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RESUMEN

Los pacientes confirmados de COVID-19 presentan una elevada carga viral en la cavidad oral. Por ello, des-
de los comienzos de la pandemia, la comunidad cientifica puso el punto de mira en los enjuagues bucales
formulados con antisépticos como el cloruro de cetilpiridinio (CPC) para reducir el riesgo de contagio entre
la poblacion, que incluso llegaron a recomendarse en la practica clinica y dental sin conocerse su eficacia
real. El objetivo de este articulo es revisar aquellos estudios in vitroy ensayos clinicos que han evaluado de
forma rigurosa la aplicacion de estos colutorios de uso diario para determinar su actividad inhibitoria fren-
te al SARS-CoV-2 en la saliva, y conocer la correlacion de los estudios entre las condiciones experimentales
y las que ocurren en la cavidad bucal de los pacientes.

Can the use of cetylpyridinium chloride mouthwashes reduce the transmission
of SARS-CoV/-27?

ABSTRACT

Confirmed COVID-19 patients have a high viral load in the oral cavity. For this reason, at the beginning
of the pandemic, the scientific community focused on mouthwashes formulated with antiseptics such as
cetylpyridinium chloride (CPC) to reduce the risk of transmission among the population, which even came
to be recommended in the clinical and dental practice without knowing its real effectiveness. The objec-
tive of this review is to collect those in vitro studies and clinical trials that have rigorously evaluated the
application of these mouthwashes for daily use to determine their inhibitory activity against SARS-CoV-2
in saliva, and to know the correlation of the studies between the experimental conditions and those that
occur in the oral cavity of patients.

INTRODUCCION

El SARS-CoV-2, causante del sindrome respiratorio agudo severo o COVID-19 fue des-
crito por primera vez en diciembre de 2019 en Wuhan (China) (1) y ha provocado una
epidemia mundial responsable de una afectacion multiorganica con elevada tasa de
mortalidad y de secuelas en los supervivientes (2,3). A pesar de la eficacia de las vacunas
y de la reciente comercializacion de un tratamiento farmacolégico que podrian mitigar
la gravedad de la enfermedad (Paxlovid®), es necesario encontrar medidas preventivas
que limiten la propagacion y el contagio entre la poblacion, y que puedan llevarse a cabo
con facilidad y bajo coste econémico.

Segun las evidencias, este coronavirus se transmite principalmente a través de gotas
respiratorias exhaladas al hablar, respirar, toser y estornudar, y podria propagarse por
contacto entre objetos contaminados por estas gotitas y las mucosas del cuerpo (4).
Por tanto, la cavidad oral actua como un punto de entrada donde el virus se une a sus
receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2), extendidos entre las
glandulas salivares, lengua y mucosa oral (5).
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Una vez dentro, el virus se acumula y replica en el tracto
respiratorio superior, razén por la que se puede detectar una
alta carga viral en la cavidad oral, nariz y orofaringe en pa-
cientes afectados de COVID-19 (6). La ultima variante iden-
tificada, Omicron, parece tener tropismo hacia la garganta
y se detecta primeramente en la saliva (7). Ademas, la carga
viral puede permanecer un tiempo prolongado en el esputo
de pacientes infectados, ya que la saliva se ha establecido
como un reservorio del virus en pacientes con sintomatolo-
gia leve o incluso asintomaticos (8).

En vista de la importancia de la saliva en la trans-
mision de la enfermedad (1), la comunidad cientifica ha
puesto el punto de mira de manera urgente en la higiene
bucal, y ha buscado un método para disminuir la canti-
dad de SARS-CoV-2 en saliva, sefialando el uso de enjua-
gues bucales que incluyen ciertos compuestos diana de
la membrana lipidica externa del virus (9). Tanto estudios
llevados a cabo in vitro, como en la practica clinica, han
puesto de manifiesto este efecto antiviral de algunos
colutorios de uso cotidiano, los cuales contienen en su
formulacién antisépticos de amplio espectro. Entre ellos
destaca el cloruro de cetilpiridinio (CPC), un derivado del
amonio cuaternario muy usado como agente antimicro-
biano, ya que interfiere con los componentes lipidicos
de la superficie de bacterias, rompe la integridad de las
envolturas de virus y destruye la capside de la particula
viral debido a su accidon lisosomotropica (10). Ha mostra-
do actividad in vitro e in vivo frente a otros virus, como
influenza, y varios coronavirus como MERS (11,12). Este
compuesto quimico esta considerado como ‘seguro’ por
la Food and Drug Administration (8), hallandose comun-
mente en los colutorios medicinales a concentraciones
de 0,02-0,075% p/v.

