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RESUMEN

Objetivo: Comparar los enjuagues bucales de povidona yodada (PVP-1), cloruro de
cetilpiridinio (CPC) y clorhexidina (CHX) en la reduccion de carga viral de SARS-
COV2 en saliva de adultos con diagnéstico de COVID-109.

Meétodos: Se realizé una revision sistematica de los ensayos clinicos publicados en
cinco bases de datos electrdnicas hasta junio de 2023. Se evalud la reduccién 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 encontré un SMD global de 0.51 (IC del 95%: -0.29 a 1.32), con
heterogeneidad moderada (12 = 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; 12=0.0%; p
= 0.373), al igual que para CHX (SMD = 0.50; IC del 95%: -43.32 a 44.32; 12 = 0.0%j;
p = 1.000). Sin embargo, PVP-1 presentd un perfil mas consistente con un efecto
combinado significativo (SMD = 4.15; IC del 95%: 2.11 a 6.18) y heterogeneidad
despreciable (12 = 0.0%; p = 0.908).

Conclusion: 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
mostrd una reduccion significativa de la carga viral. La variabilidad en los resultados

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

Palabras clave:

SARS-CoV-2, enjuagues bucales, povidona yodada, cetilpiridinio, clorhexidina.



ABSTRACT

Objective: Compare povidone-iodine (PVP-1), cetylpyridinium chloride (CPC), and
chlorhexidine (CHX) mouthwashes concerning the reduction of SARS-COV?2 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 (Cl).

Results: An overall SMD of 0.51 (95% CI: -0.29 to 1.32) was found, with moderate
heterogeneity (12 = 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; 12 = 0.0%; p = 0.373), as was the
case for CHX (SMD = 0.50; 95% CI %: -43.32 to 44.32; 12 = 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 (12 = 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.



INTRODUCCION:

La COVID-19 ha tenido gran impacto en la salud publica debido a su rapida
propagacion y a la falta de medidas efectivas para prevenir contagios o disminuir
su gravedad.! Es causada por Coronavirus tipo 2 del Sindrome Respiratorio Agudo
Severo (SARS-CoV-2) y se transmite por via respiratoria mediante microgotas o
por el contacto directo con superficies contaminadas,®® causando una neumonia
atipica con posible afectacion de multiples 6rganos y sistemas del cuerpo.*

La fuente principal de transmision de SARS-CoV-2 son los pacientes sintomaticos,
cuya carga viral en saliva es mayor en la primera semana después del inicio de los
sintomas; sin embargo, los pacientes asintomaticos y presintomaticos también
tienen la capacidad de contagiar.>® Asi mismo, la carga viral salival esta asociada
a la gravedad de COVID-19 y se considera un predictor de muerte, incluso de
mayor importancia que la edad del paciente.” 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 glandulas salivales.®! 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
diagndstico de COVID-19.1213

Siendo la saliva una via de contagio principal, el uso de antisépticos bucales puede
ser de gran utilidad para reducir la carga de SARS-CoV-2 y disminuir la
transmision entre individuos;>*°!! incluso algunos estudios mencionan que, al
disminuir la carga viral salival mediante el uso de enjuagues bucales que contienen
CHX, CPC y PVP-I, podria reducirse la gravedad de la enfermedad en términos
de tiempo de hospitalizacion, ingreso a cuidados intensivos y muerte.” Esto podria
ser de utilidad para la odontologia y especialidades méedicas cuyos procedimientos
implican la generacion de aerosoles y trabajo a corta distancia del paciente. Estos
profesionales estarian directa y constantemente expuestos al contagio de la

enfermedad,**® implicando un riesgo para su salud y la de su comunidad.

Debido a que los estudios individuales podrian no tener el poder estadistico

suficiente para llegar a una conclusién fiable y la mayoria de revisiones



sistematicas encontradas incluyen estudios de disefios heterogéneos; se realiz6 la
presente revision sistematica y metaanalisis como actualizacién 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 diagnoéstico de COVID-19.

PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION:

2.1 Planteamiento del problema:

La pregunta de investigacion para esta revision sistematica se plante6 segun la
estrategia de bdsqueda PICOD (P: poblacion/pacientes, I: intervencién, C:
comparacion, O: resultados y D: disefio de investigacién), 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
diagnostico de COVID-19? Donde:

e Poblacidn: pacientes adultos con diagnostico de COVID-19.

e Intervencion: enjuagues bucales de povidona yodada, cloruro de

cetilpiridinio o clorhexidina.
e Comparacién: placebo o ninguna intervencion.
e Resultado: reduccion de carga SARS-COV-2 en saliva.

e Disefios: Ensayos clinicos controlados.

2.2 Justificacion:

Teniendo en consideracion el latente peligro de producirse un aumento
intempestivo de casos por nuevas variantes, lo que podria significar un nuevo
colapso de los sistemas de salud, aumento en las cifras de fallecidos y un peor
impacto en la economia; es fundamental perfeccionar las medidas de control,
para prevenir contagios en centros de salud y comunidad. Sabemos que, debido
a la forma de replicacion del SARS-CoV-2, los enjuagues bucales podrian
reducir la carga viral y gravedad de la enfermedad, como un factor de
proteccidn; y existen estudios clinicos que han evidenciado esta fortaleza.



