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RESUMEN 

Objetivo: Comparar los enjuagues bucales de povidona yodada (PVP-I), cloruro de 

cetilpiridinio (CPC) y clorhexidina (CHX) en la reducción de carga viral de SARS-

COV2 en saliva de adultos con diagnóstico de COVID-19. 

Métodos: Se realizó una revisión sistemática de los ensayos clínicos publicados en 

cinco bases de datos electrónicas hasta junio de 2023. Se evaluó la reducción de carga 

viral de los diferentes enjuagues bucales mediante la diferencia de medias 

estandarizada (SMD) con sus correspondientes intervalos de confianza (IC) del 95%. 

Resultados: Se encontró un SMD global de 0.51 (IC del 95%: -0.29 a 1.32), con 

heterogeneidad moderada (I² = 46.0%; p = 0.047). Para CPC el efecto combinado de 

los estudios no fue significativo (SMD = -0.07; IC del 95%: -0.42 a 0.28; I² = 0.0%; p 

= 0.373), al igual que para CHX (SMD = 0.50; IC del 95%: -43.32 a 44.32; I² = 0.0%; 

p = 1.000). Sin embargo, PVP-I presentó un perfil más consistente con un efecto 

combinado significativo (SMD = 4.15; IC del 95%: 2.11 a 6.18) y heterogeneidad 

despreciable (I² = 0.0%; p = 0.908). 

Conclusión: Los hallazgos indican un efecto no significativo de los enjuagues bucales 

cuando se evaluaron todos los tipos a la vez. Por separado, solo el enjuague de PVP-I 

mostró una reducción significativa de la carga viral. La variabilidad en los resultados 

para CPC y CHX sugiere la necesidad de más estudios para entender su efectividad. 
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ABSTRACT 

 

Objective: Compare povidone-iodine (PVP-I), cetylpyridinium chloride (CPC), and 

chlorhexidine (CHX) mouthwashes concerning the reduction of SARS-COV2 viral 

load in the saliva of adults diagnosed with COVID-19. 

Methods: A systematic review of clinical trials published in five electronic databases 

was made up to June 2023. The viral load reduction of the different mouthwashes was 

evaluated using the standardized mean difference (SMD) with their corresponding 95% 

confidence intervals (CI). 

Results: An overall SMD of 0.51 (95% CI: -0.29 to 1.32) was found, with moderate 

heterogeneity (I² = 46.0%; p = 0.047). For CPC, the combined effect of the studies was 

not significant (SMD = -0.07; 95% CI: -0.42 to 0.28; I² = 0.0%; p = 0.373), as was the 

case for CHX (SMD = 0.50; 95% CI %: -43.32 to 44.32; I² = 0.0%; p = 1.000). 

However, PVP-I presented a more consistent profile with a significant combined effect 

(SMD = 4.15; 95% CI: 2.11 to 6.18) and negligible heterogeneity (I² = 0.0%; p = 

0.908). 

Conclusion: The findings indicate a non-significant effect of mouthwashes on 

reducing viral load when all types are evaluated simultaneously. Separately, only PVP-

I rinse showed a significant reduction in viral load. The variability in results for CPC 

and CHX suggests the need for more studies to understand their effectiveness. 

 

Keywords: 

SARS-CoV-2, mouthwashes, Povidone iodine, Cetylpyridinium, Chlorhexidine.
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I. INTRODUCCIÓN: 

La COVID-19 ha tenido gran impacto en la salud pública debido a su rápida 

propagación y a la falta de medidas efectivas para prevenir contagios o disminuir 

su gravedad.1 Es causada por Coronavirus tipo 2 del Síndrome Respiratorio Agudo 

Severo (SARS-CoV-2) y se transmite por vía respiratoria mediante microgotas o 

por el contacto directo con superficies contaminadas,2,3 causando una neumonía 

atípica con posible afectación de múltiples órganos y sistemas del cuerpo.4 

La fuente principal de transmisión de SARS-CoV-2 son los pacientes sintomáticos, 

cuya carga viral en saliva es mayor en la primera semana después del inicio de los 

síntomas; sin embargo, los pacientes asintomáticos y presintomáticos también 

tienen la capacidad de contagiar.5,6 Así mismo, la carga viral salival está asociada 

a la gravedad de COVID-19 y se considera un predictor de muerte, incluso de 

mayor importancia que la edad del paciente.7 Esto se debe a que el principal 

receptor celular del virus es la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), 

altamente expresada en la mucosa oral, particularmente en el epitelio de la lengua 

y glándulas salivales.8-11 En este sentido, la carga viral alcanza hasta 1.2x108 

copias/mL, estando presente en el 91.7% de las muestras de saliva de personas con 

diagnóstico de COVID-19.12,13  

Siendo la saliva una vía de contagio principal, el uso de antisépticos bucales puede 

ser de gran utilidad para reducir la carga de SARS-CoV-2 y disminuir la 

transmisión entre individuos;2,4,9,11 incluso algunos estudios mencionan que, al 

disminuir la carga viral salival mediante el uso de enjuagues bucales que contienen 

CHX, CPC y PVP-I, podría reducirse la gravedad de la enfermedad en términos 

de tiempo de hospitalización, ingreso a cuidados intensivos y muerte.7, Esto podría 

ser de utilidad para la odontología y especialidades médicas cuyos procedimientos 

implican la generación de aerosoles y trabajo a corta distancia del paciente. Estos 

profesionales estarían directa y constantemente expuestos al contagio de la 

enfermedad,14,15 implicando un riesgo para su salud y la de su comunidad.  

Debido a que los estudios individuales podrían no tener el poder estadístico 

suficiente para llegar a una conclusión fiable y la mayoría de revisiones 
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sistemáticas encontradas incluyen estudios de diseños heterogéneos; se realizó la 

presente revisión sistemática y metaanálisis como actualización del tema, con el 

objetivo de sintetizar la evidencia sobre la efectividad de los enjuagues bucales a 

base de CHX, CPC y PVP-I para reducir la carga de SARS-CoV-2 en pacientes 

adultos con diagnóstico de COVID-19. 
 

II. PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACIÓN: 

2.1 Planteamiento del problema: 

La pregunta de investigación para esta revisión sistemática se planteó según la 

estrategia de búsqueda PICOD (P: población/pacientes, I: intervención, C: 

comparación, O: resultados y D: diseño de investigación), siendo la siguiente: 

¿Los enjuagues bucales de povidona yodada, cloruro de cetilpiridinio o 

clorhexidina reducen la carga de SARS-COV-2 en saliva de adultos con 

diagnóstico de COVID-19? Donde: 

● Población: pacientes adultos con diagnóstico de COVID-19. 

● Intervención: enjuagues bucales de povidona yodada, cloruro de 

cetilpiridinio o clorhexidina. 

● Comparación: placebo o ninguna intervención. 

● Resultado: reducción de carga SARS-COV-2 en saliva. 

● Diseños: Ensayos clínicos controlados. 

2.2 Justificación: 

Teniendo en consideración el latente peligro de producirse un aumento 

intempestivo de casos por nuevas variantes, lo que podría significar un nuevo 

colapso de los sistemas de salud, aumento en las cifras de fallecidos y un peor 

impacto en la economía; es fundamental perfeccionar las medidas de control, 

para prevenir contagios en centros de salud y comunidad. Sabemos que, debido 

a la forma de replicación del SARS-CoV-2, los enjuagues bucales podrían 

reducir la carga viral y gravedad de la enfermedad, como un factor de 

protección; y existen estudios clínicos que han evidenciado esta fortaleza.  
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Sin embargo, las revisiones sistemáticas disponibles han sido poco exigentes 

al analizar los ensayos clínicos, y solo una de ellas incorporó una tabla SoF en 

su análisis. Por este motivo, decidimos hacer esta revisión sistemática con 

metaanálisis, para actualizar la evidencia disponible, sintetizar los resultados 

de forma clara y precisa; y que, por su nivel de evidencia, las conclusiones de 

este estudio puedan ser consideradas e incorporadas en las guías de práctica 

clínicas que rigen los sistemas de salud. 

2.3 Objetivos: 

Objetivo General: 

Comparar los enjuagues bucales de cloruro de cetilpiridinio, clorhexidina y 

povidona yodada con respecto a la reducción de carga viral de SARS-COV-2 

en saliva de adultos con diagnóstico de COVID-19. 

Objetivos específicos:  

• Determinar la eficacia del enjuague bucal de cloruro de cetilpiridinio 

en la reducción de carga viral de SARS-COV-2 en saliva de adultos 

con diagnóstico de COVID-19. 

• Determinar la eficacia del enjuague bucal de clorhexidina en la 

reducción de carga viral de SARS-COV-2 en saliva de adultos con 

diagnóstico de COVID-19. 

• Determinar la eficacia del enjuague bucal de povidona yodada en la 

reducción de carga viral de SARS-COV-2 en saliva de adultos con 

diagnóstico de COVID-19. 

2.4 Hipótesis: 

Ho:  los enjuagues bucales de cloruro de cetilpiridinio, clorhexidina o povidona 

yodada no son efectivos para reducir la carga de SARS-COV-2 en saliva de 

adultos con diagnóstico de COVID-19. 

Hi: los enjuagues bucales de cloruro de cetilpiridinio, clorhexidina o povidona 

yodada son efectivos para reducir la carga de SARS-COV-2 en saliva de 

adultos con diagnóstico de COVID-19. 
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III. METODOLOGÍA 

3.1 Diseño de estudio 

El presente estudio corresponde a una revisión sistemática y metaanálisis. Se 

tomó en cuenta los criterios establecidos en la declaración PRISMA.16 

3.2 Protocolo y registro 

La presente revisión sistemática fue registrada en la Escuela de Posgrado de 

la Universidad Privada Antenor Orrego y aprobada por el Comité Permanente 

de Investigación (Resolución N° 0800-2022-D-EPG-UPAO). Se realizó 

siguiendo el Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 

Metaanalyses checklist (PRISMA, 2020).16 

Criterios de inclusión: 

La selección de los estudios se realizó mediante la evaluación del título y 

resumen, de acuerdo al cumplimiento de los siguientes criterios de inclusión: 

• Estudios cuyo diseño sea ensayo clínico controlado de brazos 

paralelos, aleatorizado. 

• Estudios que especificaran dosis, duración o frecuencia de los 

enjuagues bucales. 

• Estudios que reportaron las cargas salivales como copias/ml o valores 

del umbral de ciclo (Ct) antes y después de la intervención usando 

PCR. 

• Estudios donde la comparación se haya realizado con agua destilada, 

agua estéril, agua de grifo, solución salina o ningún tratamiento. 

Criterios de exclusión:  

Durante el proceso de selección, cada estudio preseleccionado se evaluó de 

acuerdo con los siguientes criterios de exclusión: 

• Estudios donde se añadió otro tratamiento al uso del enjuague bucal. 

• Estudios con datos incompletos. 
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3.3 Población  

Estudios publicados entre enero del 2020 y mayo del 2022 recuperados de las 

bases de datos elegidas, mediante las ecuaciones de búsqueda.  

3.4 Muestra, muestreo  

Muestra: estuvo conformada por los ensayos clínicos aleatorizados (ECA) 

publicados que cumplieron con los criterios de elegibilidad. 

Muestreo: no probabilístico dirigido. 

3.5 Operacionalización de variables 

VARIABLES 
INDICADOR/UNIDAD DE 

MEDIDA 

CLASIFICACIÓN 
ESCALA 

DE 

MEDICIÓN 
SEGÚN LA 

NATURALEZA 

SEGÚN EL GRADO 

DE COMPLEJIDAD 

SEGÚN LA 

FUNCIÓN 

Enjuagues 
bucales 

- Cloruro de cetilpiridinio 

- Clorhexidina 

- Povidona yodada 

- Placebo o sin intervención. 