Debido al reciente y precipitado interés en esta cues-
tion de salud publica, han ido apareciendo estudios rela-
cionados con la potencial utilidad de los enjuagues bucales
como profilaxis de la infeccion por SARS-CoV-2, existiendo
a estas alturas de pandemia un amplio catalogo bibliogra-
fico acerca de esta materia. Por lo tanto, el objetivo de este
articulo es la seleccion de aquellos trabajos que permitan
el analisis comparativo entre ellos, con el fin de extraer las
conclusiones pertinentes acerca de su eficacia para romper
la cadena de transmisién del SARS-CoV-2.

MATERIAL Y METODOS

En este trabajo se ha procedido a revisar la bibliografia de
los estudios de investigacion conducentes a evaluar el efec-
to antiviral del CPC con las siguientes caracteristicas:

e Ensayos in vitro en distintas cepas conocidas de SARS-
CoV-2 y muestras virales de hisopos nasofaringeos po-
sitivos.

e Estudios clinicos en pacientes adultos con sintomatologia
clinica de COVID-19; muestras de saliva.

Los articulos seleccionados cumplian el criterio de te-
ner como objetivo evaluar la disminucion de la carga viral
de SARS-CoV-2 por la accion de enjuagues con CPC a
cualquier concentracion, solo o asociado a otro antisép-
tico, frente a la no utilizacion de ningtn enjuague bucal
o placebo.

Para ello se han utilizado PubMed y Scopus como
motores de busqueda, y ademas se ha realizado una bus-
queda manual en las listas de referencias de los articulos
incluidos. La fecha final de busqueda fue el 8 de abril de
2022.

Los descriptores o palabras clave usados para la bus-
queda han comprendido los términos MeSH y libres: ‘ce-
tylpyridinium chloride’, ‘'mouthwash’, ‘'mouth rinse’, ‘oral
rinse', 'mouth bath’, 'COVID-19', 'SARS CoV-2', y 'coro-
navirus'

La estrategia de busqueda empleada en PubMed y adap-
tada para Scopus ha sido: (COVID-19 OR SARS-COV-2 OR
coronavirus) AND (“cetylpyridinium chloride” OR "mouth
rinse'" OR "mouth wash" OR mouthwash OR “mouth bath"),
acotada a los ultimos 5 afios.

El proceso de seleccion de los articulos se llevd a cabo
primero por titulo y abstract y, finalmente, mediante revi-
sion del manuscrito completo. No se han incluido articulos
de opinion, revisiones de otros estudios y estudios en ani-
males, ni trabajos in vitro realizados con cepas de coronavi-
rus animales y humanas distintas a la de SARS-CoV-2.

RESULTADOS

La busqueda de articulos en Pubmed dio lugar a 232 ele-
mentos. Tras la evaluacion por titulo y abstract (scree-
ning) se seleccionaron 33 articulos (14,2 %). Mediante
lectura completa se realizd la sequnda evaluacion (se-
leccion), tras la cual se excluyeron 2 estudios repetidos,
6 cartas al editor, 4 articulos de opinion y 8 con objetivo
diferente, y se seleccionaron 12 articulos (36,4 9%). La
busqueda en Scopus resulté en 51 articulos, cuya revi-
sion no aport6 ningun elemento seleccionado. Al reali-
zar una busqueda adicional de forma manual, se identi-
fico 1 elemento. En total, se incluyeron 13 estudios en
esta revision, 10 ensayos in vitro y 3 ensayos clinicos
(figura 1).