Sin embargo, las revisiones sistematicas disponibles han sido poco exigentes
al analizar los ensayos clinicos, y solo una de ellas incorpor6 una tabla SoF en
su andlisis. Por este motivo, decidimos hacer esta revision sistematica con
metaandlisis, 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 guias de practica

clinicas 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 reduccion de carga viral de SARS-COV-2
en saliva de adultos con diagnéstico de COVID-19.
Obijetivos especificos:

o Determinar la eficacia del enjuague bucal de cloruro de cetilpiridinio
en la reduccion de carga viral de SARS-COV-2 en saliva de adultos
con diagndstico de COVID-109.

o Determinar la eficacia del enjuague bucal de clorhexidina en la
reduccion de carga viral de SARS-COV-2 en saliva de adultos con
diagndstico de COVID-19.

e Determinar la eficacia del enjuague bucal de povidona yodada en la
reduccion de carga viral de SARS-COV-2 en saliva de adultos con
diagnostico de COVID-19.

2.4 Hipotesis:
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 diagndstico 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 diagnostico de COVID-19.



I1l. METODOLOGIA

3.1

3.2

Disefio de estudio
El presente estudio corresponde a una revision sistematica y metaandlisis. Se

tomd en cuenta los criterios establecidos en la declaracién PRISMA. 16

Protocolo y registro

La presente revision sistematica fue registrada en la Escuela de Posgrado de
la Universidad Privada Antenor Orrego y aprobada por el Comité Permanente
de Investigacion (Resolucion N° 0800-2022-D-EPG-UPAOQO). Se realizd
siguiendo el Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Metaanalyses checklist (PRISMA, 2020).16

Criterios de inclusion:

La seleccion de los estudios se realiz6 mediante la evaluacion del titulo y
resumen, de acuerdo al cumplimiento de los siguientes criterios de inclusion:
e Estudios cuyo disefio sea ensayo clinico controlado de brazos
paralelos, aleatorizado.
e Estudios que especificaran dosis, duracién o frecuencia de los
enjuagues bucales.
e Estudios que reportaron las cargas salivales como copias/ml o valores
del umbral de ciclo (Ct) antes y después de la intervencién usando
PCR.
e Estudios donde la comparacién se haya realizado con agua destilada,

agua estéril, agua de grifo, solucion salina o ningin tratamiento.

Criterios de exclusién:

Durante el proceso de seleccion, cada estudio preseleccionado se evalud de
acuerdo con los siguientes criterios de exclusion:
e Estudios donde se afiadio otro tratamiento al uso del enjuague bucal.

e Estudios con datos incompletos.



3.3

3.4

Poblacion

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

bases de datos elegidas, mediante las ecuaciones de busqueda.

Muestra, muestreo

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

publicados que cumplieron con los criterios de elegibilidad.

Muestreo: no probabilistico dirigido.

3.5 Operacionalizacion de variables

CLASIFICACION
VARIABLES INDICADOR/UNIDAD DE ESCSQLA
MEDIDA SEGUN LA SEGUN EL GRADO SEGUN LA MEDICION
NATURALEZA DE COMPLEJIDAD FUNCION
- Cloruro de cetilpiridinio
Enjuagues | - Clorhexidina - . . .
- Categorica Simple Independiente Nominal
bucales - Povidona yodada g P P

- Placebo o sin intervencion.
Efectividad
del enjuague | - Carga viral en saliva Numérica Simple Dependiente De razén

bucal

3.6 Procedimientos y Técnicas

Meétodo de busqueda

Se realizé la busqueda en las bases de datos PubMed/Medline, Web of

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

de 2023, ademaés de busquedas manuales en las listas de referencias de todos

los estudios incluidos y de revisiones publicadas anteriormente.

Se uso0 la siguiente expresion de busqueda: (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).




Extraccion de datos y método de analisis.

Los resultados de la busqueda bibliografica se cargaron en la aplicacion para
revisiones sistematicas Rayyan®’ y se eliminaron los registros duplicados. Dos
investigadores (R.E.C. y A.A.A.), de forma independiente, seleccionaron los
articulos a analizar, primero por titulo y resumen, luego a texto completo.
Cualquier desacuerdo fue discutido con la participacion 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 articulos seleccionados y los datos extraidos fueron revisados y aprobados
por un cuarto investigador experto (J.C.A).

Riesgo de sesgo en estudios individuales:

Los ensayos clinicos incluidos fueron analizados utilizando la herramienta
RoB 2.0 de la Colaboracion Cochrane para evaluar el riesgo de sesgo.'® La
certeza de la evidencia de los estudios incluidos en el metaanélisis se evalud
mediante la herramienta GRADE.!®

Sintesis de resultados:

Se consideraron todas las medidas de resultado que evaluaron la reduccién de
la carga viral de SARS-CoV-2 en saliva. La informacién requerida de cada
estudio se recogid en tablas resumen preliminares. Si estos datos no se
encontraban en el articulo, se envio un correo a los autores para solicitarlos.
Los resultados con datos suficientes para calcular una estimacion del efecto,
fueron usados para el metaanalisis.

Aspectos éticos

La metodologia de la evaluacion de los ensayos clinicos que se usaron en esta
revision sistematica declaro la aprobacion y el registro por parte de un comité
de ética. Tampoco existio conflicto de interés, debido a algln beneficio directo

o indirecto, con los autores del presente trabajo.