Categórica Simple Independiente Nominal 

Efectividad 
del enjuague 

bucal 
- Carga viral en saliva Numérica Simple Dependiente De razón 

3.6 Procedimientos y Técnicas 

Método de búsqueda 

Se realizó la búsqueda en las bases de datos PubMed/Medline, Web of 

Science, Scopus, Embase y BVS en diciembre de 2022 y actualizada en junio 

de 2023, además de búsquedas manuales en las listas de referencias de todos 

los estudios incluidos y de revisiones publicadas anteriormente.  

Se usó la siguiente expresión de búsqueda: (COVID-19 OR coronavirus OR 

SARS-CoV-2) AND (mouthwash* OR povidone-iodine OR PVP-I OR 

cetylpyridinium OR chlorhexidine) AND (“viral load” OR “viral burden” OR 

“virus titer”). Esta fue adaptada de acuerdo a las reglas de sintaxis de cada 

base de datos. (Anexo 1). 
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Extracción de datos y método de análisis. 

Los resultados de la búsqueda bibliográfica se cargaron en la aplicación para 

revisiones sistemáticas Rayyan17 y se eliminaron los registros duplicados. Dos 

investigadores (R.E.C. y A.A.A.), de forma independiente, seleccionaron los 

artículos a analizar, primero por título y resumen, luego a texto completo. 

Cualquier desacuerdo fue discutido con la participación de un tercer 

investigador (M.C.H.). Luego se extrajeron los datos de forma independiente 

en una matriz de Excel (Microsoft® Excel® para Office 365). Posteriormente 

los artículos seleccionados y los datos extraídos fueron revisados y aprobados 

por un cuarto investigador experto (J.C.A). 

Riesgo de sesgo en estudios individuales: 

Los ensayos clínicos incluidos fueron analizados utilizando la herramienta 

RoB 2.0 de la Colaboración Cochrane para evaluar el riesgo de sesgo.18 La 

certeza de la evidencia de los estudios incluidos en el metaanálisis se evaluó 

mediante la herramienta GRADE.19 

Síntesis de resultados: 

Se consideraron todas las medidas de resultado que evaluaron la reducción de 

la carga viral de SARS-CoV-2 en saliva. La información requerida de cada 

estudio se recogió en tablas resumen preliminares. Si estos datos no se 

encontraban en el artículo, se envió un correo a los autores para solicitarlos. 

Los resultados con datos suficientes para calcular una estimación del efecto, 

fueron usados para el metaanálisis. 

Aspectos éticos 

La metodología de la evaluación de los ensayos clínicos que se usaron en esta 

revisión sistemática declaró la aprobación y el registro por parte de un comité 

de ética. Tampoco existió conflicto de interés, debido a algún beneficio directo 

o indirecto, con los autores del presente trabajo. 
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IV. RESULTADOS 

Tal como se presenta en el diagrama de flujo PRISMA 202020 (Anexo 2), se 

recuperaron un total de 618 registros. Después de la eliminación de duplicados y 

selección por título y resumen, quedaron 19 artículos para la evaluación a texto 

completo. De estos, se excluyeron 3 por las razones siguientes: no especificaban 

el número de pacientes evaluados por brazo de estudio,21 no mencionaban la dosis 

empleada de un enjuague y usaron un método diferente a PCR para medir carga 

viral22 y usaron dos de los enjuagues en el mismo brazo de estudio23. Finalmente 

se hizo el análisis cualitativo con 16 estudios (Tabla 1) siendo elegidos 6 de estos 

para el metaanálisis. 

Los 16 estudios evaluaron un total de 919 sujetos. Los de menor número de 

participantes evaluaron 16 pacientes3,24 y, el mayor, 12010. Las concentraciones 

usadas para PVP-I fueron 0.25%, 0.5%, 1% y 2%; para CPC fueron 0.07% y 

0.075% y, para CHX, 0.12% y 0.2%. Tres estudios3,5,25 compararon PVP-I, CPC y 

CHX; siete8,24,26-30 compararon al menos dos de ellos; y, seis10,31-35 solo uno de 

ellos con otros grupos de estudio o placebo. Todos midieron la carga viral en saliva 

antes y después de la intervención, en intervalos de tiempo variables, siendo el 

tiempo mínimo inmediatamente después del enjuague y, el máximo, a las 6 horas. 

Los estudios analizados fueron realizados en España5,25,31,34,35, Brasil27,32, Estados 

Unidos24,26, Arabia Saudita29,30, Italia28, Singapur3, Turquía33, Líbano8 e Irán10. Las 

edades de los sujetos estudiados estuvieron comprendidas entre 20 y 83 años. Siete 

de los estudios3,5,10,25,28,29,35 no mencionaron reacciones adversas medicamentosas. 

Con respecto a posibles conflictos de interés, dos31,34 declararon financiamiento 

por DENTAID SL., uno27 por Colgate-Palmolive Company y otro26 no presentó la 

declaración. Siete de los estudios5,8,10,25,27,28,33 se realizaron en pacientes 

hospitalizados y los otros nueve3,24,26,29-32,34,35 en pacientes ambulatorios.  
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Autores 

(año) 
País 

Diseño del 

estudio 

Número de 

participantes 

evaluados 

N° pacientes por brazo 

de estudio 

Recolección de muestra 

de saliva 

Grupo intervención  

(Tipo de enjuague bucal, dosis 

y duración del enjuague) 

Grupo control 
Prueba de   

carga viral 
Resultados 

Adl et al. 

(2023) 

Irán Piloto, 
aleatorizado, 
doble ciego, 
multicéntrico, 

paralelo, 
controlado 

120 

Grupo 1: hospitalizados 

Subgrupo HP (n=20) 

Subgrupo PVP-I (n=20) 

Subgrupo control (n=20) 

Grupo 2: ambulatorios 

Subgrupo HP (n=20) 

Subgrupo PVP-I (n=20) 

Subgrupo control (n=20) 

Al inicio y 10 minutos 

después de las 

gárgaras. 

HP 1%, 10 ml por 30 s. 

PVP-I 0.25%, 10 ml por 30 s. 

Solución salina, 

10 ml por 30 s. 

RT-qPCR Los enjuagues de HP o PVP-I no 

redujeron la carga viral salival del 

SARS-CoV-2. 

Alemany 

et al. 