Farmacéuticos Comunitarios. 2022:14(4):27-33. doi:10.33620/FC.2173-9218.(2022/Vol 14).004.04

Revision bibliografica



Gomez-Mateos M.

¢Puede el uso de enjuagues bucales con cloruro de cetilpiridinio reducir la transmision del SARS-CoV-2?

238 articulos
identificados en la
busqueda electronica:
232 PubMed
51 Scopus

T~

Screening

1 articulo obtenido de /

la busqueda manual

para evaluacion

[
46 articulos [
|
(

238 articulos

excluidos

13 estudios incluidos:
® 10 in vitro
® 3 ensayos clinicos

Seleccion

Excluidos:
® 14 duplicados
® © cartas al director
® 4 articulos de opinion
® 8 con objetivo distinto

4

Figura 1 Esquema del proceso de revision: identificacion, primer screening por titulo y abstract, y seleccion de los estudios

tras evaluacion por lectura completa de los mismos

a) Estudios 'in vitro'

Varios trabajos que evaluaron el CPC solo o en combinacion
con otros agentes reactivos respaldaron el efecto virucida
de colutorios que contienen CPC, mostrando una alta re-
duccién de la carga viral in vitro frente a distintas cepas de
SARS-CoV-2. En un orden secuencial de antigliedad de los
trabajos de menos a mas reciente, se describen las siguien-
tes publicaciones:

Statkute et al. (13) publicaron en un informe la actividad
anti-SARS-CoV-2, evaluada en la cepa England 2 mediante
el método de cuantificacion de la accion antiviral EN14476,
de colutorios con CPC a la concentracién de 0,05% vy 1%
p/v. La incubacion de las células infectadas con las formula-
ciones bucales se realiz6 en un medio imitando las condicio-
nes de la mucosa oral, con secreciones salivares sintéticas,
durante 30 segundos, tras lo cual los dos colutorios con CPC
erradicaron el virus completamente, alcanzando titulos vi-
rales minimos, sin provocar citotoxicidad.

Otro grupo de investigadores, Koch-Heier et al. (14),
analizaron la eficacia antiviral del CPC en un estudio in vitro
utilizando el método de ensayo de placa viral, donde las par-
ticulas infecciosas de la cepa FI-100 de SARS-CoV-2 se incu-
baron con las soluciones de: CPC al 0,05%, una combinacion
de CPC al 0,05% con clorhexidina 0,1% y otra combina-
cion de CPC 0,05% mas peroxido de hidrogeno 1,59%, todas
durante 30 seqgundos. Cuando se utilizd la combinacion de
CPC con peroxido de hidrégeno se redujo el titulo viral por
debajo del limite de deteccion; combinado con clorhexidina
también disminuyd significativamente, pero no por completo
el numero de placas virales respecto al medio control; y la
formula de CPC al 0,05% también tuvo actividad antiviral

significativa, aunque se encontraron algunas placas virales.
En ausencia de virus, los colutorios ensayados no mostraron
efecto citotdxico.

Komine et al. (15) demostraron que enjuagues bucales co-
mercializados en Japon, China, Europa y EE.UU. que contenian
0,04-0,075% de CPC inactivaban mas del 99,99% de SARS-
CoV-2 (cepa JPN/TY/WK-521) en 20-30 segundos, el tiempo
que recomienda el fabricante mantener estos productos en
la boca. Estos investigadores utilizaron el método estandar
ASTM E1052-20 para evaluar la actividad microbicida frente a
virus en suspension, después de comprobar que los compues-
tos testados no tenian efecto citotdxico ni de interferencia.