IV. RESULTADOS

Tal como se presenta en el diagrama de flujo PRISMA 2020%° (Anexo 2), se
recuperaron un total de 618 registros. Después de la eliminacién de duplicados y
seleccion por titulo y resumen, quedaron 19 articulos para la evaluacion a texto
completo. De estos, se excluyeron 3 por las razones siguientes: no especificaban
el nimero de pacientes evaluados por brazo de estudio,?* no mencionaban la dosis
empleada de un enjuague y usaron un método diferente a PCR para medir carga
viral?? y usaron dos de los enjuagues en el mismo brazo de estudio?. Finalmente
se hizo el anélisis cualitativo con 16 estudios (Tabla 1) siendo elegidos 6 de estos

para el metaanalisis.

Los 16 estudios evaluaron un total de 919 sujetos. Los de menor nimero de
participantes evaluaron 16 pacientes®?* y, el mayor, 120'°. 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 estudios®*2?° compararon PVP-I, CPC y
CHX; siete®2426-%0 compararon al menos dos de ellos; y, seis'®*= solo uno de
ellos con otros grupos de estudio o placebo. Todos midieron la carga viral en saliva
antes y después de la intervencion, en intervalos de tiempo variables, siendo el

tiempo minimo inmediatamente después del enjuague y, el méaximo, a las 6 horas.

Los estudios analizados fueron realizados en Espafia®?>31343% Brasil?’*2 Estados
Unidos?#?5, Arabia Saudita?®*°, Italia?®, Singapur®, Turquia®, Libano®e Iran'°. Las
edades de los sujetos estudiados estuvieron comprendidas entre 20 y 83 afios. Siete

3,5,10,25.28.29.35 5 mencionaron reacciones adversas medicamentosas.

de los estudios
Con respecto a posibles conflictos de interés, dos®'** declararon financiamiento
por DENTAID SL., uno?” por Colgate-Palmolive Company y otro? no presentd la
declaracion. Siete de los estudios>®1025272833 ge  realizaron en pacientes

hospitalizados y los otros nueve>2426:29-323435 en pacientes ambulatorios.



Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Autores
(afio)

Adl et al.
(2023)

Alemany
etal
(2022)

Alzahrani
et al.
(2023)

Chaudhary
et al.
(2021)

Costa et al.
(2022)

Eduardo
etal
(2021)

Elzein et al.

(2021)

Pais

Iran

Espafia

Arabia
Saudita

Estados
Unidos

Brasil

Brasil

Libano

Disefio del
estudio

Piloto,
aleatorizado,
doble ciego,
multicéntrico,

paralelo,
controlado

Aleatorizado,
doble ciego,
paralelo,
controlado,
multicéntrico

Aleatorizado,
doble ciego,
paralelo,
controlado

Aleatorizado,
triple ciego,
paralelo,
controlado

Aleatorizado,
doble ciego,
paralelo,
controlado

Piloto,
aleatorizado,
doble ciego,

paralelo,
controlado

Aleatorizado,
triple ciego,
paralelo,
controlado

Numero de
participantes
evaluados

120

105

55

40

100

61

N° pacientes por brazo
de estudio

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)

Grupo CPC (n=51)
Grupo control (n=54)

Grupo PVP-I (n=6)
Grupo HP ((n=11)
Grupo CPC (n=11)
Grupo HOCI (n=9)
Grupo control 1 (n=8)
Grupo control 2 (n=10)
Grupo HP (n=10)
Grupo CHX (n=10)
Grupo PVP-I (n=10)
Grupo control (n=10)

Grupo CHX (n= 50)
Grupo control (n=50)

Grupo CPC (n=7)
Grupo HP (n=7)
Grupo CHX (n=8)
Grupo HP + CHX (n=12)
Grupo control (n=9)

Grupo CHX (n=27)
Grupo PVP-I (n=25)
Grupo control (n=9)

Recoleccién de muestra
de saliva

Al inicio y 10 minutos
después de las
géargaras.

Al inicio del estudio,
luego 1y 3 horas
después del enjuague.

Al inicio, 5, 30 minutos y
1 hora después del
enjuague.

Al inicio del estudio,
luego a los 15y 45
minutos después del
enjuague.

Al inicio del estudio,
luego a los 5 minutos y
1 hora después del
enjuague.

Al inicio del estudio,
inmediatamente
después, a los 30
minutos y 1 hora
después del enjuague.

Al inicio del estudioy 5
minutos después del
enjuague

Grupo intervencion
(Tipo de enjuague bucal, dosis
y duracién del enjuague)

HP 1%, 10 ml por 30 s.
PVP-1 0.25%, 10 ml por 30 s.

CPC 0.07% 15 ml por 1 min.

PVP-1 1%, 15 ml por 30 s.
HP 1.5%, 15 ml por 30 s.
CPC 0.075%, 15 ml por 30 s.
HOCI 80ppm, 15 ml por 30 s.

HP 1%, 15 ml por 1 min.
CHX 0.12%, 15 ml por 1 min.
PVP-1 0.5%, 15 ml por 1 min.

CHX 0.12%, 15 ml por 1 min.

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.