(2022) 

España 

Aleatorizado, 
doble ciego, 

paralelo, 
controlado, 

multicéntrico 

105 
Grupo CPC (n=51)                         

Grupo control (n=54) 

Al inicio del estudio, 

luego 1 y 3 horas 

después del enjuague. 

CPC 0.07% 15 ml por 1 min. 
Agua destilada, 

15 ml por 1 min. 

RT-PCR           

ELISA 

cuantitativa 

No encontraron diferencias 

significativas entre los grupos a la 1 

hora o a las 3 horas. 

Alzahrani  

et al. 

(2023) 

Arabia 

Saudita 

Aleatorizado, 
doble ciego, 

paralelo, 
controlado 

55 

Grupo PVP-I (n=6) 

Grupo HP ((n=11) 

Grupo CPC (n=11) 

Grupo HOCl (n=9) 

Grupo control 1 (n=8) 

Grupo control 2 (n=10) 

Al inicio, 5, 30 minutos y 

1 hora después del 

enjuague. 

PVP-I 1%, 15 ml por 30 s. 

HP 1.5%, 15 ml por 30 s. 

CPC 0.075%, 15 ml por 30 s. 

HOCl 80ppm, 15 ml por 30 s. 

Control 1:  

agua destilada, 

15 ml por 30 s. 

Control 2: sin 

enjuague 

RT-qPCR 

Solo HP mostró una reducción 

significativa en los tres tiempos. PVP-I, 

HP, CPC y el grupo control con agua 

destilada mostraron efecto a la hora, 

en comparación con el grupo sin 

enjuague.  

Chaudhary 

et al. 

(2021) 

Estados 

Unidos 

Aleatorizado, 

triple ciego, 

paralelo, 

controlado 

40 

Grupo HP (n=10) 

Grupo CHX (n=10) 

Grupo PVP-I (n=10) 

Grupo control (n=10) 

Al inicio del estudio, 
luego a los 15 y 45 

minutos después del 
enjuague. 

HP 1%, 15 ml por 1 min. 

CHX 0.12%, 15 ml por 1 min. 

PVP-I 0.5%, 15 ml por 1 min. 

Solución salina, 

15 ml por 1 min. 
RT-qPCR 

Hubo una reducción media de carga 

viral de 61% al 89% a los 15 minutos y 

de 70% a 97% a los 45 minutos en 

todos los enjuagues bucales.  

Costa et al. 

(2022) 
Brasil 

Aleatorizado, 

doble ciego, 

paralelo, 

controlado 

100 
Grupo CHX (n= 50)                         

Grupo control (n=50) 

Al inicio del estudio, 

luego a los 5 minutos y 

1 hora después del 

enjuague. 

CHX 0.12%, 15 ml por 1 min. 

 

Placebo (no 

especificado) 

15 ml durante 1 

min. 

RT-qPCR 

CHX fue eficaz para disminuir la carga 

viral salival del SARS-CoV-2 durante al 

menos 1 hora. 

Eduardo 

et al. 

(2021) 

Brasil 

Piloto, 

aleatorizado, 

doble ciego, 

paralelo, 

controlado 

43 

Grupo CPC (n=7) 

Grupo HP (n=7) 

Grupo CHX (n=8) 

Grupo HP + CHX (n=12) 

Grupo control (n=9) 

Al inicio del estudio, 

inmediatamente 

después, a los 30 

minutos y 1 hora 

después del enjuague. 

CPC 0.075% 

20 ml por 30 s. 

HP 1.5%, 10 ml por 1 min. 

CHX 0.12%, 15 ml por 30 s. 

HP 1.5%, 10 ml por 1 min, 

seguido de CHX 0.12%, 15 ml 

por 30 s. 

Agua destilada, 

20 ml por 1 min. 
RT-qPCR 

CPC y CHX redujeron 

significativamente la carga viral hasta 1 

hora después del enjuague, mientras 

que HP resultó en una reducción 

significativa hasta 30 minutos después 

del enjuague. 

Elzein et al. 

(2021) 
Líbano 

Aleatorizado, 

triple ciego, 

paralelo, 

controlado 

61 

Grupo CHX (n=27) 

Grupo PVP-I (n=25) 

Grupo control (n=9) 

Al inicio del estudio y 5 

minutos después del 

enjuague 

CHX 0.2%, 15 ml por 30 s. 

PVP-I 1%, 15 ml por 30 s. 

Agua destilada 

15 ml por 30 s. 
rRT-PCR 

Ambas soluciones demostraron una 

eficacia significativa contra el SARS-

CoV-2 salival. El agua destilada no 

tuvo ningún efecto sobre la carga viral. 

Tabla 1. Características de los estudios incluidos 
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*CPC = Cloruro de cetilpiridinio, HP = Peróxido de hidrógeno, CHX = Clorhexidina, PVP-I = Povidona yodada. 

 

Fantozzi 

et al. 

(2022) 

Italia 

Piloto, 

aleatorizado, 

simple ciego, 

controlado 

38 

Grupo CHX (n=8) 

Grupo PVP-I (n=8) 

Grupo HP (n=11) 

Grupo control (n=11) 

Al inicio del estudio, 

inmediatamente 

después del enjuague y 

a los 45 minutos. 

CHX 0.12%, 15 ml por 1 min. 

PVP-I 1%, 15 ml por 1 min. 

HP 1%, 15 ml por 1 min. 

Cloruro de sodio 

(0.9%), 15 ml por 

1 min. 

rRT-PCR 
Ninguno de los enjuagues evidenció 

reducciones estadísticas significativas. 

Farmaha  

et al. 

(2023) 

Estados 

Unidos 

Aleatorizado, 

doble ciego 

paralelo, 

controlado 

16 

Grupo CHX (n=3) 

Grupo HP (n=4) 

Grupo PVP-I (n=3) 

Grupo Listerine (n=3) 

Grupo control (n=3) 

Al inicio e 

inmediatamente 

después, 1 y 2 horas 

después del enjuague. 

CHX 0.12%, 5 ml por 2 min. 

HP 1.5% 5 ml por 2 min. 