Por su parte, Mufioz-Basagoiti et al. (16) investigaron
el efecto antiviral de colutorios que contienen CPC al 0,05
y 0,07 % en las variantes D614G y B.1.1.7 (Alpha) de SARS-
CoV-2, asi como la capacidad de estos productos de higiene
oral para inhibir la entrada de SARS-CoV-2 en las células
diana con receptores ACE2 y su capacidad para reducir la
infectividad provocada por las variantes. Los resultados
obtenidos mostraron que la incubacion de 2 minutos con
CPC diluido directamente o en los enjuagues tiene activi-
dad frente a las dos variantes de manera dosis-dependiente,
y actua suprimiendo la fusion viral al alterar la envoltu-
ra, inhibiendo asi la entrada del virus en las células diana.
En el ensayo en presencia de saliva esterilizada el CPC al
0,07 % (2mM) también consiguio reducir la infectividad vi-
ral (TCID50) mas de mil veces en 30 segundos. Las concen-
traciones de CPC probadas no mostraron efectos citotoxicos
en ninguno de los ensayos realizados.

Tiong et al. (17) ensayaron la actividad virucida de un
producto de CPC al 0,075% con 0,05% de fluor en células
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Vero E6 infectadas experimentalmente con muestras virales
de torundas naso/orofaringeas, de individuos con resultado
positivo mediante qPCR para SARS-Cov-2. La incubacion a
30 segundos resultd en una inactivacion de mas del 99,99 %,
de acuerdo con el protocolo estandar EN14476:2013/
FprA1:2015, incluso en un medio con interferencia.

Rodriguez-Casanovas et al. (18) evaluaron la capaci-
dad virucida de diferentes soluciones antisépticas con CPC:
solo a concentraciones de 0,07 y 0,1%, y combinado, al
0,12% con 0,05% de clorhexidina, al 0,075% con 0,05%
de fluoruro de sodio, y al 0,05% con 0,2% de D-limone-
no. Utilizaron hisopos nasofaringeos positivos para SARS-
CoV-2 mediante por RT-PCR, y las muestras virales se incu-
baron con los enjuagues bucales durante 1 minuto. Tras ese
tiempo, se realizd un tratamiento con RNasa para degradar
el ARN en caso de producirse actividad antiviral, y encontra-
ron que solo la suma de CPC y D-limoneno reducia la carga
viral un 99,999% en comparacién con el control. Ademas,
comprobaron la estabilidad del ARN viral que le confiere su
envoltura frente a la digestion enzimatica.

El trabajo de Anderson et al. (19) consistio en evaluar el
efecto virucida del CPC al 0,07% en células infectadas con
las variantes de SARS-CoV-2, Alpha, Beta, Gamma y Delta,
mediante el método estandar ASTM E1052-20. Al incubar
durante 30 segundos, se encontro que la formulacion de
CPC redujo el titulo viral de las cuatro variantes por debajo
del limite de deteccion, y que no provoco efecto citopatico
en las células. En presencia de saliva humana, mantuvo su
capacidad para inactivar el virus por debajo del limite de
deteccion, siendo tan eficaz como el etanol al 70 %.

Ramiji et al. (20) también hallaron una actividad virucida
potente de un enjuague bucal comercial con 0,07 % de CPC
al incubar durante 30 segundos con una suspension de la
cepa USA-WA1/2020 del SARS-CoV-2, conforme al proto-
colo estandar europeo EN14476:2013+A2:2019. Para acu-
rar las determinaciones utilizaron un agente neutralizante,
y previamente realizaron ensayos de citotoxicidad usando
varias diluciones en células VeroE6.

El trabajo de Okamato et al. (21) investigo el efecto an-
ti-SARS-CoV-2 del CPC mediante un ensayo de placa viral
en células VeroE6. La cepa procedia de un paciente que de-
sarrolld COVID-19 en el barco Diamond Princess. Al incubar
el virus con el CPC al 0,05% durante 20 segundos el titu-
lo viral se redujo un 91,9%, mientras que la reduccion fue
mayor del 979% a concentraciones de CPC de 0,1% y 0,3.
Ademas, evaluaron el efecto del CPC en la union de la pro-
teina (S) de la espicula viral y su receptor humano, la enzi-
ma convertidora de angiotensina 2 (ECA2), mediante ELISA,
mostrando una reduccion significativa de esta interaccion al
tratar con 0,05y 0,3% de CPC.