CHX 0.2%, 15 ml por 30 s.
PVP-1 1%, 15 ml por 30 s.

Grupo control

Solucién salina,
10 ml por 30 s.

Agua destilada,

15 ml por 1 min.

Control 1:
agua destilada,
15 ml por 30 s.

Control 2: sin
enjuague

Solucién salina,

15 ml por 1 min.

Placebo (no
especificado)
15 ml durante 1
min.

Agua destilada,

20 ml por 1 min.

Agua destilada
15 ml por 30 s.

Prueba de
carga viral

RT-qPCR

RT-PCR
ELISA
cuantitativa

RT-gPCR

RT-gPCR

RT-gPCR

RT-gPCR

rRT-PCR

Resultados

Los enjuagues de HP o PVP-I no
redujeron la carga viral salival del
SARS-CoV-2.

No encontraron diferencias
significativas entre los grupos a la 1
hora o a las 3 horas.

Solo HP mostré una reduccion
significativa en los tres tiempos. PVP-I,
HP, CPCy el grupo control con agua
destilada mostraron efecto a la hora,
en comparacion con el grupo sin
enjuague.

Hubo una reduccién 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.

CHX fue eficaz para disminuir la carga
viral salival del SARS-CoV-2 durante al
menos 1 hora.

CPC y CHX redujeron
significativamente la carga viral hasta 1
hora después del enjuague, mientras
gue HP result6é en una reduccién
significativa hasta 30 minutos después
del enjuague.

Ambas soluciones demostraron una
eficacia significativa contra el SARS-
CoV-2 salival. El agua destilada no
tuvo ningln efecto sobre la carga viral.
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Sanchez
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(2023)

Espafia
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(2021)
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Piloto,
aleatorizado,
simple ciego,

controlado

Aleatorizado,
doble ciego
paralelo,
controlado

Aleatorizado,
multicéntrico,
doble ciego,
paralelo,
controlado

Aleatorizado,
ciego,
controlado
Aleatorizado,
simple ciego,
paralelo,
controlado

Aleatorizado,
doble ciego,
paralelo,
controlado

Aleatorizado,

doble ciego,

multicéntrico,
paralelo,
controlado

Aleatorizado,
paralelo,
controlado

Aleatorizado,
multicéntrico,
simple ciego,
paralelo,
controlado

38

16

58

61

60

44

23

16

79

Grupo CHX (n=8)
Grupo PVP-1 (n=8)
Grupo HP (n=11)
Grupo control (n=11)
Grupo CHX (n=3)
Grupo HP (n=4)
Grupo PVP-I (n=3)
Grupo Listerine (n=3)
Grupo control (n=3)

Grupo PVP-1 (n=9)
Grupo HP (n=14)
Grupo CPC (n=11)
Grupo CHX (n=12)
Grupo control (n=12)

Grupo HOCI (n=20)
Grupo PVP-1 (n=21)
Grupo control (n=20)
Grupo CHX 1 (n=15)
Grupo CHX 2. (n=15)
Grupo PVP-I (n=15)
Grupo control (n=15)
Grupo PVP-I (n=9)
Grupo HP (n=6)
Grupo CPC (n=10)
Grupo CHX (n=9)
Grupo control (n=10)

Grupo CHX1 (n=8)
Grupo CHX2 (n=5)
Grupo CymZnCI2 (n=5)
Grupo control (n=5)

Grupo PVP-1 (n=4)
Grupo CHX (n=6)

Grupo CPC (n=4)

Grupo control (n=2)

Grupo CPC (n=39)
Grupo control (n=40)

Al inicio del estudio,
inmediatamente
después del enjuague y
a los 45 minutos.

Al inicio e
inmediatamente
después, 1y 2 horas
después del enjuague.

Al inicio del estudio, a
los 30 min, alas1y 2
horas después del
enjuague.

Al inicio y después del
enjuague.

Al inicio e
inmediatamente
después del enjuague.

Al inicio y después de
30 minutos y 1 hora.

Al inicio, 5, 15 minutos y
1 hora después del
enjuague.

Al inicio, a los 5
minutos, 3y 6 horas
después del enjuague.

Al inicio y 2 horas
después del enjuague.

CHX 0.12%, 15 ml por 1 min.

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

CHX 0.12%, 5 ml por 2 min.
HP 1.5% 5 ml por 2 min.
PVP-1 1%, 5 ml por 2 min.
Listerine, 5 ml por 2 min.

PVP-1 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.

HOCI 0.02%, 20 ml por 30 s.

PVP-1 0.5%, 20 ml por 30 s.
CHX 0.12%, 10 ml por 30 s.

CHX tabs, 2mg hasta derretirse

lentamente en la boca.
PVP-10.5%, por 30 s.

PVP-1 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.

CHX 0.12%, 15 ml por 1 min.

CHX 0.2%, 15 ml por 1 min.
CymzZnCI2, 15 ml por 1 min.

PVP-10.5%, 5 ml por 30 s.
CHX 0.2%,15 ml por 30 s.

CPC 0.075%, 20 ml por 30 s.

CPC 0.07%, 15 ml por 1 min.

*CPC = Cloruro de cetilpiridinio, HP = Perdxido de hidrégeno, CHX = Clorhexidina, PVVP-I = Povidona yodada.

