera podemos evidenciar que tanto en los
estudios in vivo como in vitro expuestos anteriormente, no se obtuvieron reducciones significativas
en saliva de carga viral por SARS-CoV-2 con peroxido de hidrégeno.

Conclusion

En respuesta al objetivo propuesto, se revisaron multiples estudios de los cuatro colutorios mas
utilizados actualmente, observados en el presente trabajo, los cuales evaluaban la eficacia
microbiana y viricida contra el SARS-CoV-2; concluyendo asi que la yodopovidona en
concentraciones de 0.1%, 0.23%, 0.5%, 1%, 1.25%, 1.5% y 2.5% con un tiempo de aplicacion por
15, 30 y 60 segundos, tiene una eficacia viricida de hasta el 99.99% por 3 horas. De igual forma se
obtuvo el mismo porcentaje de eficacia para el cloruro de cetilpiridinio en concentraciones de
0.04%, 0.07% y 0,075% empleados durante 20, 30 y 120 segundos, recomendandose asi la
utilizacién de estos dos colutorios, previo a cualquier procedimiento clinico odontolégico. Por
altimo, tanto la clorhexidina como el peréxido de hidrégeno, en la mayoria de los estudios
mantuvieron una accién viral minima y poco eficaz en comparacién con las dos anteriores.
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