Buonavoglia et al. (22) ensayaron la actividad virucida de
un colutorio con 0,01% de CPC frente a la cepa salvaje de
SARS-CoV-2, asi como frente las variantes Alpha, Beta y Gam-
ma. El resultado de la incubacion durante 30 sequndos mostro

una reduccion significativa del titulo viral en células VeroE6
respecto al control, tanto de la cepa salvaje como de las va-
riantes, aunque la eficacia fue menor sobre la variante Gamma.

b) Ensayos clinicos

Los tres estudios recogidos relativos al tratamiento con CPC,
se llevaron a cabo de forma aleatorizada, incluyendo a los
sujetos sanos en grupos con igual tamafio de muestra. El
grupo que utilizo el CPC en el primer estudio evalud a 4 per-
sonas, el sequndo a 12 y el tercero a 15. Estos dos ultimos
ensayos se realizaron en paralelo y a doble ciego. En dos
de los estudios se hallaron resultados significativos, aunque
débiles, en cuanto a la reduccion de la carga viral de SARS-
CoV-2 en la saliva de pacientes con prueba de la reaccién en
cadena de la polimerasa con reverso transcripcion (RT-PCR)
positiva al inicio del reclutamiento.

Seneviratne et al. (23) evaluaron la eficacia del CPC para
reducir la carga viral de SARS-CoV-2 en la saliva de cuatro
pacientes con COVID-19, mediante analisis RT-PCR del gen
E del virus y medida de los valores del umbral de ciclos (Ct),
que se consideran inversamente relacionados con la carga
viral en la muestra. Las muestras de saliva se obtuvieron
antes de usar el colutorio, y a los 5 minutos, 3 horas y 6 ho-
ras después de que los pacientes se aplicaran un enjuague
bucal con CPC al 0,0759% durante 30 sequndos. Al comparar
los valores de Ct del andlisis a cada tiempo post-colutorio
con el valor obtenido antes del enjuague, se encontrd un
incremento significativo a los 5 minutos y 6 horas respecto
el grupo control (con agua), aunque a las 3 horas también se
hallaron valores de Ct mas elevados que el control.

Los autores Eduardo et al. (24) indicaron que un coluto-
rio con 0,0759% de CPC + 0,289% de Zinc durante 30 segun-
dos provoca una reduccidn significativa en la carga del virus
SARS-CoV-2 en saliva hasta 60 minutos después del uso del
enjuague. Para ello realizaron un estudio controlado con pla-
cebo (agua) para medir el umbral de ciclos (Ct) en el analisis
RT-PCR del gen N del virus, a tiempo O, inmediatamente des-
pués del enjuague, y 30 minutos y 60 minutos después. Los
valores de Ct se elevaron inmediatamente y hasta 60 minutos
después, comparado con el obtenido antes del enjuague, y el
valor estadistico fue significativo en todos los tiempos.

En un estudio multicéntrico con una muestra de 84
pacientes, Ferrer et al. (25) evaluaron el efecto del CPC al
0,07 9% sobre la carga viral en saliva al mantenerlo en la
boca durante 1 minuto, mediante RT-qPCR, cuantificando
asi la carga viral antes del enjuaque, y a los 30, 60 y 120
minutos después de utilizar el colutorio. Al comparar con los
valores previos al enjuague, no se produjo un efecto signifi-
cativo a ninguno de los tiempos, aunque el efecto maximo
en la carga viral se observd 2 horas tras el tratamiento, con
una reduccion media en torno al 30% e incluso del 50% en
el 59% de los sujetos.