Cloruro de sodio
(0.9%), 15 ml por
1 min.

Agua, 5 ml por 2
min.

Agua destilada,
15 ml por 1 min.

Solucion salina
(0.9%),
20 ml por 30 s.

Solucioén salina,
10 ml por 30 s.

Agua destilada,
15 ml por 1 min.

Agua destilada,
15 ml por 1 min.

Agua esterilizada,
15 ml por 30 s.

Sustancia de
similar aspecto
que la prueba

rRT-PCR

RT-PCR

RT-PCR

RT-PCR

RT-PCR

RT-PCR

RT-gPCR

RT-PCR

RT-gPCR

Ninguno de los enjuagues evidencio
reducciones estadisticas significativas.

Los enjuagues con Listerine o0 CHX
pueden reducir la carga viral del
SARS-CoV-2 en la cavidad bucal
durante hasta dos horas, en
comparacion con el control.
Ninguno de los enjuagues bucales
redujo significativamente la carga viral
en comparacioén con el valor inicial. En
el control con agua destilada, un
numero significativo de pacientes
también experimenté una disminucién
de la carga viral.

No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los tres grupos,
antes y después del enjuague.

No hubo diferencias estadisticamente
significativas en la reduccién de carga
viral entre los grupos de prueba en los
dos tiempos, frente a control.

Ninguno de los cuatro enjuagues
bucales redujo la carga viral total en la
saliva, en ninguno de los tiempos
evaluados.

Observaron una disminucion de la
carga viral significativa a los 15 miny 1
hora despues del enjuague con CHX
0.12%.

CPC alos 5 minutos y 6 horas y PVP-|
a las 6 horas, tuvieron un efecto
sostenido en la reduccion de la carga
viral salival, en comparacién con el
control.

No se encontraron diferencias
significativas entre los grupos.



Los resultados del metaanalisis se presentan en el forest plot, (Anexo 3) donde se
observa la diferencia de medias estandarizada (SMD) como medida del efecto. En
general, se observé un promedio de 0.51 SMD (IC del 95%: -0.29; 1.32), lo cual
refleja el tamafio del efecto estandarizado para todos los estudios (12 = 46.0%; p =
0.047).

Los estudios incluidos que evaluaron CPC y CHX ofrecieron resultados variados.
Para CPC, Alemany et al.3! encontraron un efecto de 0.45 cuando se midio a la
hora, y de 0.06 a las tres horas; mientras que, Tarrago-Gil et al.>* reportaron un
efecto de -0.25 para una medicién a las dos horas. El analisis de subgrupos para
CPC mostré un efecto combinado medio no significativo (-0.07); asimismo, la
variabilidad de los estudios no fue significativa (12 = 0.0%; p = 0.373) con certeza
de evidencia baja. Con respecto a CHX, Natto et al.?® observaron efectos de 0.31
y 0.15 para variantes genéticas especificas; mientras que, Costa et al. reportaron
efectos de 0.61 y 0.46 para diferentes tiempos de medicién. EI subgrupo de CHX
tuvo un efecto combinado promedio no significativo (0.50), con homogeneidad

perfecta no significativa (12 = 0.0%; p = 1.000) y certeza de evidencia muy baja.

Para los enjuagues a base de PVP-I, los resultados fueron méas homogéneos. Elzein
et al.2 mostraron un efecto de 4.30, mientras que Giil et al.® reportaron un efecto
mas modesto (0.27). Los estudios de Natto et al.?® también respaldaron la
efectividad de PVP-I con efectos de 0.90 y 0.36. El analisis de subgrupo para PVP-
I concluyd con un efecto combinado medio significativo en la reduccion de carga
viral (4.15), con muy baja heterogeneidad entre los estudios, estadisticamente no

significativa (12 = 0.0%; p = 0.908) y certeza de evidencia baja.

La regresion de Egger indico ausencia de sesgo de publicacion (p=0.56) y para
evaluar la robustez de los resultados del metaanalisis, se llevd a cabo un analisis
de sensibilidad excluyendo el estudio de Fantozzi et al.,?® que examino los efectos
de CHX al 0.12% y PVP-I al 1% después de 45 minutos. En el analisis inicial, este

estudio presentd efectos notables y, en el caso de la CHX, con efectos muy
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desproporcionados, que diferian de los otros estudios dentro de las mismas
subcategorias, sugiriendo una influencia potencial en los resultados generales. Tras
excluir este estudio, se observé una disminucion en la heterogeneidad para ambas
intervenciones. Para la subcategoria de CHX, la heterogeneidad baj6 de 12 del
99.4% a 94.0%, y para PVP-I, disminuy0 de 12 del 92.7% a 46.0%. Esta reduccién
indicé una mayor cohesion entre los estudios restantes y apoyd la consistencia de
los resultados del metaandlisis. Asimismo, la variabilidad en las estimaciones de
los efectos y los pesos asignados a los estudios individuales se modificaron, lo que
indica un balance mas homogéneo de la evidencia. El valor p para la
heterogeneidad entre los grupos se mantuvo igual, sefialando que, aunque la
exclusion de Fantozzi et al.,?® impactd en la homogeneidad de los estudios, atn
existe una variabilidad significativa que debe ser considerada cuidadosamente.
(Anexo 3)

Se usd la herramienta RoB 2.0 para la evaluacion del riesgo de sesgo (Anexo 4).
Tres estudios presentaron riesgo bajo,>®*? los demas presentaron riesgo alto. La
calidad de la evidencia de los estudios incluidos en el metaanalisis, segun GRADE

se presenta en el Anexo 5.
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V. DISCUSION

La COVID-19 continda siendo una amenaza que precisa desarrollar medidas de
intervencion eficaces y rentables para prevenir la contaminacion cruzada y la
transmision comunitaria®. El objetivo de esta revision sistematica con
metaanalisis fue evaluar la efectividad de tres enjuagues bucales en la reduccion
de carga viral de SARS-CoV?2 en saliva de pacientes adultos con diagndstico de
COVID-19.