PVP-I 1%, 5 ml por 2 min. 

Listerine, 5 ml por 2 min. 

Agua, 5 ml por 2 

min. 
RT-PCR 

Los enjuagues con Listerine o CHX 

pueden reducir la carga viral del 

SARS-CoV-2 en la cavidad bucal 

durante hasta dos horas, en 

comparación con el control. 

Ferrer et al. 

(2021) 
España 

Aleatorizado, 

multicéntrico, 

doble ciego, 

paralelo, 

controlado 

58 

Grupo PVP-I (n=9) 

Grupo HP (n=14) 

Grupo CPC (n=11) 

Grupo CHX (n=12) 

Grupo control (n=12) 

Al inicio del estudio, a 

los 30 min, a las 1 y 2 

horas después del 

enjuague. 

PVP-I 2%, 15 ml por 1 min. 

HP 1%, 15 ml por 1 min. 

CPC 0.07%, 15 ml por 1 min. 

CHX 0.12%, 15 ml por 1 min. 

Agua destilada, 

15 ml por 1 min. 
RT-PCR 

Ninguno de los enjuagues bucales 

redujo significativamente la carga viral 

en comparación con el valor inicial. En 

el control con agua destilada, un 

número significativo de pacientes 

también experimentó una disminución 

de la carga viral. 

Gul et al. 

(2022) 
Turquía 

Aleatorizado, 

ciego, 

controlado 

61 

Grupo HOCl (n=20) 

Grupo PVP-I (n=21)                 

Grupo control (n=20) 

Al inicio y después del 

enjuague. 

HOCl 0.02%, 20 ml por 30 s. 

PVP-I 0.5%, 20 ml por 30 s. 

Solución salina 

(0.9%), 

20 ml por 30 s. 

RT-PCR 

No hubo diferencias estadísticamente 

significativas entre los tres grupos, 

antes y después del enjuague. 

Natto et al. 

(2022) 

Arabia 

Saudita 

Aleatorizado, 

simple ciego, 

paralelo, 

controlado 

60 

Grupo CHX 1 (n=15) 

Grupo CHX 2. (n=15) 

Grupo PVP-I (n=15) 

Grupo control (n=15) 

Al inicio e 

inmediatamente 

después del enjuague. 

CHX 0.12%, 10 ml por 30 s. 

CHX tabs, 2mg hasta derretirse 

lentamente en la boca. 

PVP-I 0.5%, por 30 s. 

Solución salina, 

10 ml por 30 s. 
RT-PCR 

No hubo diferencias estadísticamente 

significativas en la reducción de carga 

viral entre los grupos de prueba en los 

dos tiempos, frente a control. 

Sánchez 

Barrueco 

et al. 

(2022) 

España 

Aleatorizado, 

doble ciego, 

paralelo, 

controlado 

44 

Grupo PVP-I (n=9) 

Grupo HP (n=6) 

Grupo CPC (n=10) 

Grupo CHX (n=9) 

Grupo control (n=10) 

Al inicio y después de 

30 minutos y 1 hora. 

PVP-I 2%, 15 ml por 1 min. 

HP 1%, 15 ml por 1 min. 

CPC 0.07%,15 ml por 1 min. 

CHX 0.12%, 15 ml por 1 min. 

Agua destilada, 

15 ml por 1 min. 
RT-PCR 

Ninguno de los cuatro enjuagues 

bucales redujo la carga viral total en la 

saliva, en ninguno de los tiempos 

evaluados. 

Sánchez 

Barrueco 

et al. 

(2023) 

España 

Aleatorizado, 

doble ciego, 

multicéntrico, 

paralelo, 

controlado 

23 

Grupo CHX1 (n=8) 

Grupo CHX2 (n=5) 

Grupo CymZnCl2 (n=5) 

Grupo control (n=5) 

Al inicio, 5, 15 minutos y 

1 hora después del 

enjuague. 

CHX 0.12%, 15 ml por 1 min. 

CHX 0.2%, 15 ml por 1 min. 

CymZnCl2, 15 ml por 1 min. 

Agua destilada, 

15 ml por 1 min. 
RT-qPCR 

Observaron una disminucion de la 

carga viral significativa a los 15 min y 1 

hora despues del enjuague con CHX 

0.12%. 

Seneviratne 

et al. 

(2021) 

Singapur 

Aleatorizado, 

paralelo, 

controlado 

16 

Grupo PVP-I (n=4) 

Grupo CHX (n=6) 

Grupo CPC (n=4) 

Grupo control (n=2) 

Al inicio, a los 5 

minutos, 3 y 6 horas 

después del enjuague. 

PVP-I 0.5%, 5 ml por 30 s. 

CHX 0.2%,15 ml por 30 s. 

CPC 0.075%, 20 ml por 30 s. 

Agua esterilizada, 

15 ml por 30 s. 
RT-PCR 

CPC a los 5 minutos y 6 horas y PVP-I 

a las 6 horas, tuvieron un efecto 

sostenido en la reducción de la carga 

viral salival, en comparación con el 

control. 

Tarragó-Gil 

et al. 

(2020) 

España 

Aleatorizado, 

multicéntrico, 

simple ciego, 

paralelo, 

controlado 

79 
Grupo CPC (n=39) 

Grupo control (n=40) 

Al inicio y 2 horas 

después del enjuague. 
CPC 0.07%, 15 ml por 1 min. 

Sustancia de 

similar aspecto 

que la prueba 

RT-qPCR 
No se encontraron diferencias 

significativas entre los grupos. 
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Los resultados del metaanálisis se presentan en el forest plot, (Anexo 3) donde se 

observa la diferencia de medias estandarizada (SMD) como medida del efecto. En 

general, se observó un promedio de 0.51 SMD (IC del 95%: -0.29; 1.32), lo cual 

refleja el tamaño del efecto estandarizado para todos los estudios (I² = 46.0%; p = 

0.047). 

Los estudios incluidos que evaluaron CPC y CHX ofrecieron resultados variados. 