Los resultados de todos los estudios estan resumidos en
la tabla 1.
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Tabla 1 Resumen de los trabajos de investigacion sobre la eficacia de enjuagues bucales con CPC solo o en combinacion
frente al SARS-CoV-2 respecto al control

Tipo de Eficacia frente a
Colutorio estudio | Autor/Afio Concentracion Tiempo de accion | SARS-CoV-2
CPC Clinico | Seneviratne et al. 2021 CPC0,075% 30 sequndos Significativa
Ferrer et al. 2021 CPC 0,07 % 1 minuto No significativa
Invitro | Komine et al. 2021 CPC 0,04 % 20 sequndos Significativa
CPC 0,05% 20-30 sequndos | Significativa
(con alcohol)
Okamoto et al. 2022; Koch-Heier | CPC 0,05% 20 sequndos Significativa
et al. 2021; Komine et al. 2021; -2 minutos
Mufoz-Basagoiti et al. 2021;
Statkute et al. 2020
Komine et al. 2021; Mufioz- CPC 0,075% 30 segundos Significativa
Basagoiti et al. 2021 -1 minuto
Rodriguez-Casanovas et al. 2021 | ~p 0,075% + fluoruro | | Minutos No significativa
Tiong et al. 2021 sodico 0,05% 30 segundos Significativa
Statkute et al. 2020 CPC 0,07-0,1% + acido 30 segundos Significativa
citrico sodico 0,05%
Anderson et al. 2022; Ramji et al. | CPC 0,07 % 30 segundos Significativa
2021
Okamoto et al. 2022; Buonavoglia | CPC 0,1% 20 sequndos Significativa
et al. 2022 -30 segundos
Rodriguez-Casanovas et al. 2021 | CPC 0,07 9% 1 minuto No significativa
CPC0,1%
Okamoto et al. 2022 CPC0,3% 20 sequndos Significativa
CPC+Zinc | Clinico | Eduardo et al. 2021 CPC 0,075 % 30 segundos Significativa
+ lactato de Zinc 0,28 %
CPC+H202 | Invitro | Koch-Heier et al. 2021 CPC 0,059, H202 1,5% 30 sequndos Significativa
CPC+CHX | Invitro | Komine et al. 2021 CHX 0,06% + CPC 30 sequndos Significativa
0,05%
Koch-Heier et al. 2021 CHX 0,1% + CPC 0,05% | 30 segundos Significativa
Komine et al. 2021; Mufoz- Significativa
Basagoiti et al. 2021; CHX'0,12% + CPC 30 sequndos
0,05% -2 minutos
Rodriguez-Casanovas et al. 2021 No significativa
CPC+LIM Invitro | Rodriguez-Casanovas et al. 2021 CPC0,05% + LIM0,2% | 1 minuto Significativa

CPC = cloruro de cetilpiridinio; H202 = peroxido de hidrogeno; CHX = clorhexidina; LIM = D-limoneno.

Farmacéuticos Comunitarios. 2022;14(4):27-33. doi:10.33620/FC.2173-9218.(2022/Vol14).004.04

Revision bibliografica




Gomez-Mateos M.

¢Puede el uso de enjuagues bucales con cloruro de cetilpiridinio reducir la transmision del SARS-CoV-2?

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Sin duda cabe decir que las investigaciones realizadas en
laboratorio han permitido conocer la actividad inhibitoria
de un antiséptico bucal de uso extendido, el CPC, sobre
el agente infeccioso responsable de la COVID-19, el virus
SARS-CoV-2. Casi todos los trabajos disefiados usando
CPC a concentraciones de 0,04-0,3% solo o en combina-
cion mostraron resultados muy significativos, por lo que
los autores pudieron concluir que los productos de cuida-
do oral que contienen CPC tienen actividad antiviral frente
a SARS-CoV-2 in vitro; ademas, dedujeron el potencial del
CPC, usandolo como parte de una buena rutina de higiene
oral, para reducir la carga viral en la cavidad oral y mitigar
la transmision a través de las gotas de saliva (15,23). Inclu-
so se ha propuesto que el uso de los enjuagues durante 1
0 2 minutos deberia realizarse especialmente durante las
primeras dos semanas de la infeccidn, cuando los indivi-
duos son mas contagiosos (19). La Gnica excepcion en la
que el CPC no mostr6 accidn virucida significativa a varias
concentraciones fue la técnica bioquimica llevada a cabo
por Rodriguez-Casanovas et al. (18); esto podria deberse a
las limitaciones propias del disefio experimental. Mientras
que Koch-Heier et al. (14) subrayan que la actividad virucida
medida en el ensayo podria subestimar el efecto antiviral
en la situacion real, ya que el factor de dilucion utilizado es
mayor que la dilucion del colutorio que se genera al entrar
en contacto con la saliva en la boca mientras nos enjuaga-
mos; por tanto, estos autores recomiendan el uso de coluto-
rios con CPC en la practica dental.