En los ensayos clinicos analizados, CHX fue la sustancia més estudiada, seguida
de PVP-l y CPC. Ferrer et al.,> Sanchez et al.?® y Seneviratne et al.? incluyeron a
los tres enjuagues en sus estudios. Los dos primeros no encontraron diferencias al
compararlos con los controles; mientras que, Seneviratne et al.® observaron
disminucion 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
tamarfio muestral pequefio y sin fundamento estadistico. Llama la atencion que en
los dos estudios donde los enjuagues no tuvieron efecto sobre la carga viral,>?° la
concentracion de PVP-I fue mucho mayor (PVP-1 2%) que el estudio donde si se
obtuvo efecto (PVP-I 0.5%);® incluso, en este Gltimo, el tiempo de enjuague fue
mas corto. Solo el estudio de Ferrer et al.,° presentd bajo riesgo de sesgo, mientras
que los otros dos estudios tuvieron alto riesgo de sesgo. Por lo tanto, ain no se
podria concluir que haya una real efectividad; coincidiendo con la revisién
sistematica de Hernandez-Vasquez et al.,! pero discrepando con las revisiones de
Mezarina et al.,? Garcia-Sanchez et al.* y Ziaeefar et al.," posiblemente debido a
que estos evaluaron una menor cantidad de estudios y con deficiencias
metodoldgicas por tratarse de los primeros ensayos clinicos. Por otro lado, Ting et
al.,® pese a declarar la efectividad de estos enjuagues, mencionan la importancia
de distinguir si realmente son mejores que el agua y solucion salina, siendo estas
afirmaciones contradictorias.

Farmaha et al.,?* Elzein et al.,® Chaudhary et al.,?® Natto et al.,?® y Fantozzi et al.,?®

solamente compararon dos de los enjuagues de nuestro interés, CHX y PVP-I.
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Farmaha et al.* y Elzein et al.,% encontraron efectividad de ambos enjuagues frente
al control, inmediatamente después y a los 5 minutos, respectivamente; ademas,
para Farmaha et al.?*, CHX mantuvo su efecto hasta por 2 horas. Sin embargo,
Chaudhary et al.,?® Natto et al.?° y Fantozzi et al.,?® concluyeron que ninguno de
los enjuagues demostro efectividad. Todos los estudios mencionados presentan un
numero muy limitado de sujetos por grupo de estudio, lo que afectaria la validez
interna de los ensayos clinicos y sus resultados han sido reportados de forma
confusa, a excepcion de Elzein et al.,® que presentd bajo riesgo de sesgo. Estos
hallazgos coinciden con las revisiones sistematicas y metaanalisis de Zhang et al.*
y Hasan et al.*® quienes concluyeron que, tanto PVVP-1 como CHX fueron efectivos,
principalmente dentro de los 30 primeros minutos posteriores al enjuague, siendo
mejor el de PVP-I.

Eduardo et al.?” 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.,*! en su revision sistematica y metaanalisis indican que no existe
evidencia suficiente sobre los efectos de CPC y CHX sobre la reduccion de carga
viral de SARS-CoV-2. Por su parte, Alzahrani et al.*® evaluaron PVP-1y CPC,
encontrando diferencias entre los grupos y el control con agua destilada frente al
control sin enjuague a los 60 minutos; lo que implicaria un efecto de lavado
mecanico mas 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 revision, Tarragd-Gil et al.®* y Alemany et al.®! no encontraron
diferencias entre el grupo CPC vy el grupo control. Es importante resaltar que el
tamarfio de muestra para estos estudios fue mayor a cuarenta pacientes por grupo,
lo que significaria una mejora en la potencia estadistica con respecto a la mayoria
de estudios analizados. Al respecto, Sbricoli et al.,* en su revision sistematica y

metaanalisis observaron resultados inconsistentes con respecto a la reduccion de
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la carga viral salival inducida por este principio activo; mientras que, D’Amico et
al.,” en su revision sistematica indico que CPC si fue eficaz.

Costa et al.®? y Sanchez et al.*® reportaron a CHX como efectiva para disminuir la
carga viral salival durante al menos 1 hora. Ademas, Sanchez et al.® al enfrentar
dos concentraciones de CHX, de 0.12% y 0.2%, inesperadamente encontré mas
afectiva a la menor concentracion, indicando que los ingredientes que acompafian
al principio activo podrian tener algun efecto en los resultados. Estos dos estudios
muestran un nimero reducido de participantes, y solo el de Costa et al.®? presenta
bajo riesgo de sesgo, requiriendo realizar estudios con mejor disefio metodologico.
Estos hallazgos contradicen la revision sistematica de Sbricoli et al.,*> quienes
indicaron que CHX al 0.2% se asoci6 a una reduccion de carga viral, coincidiendo
con Fernandez et al.*® y Rahman et al.,'* quienes, ademas, mencionan que el efecto
es por un periodo corto y, Ting et al.,®® que reportaron una reduccion maxima a los
60 minutos.