Para CPC, Alemany et al.31 encontraron un efecto de 0.45 cuando se midió a la 

hora, y de 0.06 a las tres horas; mientras que, Tarragó-Gil et al.34 reportaron un 

efecto de -0.25 para una medición a las dos horas. El análisis de subgrupos para 

CPC mostró un efecto combinado medio no significativo (-0.07); asimismo, la 

variabilidad de los estudios no fue significativa (I² = 0.0%; p = 0.373) con certeza 

de evidencia baja. Con respecto a CHX, Natto et al.29 observaron efectos de 0.31 

y 0.15 para variantes genéticas específicas; mientras que, Costa et al.32 reportaron 

efectos de 0.61 y 0.46 para diferentes tiempos de medición. El subgrupo de CHX 

tuvo un efecto combinado promedio no significativo (0.50), con homogeneidad 

perfecta no significativa (I² = 0.0%; p = 1.000) y certeza de evidencia muy baja. 

Para los enjuagues a base de PVP-I, los resultados fueron más homogéneos. Elzein 

et al.8 mostraron un efecto de 4.30, mientras que Gül et al.33 reportaron un efecto 

más modesto (0.27). Los estudios de Natto et al.29 también respaldaron la 

efectividad de PVP-I con efectos de 0.90 y 0.36. El análisis de subgrupo para PVP-

I concluyó con un efecto combinado medio significativo en la reducción de carga 

viral (4.15), con muy baja heterogeneidad entre los estudios, estadísticamente no 

significativa (I² = 0.0%; p = 0.908) y certeza de evidencia baja. 

La regresión de Egger indicó ausencia de sesgo de publicación (p=0.56) y para 

evaluar la robustez de los resultados del metaanálisis, se llevó a cabo un análisis 

de sensibilidad excluyendo el estudio de Fantozzi et al.,28 que examinó los efectos 

de CHX al 0.12% y PVP-I al 1% después de 45 minutos. En el análisis inicial, este 

estudio presentó efectos notables y, en el caso de la CHX, con efectos muy 
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desproporcionados, que diferían de los otros estudios dentro de las mismas 

subcategorías, sugiriendo una influencia potencial en los resultados generales. Tras 

excluir este estudio, se observó una disminución en la heterogeneidad para ambas 

intervenciones. Para la subcategoría de CHX, la heterogeneidad bajó de I² del 

99.4% a 94.0%, y para PVP-I, disminuyó de I² del 92.7% a 46.0%. Esta reducción 

indicó una mayor cohesión entre los estudios restantes y apoyó la consistencia de 

los resultados del metaanálisis. Asimismo, la variabilidad en las estimaciones de 

los efectos y los pesos asignados a los estudios individuales se modificaron, lo que 

indica un balance más homogéneo de la evidencia. El valor p para la 

heterogeneidad entre los grupos se mantuvo igual, señalando que, aunque la 

exclusión de Fantozzi et al.,28 impactó en la homogeneidad de los estudios, aún 

existe una variabilidad significativa que debe ser considerada cuidadosamente. 

(Anexo 3) 

Se usó la herramienta RoB 2.0 para la evaluación del riesgo de sesgo (Anexo 4). 

Tres estudios presentaron riesgo bajo,5,8,32 los demás presentaron riesgo alto. La 

calidad de la evidencia de los estudios incluidos en el metaanálisis, según GRADE 

se presenta en el Anexo 5. 
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V. DISCUSIÓN 

La COVID-19 continúa siendo una amenaza que precisa desarrollar medidas de 

intervención eficaces y rentables para prevenir la contaminación cruzada y la 

transmisión comunitaria36. El objetivo de esta revisión sistemática con 

metaanálisis fue evaluar la efectividad de tres enjuagues bucales en la reducción 

de carga viral de SARS-CoV2 en saliva de pacientes adultos con diagnóstico de 

COVID-19.  

En los ensayos clínicos analizados, CHX fue la sustancia más estudiada, seguida 

de PVP-I y CPC. Ferrer et al.,5 Sánchez et al.25 y Seneviratne et al.3 incluyeron a 

los tres enjuagues en sus estudios. Los dos primeros no encontraron diferencias al 

compararlos con los controles; mientras que, Seneviratne et al.3 observaron 

disminución significativa de la carga viral entre grupos, a los 5 minutos para CPC 

y, a las 6 horas para CPC y PVP-I, con respecto al control; cabe mencionar que 

solo trabajaron con 2 sujetos como grupo control. Los tres estudios tuvieron 

tamaño muestral pequeño y sin fundamento estadístico. Llama la atención que en 

los dos estudios donde los enjuagues no tuvieron efecto sobre la carga viral,5,25 la 

concentración de PVP-I fue mucho mayor (PVP-I 2%) que el estudio donde si se 

obtuvo efecto (PVP-I 0.5%);3 incluso, en este último, el tiempo de enjuague fue 

más corto. Solo el estudio de Ferrer et al.,5 presentó bajo riesgo de sesgo, mientras 

que los otros dos estudios tuvieron alto riesgo de sesgo. Por lo tanto, aún no se 

podría concluir que haya una real efectividad; coincidiendo con la revisión 

sistemática de Hernández-Vásquez et al.,1 pero discrepando con las revisiones de 

Mezarina et al.,2 García-Sánchez et al.4 y Ziaeefar et al.,37 posiblemente debido a 

que estos evaluaron una menor cantidad de estudios y con deficiencias 

metodológicas por tratarse de los primeros ensayos clínicos. Por otro lado, Ting et 

al.,38 pese a declarar la efectividad de estos enjuagues, mencionan la importancia 

de distinguir si realmente son mejores que el agua y solución salina, siendo estas 

afirmaciones contradictorias.  