Respecto a los ensayos clinicos, parece haber contradic-
ciones acerca del efecto virucida de este antiséptico oral, el
CPC, ya que algunos autores encuentran una disminucion
de los niveles de SARS-Co-V-2 en saliva a los 5 minutos,
que incluso se mantienen bajos hasta 6 horas después de la
aplicacion, respecto al grupo control (23). En otro estudio
clinico mostrado, también aumentoé de forma significativa
el umbral de ciclos de la PCR para detectar el virus hasta
60 minutos después respecto al tiempo previo al enjuague
(24); estos autores citan la falta de informacion sobre las
condiciones orales de los pacientes que ingresan en el es-
tudio como una cuestion a considerar. Sin embargo, otros
investigadores (25) no obtuvieron un efecto significativo de
los enjuagues orales con CPC sobre la carga viral del SARS-
CoV-2 medida mediante qPCR, y juzgan la diferencia entre
comparar los valores de carga viral con los niveles basales
o confrontarlos respecto al placebo. En este estudio cabe
destacar que hasta la mitad de los pacientes en el grupo de
control disminuy6 su carga viral en un 50% después de 2
horas, lo que subraya la importancia del tamafio de mues-
tra del control negativo, el cual deberia ser equivalente al
de los sujetos estudiados. Otra propuesta para esclarecer la
eficacia del CPC ha sido el uso de un control positivo como
los recién llegados medicamentos contra el SARS-CoV-2,
que podrian ser adecuados para aplicacion topica a través

de enjuagues bucales. Por otro lado, una hipotesis que ex-
plicaria por qué la actividad virucida del enjuague parece
aumentar con el tiempo, se centra en la posibilidad de que
aquellas particulas virales detectadas mediante RT-qPCR
puedan ser inviables tras el tratamiento con enjuagues que
contienen CPC. Por lo tanto, existe una necesidad urgente
de hacer experimentos de cultivo viral con muestras de sa-
liva recolectadas tras el uso del enjuague bucal para confir-
mar la viabilidad viral (25).

La concordancia entre los estudios in vitro-in vivo siem-
pre supone un reto en investigacion cientifica y existe la
posibilidad de que las pruebas realizadas con los enjua-
gues bucales en laboratorio no puedan extrapolarse a las
condiciones reales en la cavidad oral. Por ejemplo, algunos
autores indican una menor disponibilidad del producto in
vivo como consecuencia de la union del antiséptico a otros
microorganismos en la cavidad bucal, frente a los que tam-
bién tienen actividad inhibitoria, incluidas las bacterias y/u
hongos (25).

Para obtener una conclusion mas precisa en cuanto a la
eficacia de enjuagues bucales con CPC para mitigar el riesgo
de transmision de COVID-19, son necesarios nuevos estudios
que proporcionen informacion acerca de la duracion real de
la actividad anti-SARS-CoV-2 en la cavidad oral, asi como
ensayos clinicos con un tamafio de muestra mayor y con
distintos enfoques, como el estudio de la viabilidad viral,
o estrategias que consideren el uso de CPC en spray nasal
como otra medida de prevencion (14,25). Por tanto, aunque
las pruebas experimentales han mostrado que el potencial
del CPC parece prometedor para reducir la carga del virus
SARS-CoV-2, los resultados de los estudios indicados no son
determinantes para sefalar recomendaciones clinicas que
aporten sequridad, por lo que actualmente las medidas de
profilaxis frente al contagio deben limitarse principalmen-
te a la higiene de manos, distanciamiento social y uso de
mascarilla.
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