Los estudios de Giil et al.** y Adl et al.,’° 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 metodologia y mayor tamafo
muestral. Contrariamente, Ebrahimi et al.,** en su revision sistematica
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 clinicos analizados en el presente trabajo
fueron contradictorios. Chaudhary et al.,?® Fantozzi et al.?® y Ferrer et al.,®
observaron reducciones significativas de cargas virales en sus grupos de control;
mientras que, en el estudio de Alzaharani et al.®° se observé una reduccion en el
grupo control frente al grupo sin enjuague. Estos resultados sugieren un posible
efecto de lavado mecanico de las particulas virales debido al proceso de enjuague.
El metaanalisis evidencio un efecto combinado significativo solo para PVP-1;82%33
mientras que para CPC31:3* y CHX?°* |os efectos no fueron significativos. Sin

embargo, tomando en consideracion el nivel de certeza de la evidencia seguin
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GRADE, estos resultados indicarian que la confianza en la estimacién del efecto
fue limitada o poco confiable; es decir, el verdadero efecto podria ser
sustancialmente diferente al estimado. También, es importante mencionar la
variabilidad en el seguimiento de los enjuagues, que para PVP-I la medicion fue
inmediatamente y 5 minutos después del enjuague y, para CPC y CHX, las

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

Previo al desarrollo de la presente revision sistematica, hubiese sido ideal registrar
el protocolo en una plataforma internacional como Prdspero; sin embargo, esto no
se considera una limitacién 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 revision se debe considerar que la
mayoria de los ensayos clinicos realizados hasta el momento presentan tamafios
muestrales no adecuados, alto riesgo de sesgo, tiempos de intervencién variables,
incluso algunos estudios con posible conflicto de interés, dificultando la ejecucion
de un metaanalisis méas robusto. Sin embargo, se podria considerar como fortaleza
la presencia de aleatorizacion para la distribucion de los tratamientos y grupos de
control. En general, se reitera la recomendacion de realizar ensayos clinicos con
mejor disefio metodolégico y mayor numero de pacientes. Como un punto
adicional, los estudios incluidos evaltan unicamente la presencia de particulas
virales, mas no su viabilidad o capacidad infecciosa.

Debido a que la mayoria de ensayos clinicos analizados presentaron alto riesgo de
sesgo se recomienda tomar con cautela sus resultados. Sugerimos la realizacion de
nuevos estudios clinicos que incluyan mayor tiempo de seguimiento, mayor
tamafio de muestra, estandaricen los tiempos de asignacion, con las debidas
precauciones metodoldgicas para minimizar sesgos. Sin embargo, el presente
trabajo, como toda revision sistematica, permite una vision general del efecto de
los enjuagues bucales de CHX, PVP-I y CPC sobre la carga de SARS CoV?2,
considerando que este virus continda impactando negativamente en la salud

publica.
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VI. CONCLUSIONES

PVP-I fue efectivo en la reduccion 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 recomendacion seria 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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VI, ANEXOS

ANEXO 1
BUSQUEDA EN LAS BASES DE DATOS

Tabla 1. Estrategia de busqueda en las bases de datos

Base de
datos

Estrategia de busqueda

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-| 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 2

DIAGRAMA DE FLUJO PRISMA 2020%

[ Identification of studies via databases and registers

Identification of studies via other methods

Records identified from*:
Total (n=618)
PubMed (n = 117)
Scopus (n=135)
Web of Science (n = 92)
Embase (n = 211)
BVS (n =63)

—J l

Identification

Records removed before
screening:
Duplicate records removed
(n = 340)
Records marked as ineligible
by automation tools (n=0)
Records removed for other
reasons (n=0)

Records identified from:
Citation searching (n=0)
etc.

v

Records screened
(n=278)

Records excluded**
(n = 259)

A4

v

Reports sought for retrieval
(n=19)

\4

Reports not retrieved
(n=0)

Reports sought for retrieval
(n=0)

v

Screening

Reports assessed for eligibility
(n=19)

\4

A4

Studies included in review
(n=16)

Reports of included studies in the
meta-analysis

(n=6)

[ Included ] [

Reports excluded:

* No specify the number of
subjects per group (n = 1)

* No mention rinse doses and
used another method for
viral-load measures (n = 1)

e Used two mouthwashes in
the same group (n =1)

Reports assessed for eligibility
(n=0)

Reports not retrieved
(n=0)

A4

Fig.1 PRISMA 2020 flow diagram showing the entire search process

Reports excluded: (n = 0)




ANEXO N°3

DIAGRAMAS FOREST PLOT DE LOS EFECTOS DE LOS ENJUAGUES
BUCALES EN LA REDUCCION DE CARGA DE SARS-CoV-2 EN SALIVA,
ANTES Y DESPUES DEL ANALISIS DE SENSIBILIDAD