Farmaha et al.,24 Elzein et al.,8 Chaudhary et al.,26 Natto et al.,29 y Fantozzi et al.,28 

solamente compararon dos de los enjuagues de nuestro interés, CHX y PVP-I. 
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Farmaha et al.24 y Elzein et al.,8 encontraron efectividad de ambos enjuagues frente 

al control, inmediatamente después y a los 5 minutos, respectivamente; además, 

para Farmaha et al.24, CHX mantuvo su efecto hasta por 2 horas. Sin embargo, 

Chaudhary et al.,26 Natto et al.29 y Fantozzi et al.,28 concluyeron que ninguno de 

los enjuagues demostró efectividad. Todos los estudios mencionados presentan un 

número muy limitado de sujetos por grupo de estudio, lo que afectaría la validez 

interna de los ensayos clínicos y sus resultados han sido reportados de forma 

confusa, a excepción de Elzein et al.,8 que presentó bajo riesgo de sesgo. Estos 

hallazgos coinciden con las revisiones sistemáticas y metaanálisis de Zhang et al.39 

y Hasan et al.40 quienes concluyeron que, tanto PVP-I como CHX fueron efectivos, 

principalmente dentro de los 30 primeros minutos posteriores al enjuague, siendo 

mejor el de PVP-I. 

Eduardo et al.27 evaluaron CPC y CHX, reportando que ambos redujeron la carga 

viral inmediatamente después, a los 30 min y hasta 1 hora después. Sin embargo, 

es importante valorar el conflicto de interés reportado por los autores. En contraste, 

Ebrahimi et al.,41 en su revisión sistemática y metaanálisis indican que no existe 

evidencia suficiente sobre los efectos de CPC y CHX sobre la reducción de carga 

viral de SARS-CoV-2. Por su parte, Alzahrani et al.30 evaluaron PVP-I y CPC, 

encontrando diferencias entre los grupos y el control con agua destilada frente al 

control sin enjuague a los 60 minutos; lo que implicaría un efecto de lavado 

mecánico más no un efecto antiviral. Los estudios mencionados presentaron alto 

riesgo de sesgo.  

Dentro de los estudios que evaluaron al menos uno de los enjuagues requeridos 

para esta revisión, Tarragó-Gil et al.34 y Alemany et al.31 no encontraron 

diferencias entre el grupo CPC y el grupo control. Es importante resaltar que el 

tamaño de muestra para estos estudios fue mayor a cuarenta pacientes por grupo, 

lo que significaría una mejora en la potencia estadística con respecto a la mayoría 

de estudios analizados. Al respecto, Sbricoli et al.,42 en su revisión sistemática y 

metaanálisis observaron resultados inconsistentes con respecto a la reducción de 
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la carga viral salival inducida por este principio activo; mientras que, D’Amico et 

al.,7 en su revisión sistemática indicó que CPC si fue eficaz.  

Costa et al.32 y Sánchez et al.35 reportaron a CHX como efectiva para disminuir la 

carga viral salival durante al menos 1 hora. Además, Sánchez et al.35 al enfrentar 

dos concentraciones de CHX, de 0.12% y 0.2%, inesperadamente encontró más 

afectiva a la menor concentración, indicando que los ingredientes que acompañan 

al principio activo podrían tener algún efecto en los resultados. Estos dos estudios 

muestran un número reducido de participantes, y solo el de Costa et al.32 presenta 

bajo riesgo de sesgo, requiriendo realizar estudios con mejor diseño metodológico. 

Estos hallazgos contradicen la revisión sistemática de Sbricoli et al.,42 quienes 

indicaron que CHX al 0.2% se asoció a una reducción de carga viral, coincidiendo 

con Fernández et al.43 y Rahman et al.,14 quienes, además, mencionan que el efecto 

es por un periodo corto y, Ting et al.,38 que reportaron una reducción máxima a los 

60 minutos.  

Los estudios de Gül et al.33 y Adl et al.,10 encontraron que PVP-I no fue efectivo 

para reducir la carga viral. El riesgo de sesgo para ambos fue alto, por este motivo, 

también se recomienda realizar estudios con mejor metodología y mayor tamaño 

muestral. Contrariamente, Ebrahimi et al.,41 en su revisión sistemática 

recomiendan el uso de enjuagues bucales de PVP-I para reducir la carga viral del 

SARS-COV-2 en la cavidad bucal de los pacientes antes y durante los 

procedimientos dentales. 

Algunos de los resultados de los ensayos clínicos analizados en el presente trabajo 

fueron contradictorios. Chaudhary et al.,26 Fantozzi et al.28 y Ferrer et al.,5 

observaron reducciones significativas de cargas virales en sus grupos de control; 

mientras que, en el estudio de Alzaharani et al.30 se observó una reducción en el 

grupo control frente al grupo sin enjuague. Estos resultados sugieren un posible 

efecto de lavado mecánico de las partículas virales debido al proceso de enjuague.  

El metaanálisis evidenció un efecto combinado significativo solo para PVP-I;8,29,33 

mientras que para CPC31,34 y CHX29,32 los efectos no fueron significativos. Sin 

embargo, tomando en consideración el nivel de certeza de la evidencia según 



15 
 

GRADE, estos resultados indicarían que la confianza en la estimación del efecto 

fue limitada o poco confiable; es decir, el verdadero efecto podría ser 

sustancialmente diferente al estimado. También, es importante mencionar la 

variabilidad en el seguimiento de los enjuagues, que para PVP-I la medición fue 

inmediatamente y 5 minutos después del enjuague y, para CPC y CHX, las 

medidas fueron registradas entre 1 y 3 horas después del enjuague. 

Previo al desarrollo de la presente revisión sistemática, hubiese sido ideal registrar 

el protocolo en una plataforma internacional como Próspero; sin embargo, esto no 

se considera una limitación debido a que el protocolo fue registrado y aprobado 

por la Escuela de Posgrado de la Universidad Privada Antenor Orrego. 

Dentro de las limitaciones de la presente revisión se debe considerar que la 

mayoría de los ensayos clínicos realizados hasta el momento presentan tamaños 

muestrales no adecuados, alto riesgo de sesgo, tiempos de intervención variables, 

incluso algunos estudios con posible conflicto de interés, dificultando la ejecución 

de un metaanálisis más robusto. Sin embargo, se podría considerar como fortaleza 

la presencia de aleatorización para la distribución de los tratamientos y grupos de 

control. En general, se reitera la recomendación de realizar ensayos clínicos con 

mejor diseño metodológico y mayor número de pacientes. Como un punto 

adicional, los estudios incluidos evalúan únicamente la presencia de partículas 

virales, más no su viabilidad o capacidad infecciosa.  