Effect %
Mouthwash and studies (95% CI) Weight
CPC
Alemany et al 2022, CPC 0.07% (1 H) * 0.45(0.26, 0.64) 2319
Alemany et al. 2022, CPC 0.07% (3 H) 4 0.06 (-0.10, 0.22) 3170
Tarrago-Gil et al. 2022, CPC 0.07% (2 H) L -0.25 (-0.40, -0.10) 37.26
Subgroup, IV (I’ = 94.0%, p < 0.000) 0.03(-0.06, 0.13) 9216
CHX
Fantozzi et al. 2022, CHX 0.12% (45 M) - -11.94 (1251, -11.37) 247
Natto et al. 2022, CHX 0.12% (E Genes, 5 M) 0.31(-4.17,479) 004
Natto et al. 2022, CHX 0.12% (S Genes, 5 M) — 0.15(-4.86, 5.16) 003
Costa et al. 2021, CHX 0.12% (5 M) —_—— 061(-099,221) 031
Costa et al. 2021, CHX 0.12% (1 H) —r— 0.46 (-1.17, 2.09) 0.30
Subgroup, IV (I = 99.0%, p < 0.000) 0 922(-973,-872) 3.16
PVP-I
Elzein et al 2021, 1% PVP-1 (5 M) - 4.30(3.81,4.79) 34
Fantozzi et al. 2022, 1% PVP-1 (45 M) —_—— 286(141,431) 038
Gul et al. 2022, 1% PVP-1 (30 M) —— 027(-072,1.26) 082
Natto et al. 2022, 1% PVP-I (E Genes, 5 M) —— 0.90(-367,547) 004
Natto et al. 2022, 1% PVP-I (S Genes, 5 M) >-— 036(-442 514) 004
Subgroup, IV (I° = 92.7%, p < 0.000) () 342(3.00,3.83) 468
Heterogeneity between groups: p = 0.000
Overall, IV (I = 99.4%, p < 0.000) -0.10 (-0.19, -0.01) 100.00

T T
-10 0 10

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

Effect %
Mouthwash and studies (95% Cl) Weight
CPC
Alemany et al, 2022- CPC0.07% (1H) 0.45 (-047, 137) %28
Alemany et al., 2022- CPC0.07% (2H) 0.06 (-0.63, 0.75) 29.61
Tarragé-Gil etal., 2022- CPC0.07% (2 H) -0.25 (-0.70, 0.20) R70
Subgroup, DL " =0.0%, p = 0.373) -0.07 (-0.42,0.28) 88.58
CHX
Natto et al, 2022- CHX 0.12% (E Genes, 5 M) 0.31(-15312,15274)  0.00
Nattoet al., 2022 - CHX 0.12% (S Genes, 5 M) 015(-181.77,19207)  0.00
Codaet al, 2021 - CHX 0.12% (5 M) 0.61 (-64.99, 66.21) 0.02
Costa et al, 2021 - CHX 0.12% (1 H) _— 0.46 (-67.16, 68.08) 001
Subgroup, DL (" =0.0%, p = 1.000) <> 0.50 (-43.32, 44.32) 003
PVP
Elzein etal, 2021 - 1% PVP4 (5 M) » 430(222, 6.38) 10.79
Gill et al., 2022- 1% PVP-l (30 M) -+ 0.27 (-10.22, 10.76) 058
Nattoet al., 2022- 1% PVP-l (E Genes, 5 M) 0.90(-159.19,160.99)  0.00
Nattoet al., 2022- 1% PVP- (S Genes, 5 M) 0.36 (-17453,176.25)  0.00
Subgroup, DL (' =0.0%, p = 0.908) |° 415(211, 6.18) 1138
Heterogeneity between groups: p= 0.000
Qverall, DLU‘ =46.0%, p = 0.047) 0.51(-029, 1.32) 100.00

T T
-200 0 200

NOTE: Wights ]

Fig 3. Diagrama final: *CPC = cetylpyridinium chloride, CHX = chlorhexidine, PVP-1 = povidone-iodine



ANEXO N°4

RESUMEN DE LA EVALUACION DE RIESGO DE SESGO: HERRAMIENTA
COCHRANE (RoB 2.0)

o
_
o
N
9
'Y
o
S
o
]

Overall

Alemany et al., 2022

Adl et al., 2023

Alzahrani et al., 2023

Chaudhary et al., 2021

Costa et al., 2022

Eduardo et al., 2021

Elzein et al., 2021

Fantozzi et al., 2022

Farmaha et al., 2023

Ferrer et al., 2021

Gul et al., 2022

Natto et al., 2022

Seneviratne et al., 2021

Sanchez Barrueco et al.,
2022

Sanchez Barrueco et al.
2023

Tarrago-Gil et al., 2020

Risk of bias domain

D1: Risk of bias arising from the randomisation process

D2: Risk of bias due to deviations from intended interventions
D3: Risk of bias due to missing outcome data ? - Unclear
D4: Risk of bias in measurement of the outcome
D5: Risk of bias in selection of the reported result ‘ X High
Overal risk of bias

+ Low




ANEXO N°5

CALIFICACION DE LA CERTEZA DE LA EVIDENCIA: HERRAMIENTA
GRADE?

N
Author(s): Espejo-Carrera R, Caballero |, Asmat-Abanto A, Carruitero M
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