Debido a que la mayoría de ensayos clínicos analizados presentaron alto riesgo de 

sesgo se recomienda tomar con cautela sus resultados. Sugerimos la realización de 

nuevos estudios clínicos que incluyan mayor tiempo de seguimiento, mayor 

tamaño de muestra, estandaricen los tiempos de asignación, con las debidas 

precauciones metodológicas para minimizar sesgos. Sin embargo, el presente 

trabajo, como toda revisión sistemática, permite una visión general del efecto de 

los enjuagues bucales de CHX, PVP-I y CPC sobre la carga de SARS CoV2, 

considerando que este virus continúa impactando negativamente en la salud 

pública. 
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VI. CONCLUSIONES 

PVP-I fue efectivo en la reducción de carga de SARS-CoV-2 en saliva en pacientes 

con COVID-19 con bajo nivel de certeza de la evidencia; en este sentido, la fuerza 

de recomendación sería condicional; mientras que, CPC y CHX no presentaron 

efecto, con bajo y muy bajo nivel de certeza de la evidencia, respectivamente.  
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VIII. ANEXOS 

 

 

 

Tabla 1. Estrategia de búsqueda en las bases de datos 

 

Base de 
datos 

Estrategia de búsqueda 

PubMed 1,((COVID-19) OR (coronavirus)) OR (SARS-CoV-2),,,"""covid 19""[All Fields] OR ""covid 19""[MeSH 
Terms] OR ""covid 19 vaccines""[All Fields] OR ""covid 19 vaccines""[MeSH Terms] OR ""covid 19 
serotherapy""[All Fields] OR ""covid 19 nucleic acid testing""[All Fields] OR ""covid 19 nucleic acid 
testing""[MeSH Terms] OR ""covid 19 serological testing""[All Fields] OR ""covid 19 serological 
testing""[MeSH Terms] OR ""covid 19 testing""[All Fields] OR ""covid 19 testing""[MeSH Terms] OR 
""sars cov 2""[All Fields] OR ""sars cov 2""[MeSH Terms] OR ""severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2""[All Fields] OR ""ncov""[All Fields] OR ""2019 ncov""[All Fields] OR 
((""coronavirus""[MeSH Terms] OR ""coronavirus""[All Fields] OR ""cov""[All Fields]) OR 
(""coronavirus""[MeSH Terms] OR ""coronavirus""[All Fields] OR ""coronaviruses""[All Fields]) OR (""sars 
cov 2""[MeSH Terms] OR ""sars cov 2""[All Fields] OR ""sars cov 2""[All Fields])" 

2,(((mouthwashes) OR (povidone-iodine)) OR (cetylpyridinium)) OR 
(chlorhexidine),,,"""mouthwashes""[Pharmacological Action] OR ""mouthwashes""[MeSH Terms] OR 
""mouthwashes""[All Fields] OR ""mouthwash""[All Fields] OR ""mouthwashing""[All Fields] OR 
""mouthwashings""[All Fields] OR (""povidone iodine""[MeSH Terms] OR ""povidone iodine""[All Fields] 
OR (""povidone""[All Fields] AND ""iodine""[All Fields]) OR ""povidone iodine""[All Fields]) OR 
(""cetylpyridinium""[MeSH Terms] OR ""cetylpyridinium""[All Fields]) OR (""chlorhexidine""[MeSH Terms] 
OR ""chlorhexidine""[All Fields] OR ""chlorhexidin""[All Fields])" 

3,viral load,,,"""viral load""[MeSH Terms] OR (""viral""[All Fields] AND ""load""[All Fields]) OR ""viral 
load""[All Fields]" 

4,#1 AND #2 AND #3 

Scopus TITLE-ABS-KEY((COVID-19 OR coronavirus OR SARS-CoV-2) AND (mouthwash* OR povidone-iodine 
OR PVP-I* OR cetylpyridinium OR chlorhexidine) AND ("viral load" OR "viral burden" OR "virus titer")) 

Web of 
Science 

1: ALL=(COVID-19 OR coronavirus OR SARS-CoV-2) 
2: ALL=(mouthwash* OR povidone-iodine OR PVP-I OR cetylpyridinium OR chlorhexidine) 
3: ALL=(“viral load” OR “viral burden” OR “virus titer”) 
4: #1 AND #2 AND #3 

Embase (“COVID-19 OR coronavirus OR SARS-CoV-2) AND (mouthwash* OR povidone-iodine OR PVP-I* OR 
cetylpyridinium OR chlorhexidine) AND ("viral load" OR "viral burden" OR "virus titer") 

BVS (COVID-19 OR coronavirus OR SARS-CoV-2) AND (mouthwash* OR povidone-iodine OR PVP-I OR 
cetylpyridinium OR chlorhexidine) AND (“viral load” OR “viral burden” OR “virus titer”) 

ANEXO 1 

 BÚSQUEDA EN LAS BASES DE DATOS 



 

ANEXO 2 

DIAGRAMA DE FLUJO PRISMA 202020 

 



 

 
  

 

ANEXO N°3 

DIAGRAMAS FOREST PLOT DE LOS EFECTOS DE LOS ENJUAGUES 

BUCALES EN LA REDUCCIÓN DE CARGA DE SARS-CoV-2 EN SALIVA, 

ANTES Y DESPUÉS DEL ANÁLISIS DE SENSIBILIDAD 

Fig. 2. Diagrama inicial. *CPC = cetylpyridinium chloride, CHX = chlorhexidine, PVP-I = povidone-iodine 

Fig 3. Diagrama final: *CPC = cetylpyridinium chloride, CHX = chlorhexidine, PVP-I = povidone-iodine 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

ANEXO N°4 

RESUMEN DE LA EVALUACIÓN DE RIESGO DE SESGO: HERRAMIENTA 

COCHRANE (RoB 2.0) 



 

 

 

 

 

ANEXO N°5 

CALIFICACIÓN DE LA CERTEZA DE LA EVIDENCIA: HERRAMIENTA 

GRADE19 


