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Comparison of mouthrinses

Resumen: Los colutorios antisépticos que llevan clorhexidina incorporada son de 10s mas
utilizados actualmente. En la mayorfa de colutorios antisépticos la clorhexidina se encuen-
tra a unas concentraciones de 0,12% o de 0,20%. La inhibicion de la placa bacteriana por
la clorhexidina es dosis dependiente por o que se puede conseguir igual inhibicion de pla-
ca con un volumen menor de un colutorio a mayor concentracion. La dosis dptima de
clorhexidina liberada en un colutorio con un buen equilibrio entre la eficacia y los efectos
secundarios es de alrededor de unos 20 mg. Parece que recomendar tiempos cortos de
enjuague mejora el cumplimiento y producen menor tincién (30 segundos).

Dado que la clorhexidina a las concentraciones habituales de 0,12% y 0,20% produce
efectos indeseables como las tinciones dentarias, se ha estudiado la combinacién de clor-
hexidina a concentraciones mas bajas (0,05%) con otros agentes activos incorporados a la
formulacion tales como fluoruro sédico (0,05%), cloruro de cetilpiridinio (0,05%) o triclo-
san. Sin embargo, dichas concentraciones parecen que tampoco estan exentas de las tin-
ciones dentarias, aungque en menor grado. Ademas, existen hasta la fecha muy pocos
estudios a largo plazo con dichas concentraciones mas bajas.

Palabras clave: Clorhexidina, Colutorios, Concentraciones.

Abstract: Mouthrinses containing chlorhexidine appear to be the most effective chemi-
cal agents in plague control, with most of them being of 0.12% and 0.20% concentrations.
Plaque inhibition by chlorhexidine is dose-dependent, which means that comparable
effects can be obtained with a smaller volume of a mouthrinse with a higher concentra-
tion. The optimum dose of chlorhexidine delivered by mouthrinse, which balances effi-
cacy against local side effects, is considered to be around 20 mg twice a day. Better com-
pliance and less tooth staining with shorter rinsing time (30 seconds) is suggested.

Chlorhexidine at usual concentrations of 0.12% and 0.20% produce side-effects such
as extrinsic tooth staining leading to the search of different formulations: chlorhexidine
at lower concentrations (0.05%) combined with the incorporation of other active agents
to the formulation such as sodium fluoride (0.05%), cetylpyridinium chloride (0.05%) and
triclosan is being studied. However, it seems that these lower concentrations are not
exempt from the staining effects. Furthermore, there are very few long-term studies
using these concentrations, so their long-tem effect regarding efficacy and side effects
is not known.
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Figura 1. Formula quimica del gluconato de clorhexidina.

Introduccion

La finalidad de este articulo es
revisar la literatura disponible sobre
la utilidad de la clorhexidina a dife-
rentes concentraciones, haciendo
énfasis en la comparacion de clorhe-
xidina al 0,12% vy al 0,20%. Revisando
la literatura nos encontramos que
hay pocos articulos que comparen la
clorhexidina al 0,12% con la clorhexi-
dina al 0,20% y comprobamos como
la mayoria de ellos tienen un tiempo
de estudio menor al recomendado
por las «Guidelines of the Council on
Dental Therapeutics» para los estu-
dios con colutorios, que es de seis
meses.

Estructura quimica
del gluconafo
de clorhexiding

El gluconato de clorhexidina es una
sal de clorhexidina y acido glucdnico
(fig.1). La clorhexidina es una bisgua-
nida de naturaleza catidnica, por lo
que tiene afinidad por la pared celular
de los microorganismos, que esta car-
gada negativamente, alterandola.
Tiene actividad antibacteriana de
amplio espectro siendo activa frente a
microorganismos (Gram+ y Gram-),
hongos, dermatofitos y algunos virus.
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Es bactericida a concentraciones altas
y bacteriostatica a bajas concentracio-
nes. No produce cambios en las resis-
tencias bacterianas ni sobrecrecimien-
to de microorganismos oportunistas.
Previene la formacion de placa, rom-
piendo la placa existente e inhibiendo
la gingivitis. Debido a su estructura
cationica, su actividad se ve reducida
en presencia de agentes anidnicos
como son los detergentes de los den-
tifricos, debiendo esperar 30 minutos
para realizar el enjuague tras el cepi-
llado dental, lo cual dificulta su
correcto uso.

La clorhexidina tiene una gran
substantividad. El 30% de la clorhexi-
dina se retiene en la boca, unida a
proteinas salivares y es liberada lenta-
mente durante 8-12 horas en forma
activa.

Hisforia de
la clorhexidina

La clorhexidina se comercializb por
primera vez en 1954 como un anti-
séptico cutaneo.

La primera investigacion que men-
ciond a la clorhexidina como colutorio
bucal, para el tratamiento de la gingi-
vitis inducida por placa en humanos,
la realizé Lde" en 1969, en un estudio
a corto plazo.

No es hasta 1976, que Loe? realizd
un estudio clinico a largo plazo (dos
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anos) de un colutorio que contenia
clorhexidina al 0,20%. Este estudio
concluy6 que la clorhexidina al 0,20%
era efectiva y no tenia efectos toxicos
si se utilizaba a largo plazo (dos anos),
en el control de la gingivitis. Se
comercializaron en Europa, después
de este estudio, los colutorios con
clorhexidina al 0,20% que Sse reconoce
como el gold standard. Pero en Esta-
dos Unidos no se comercializd hasta
10 anos después, en 1986, tras un
estudio de seis meses de duracion,
realizado por Grossman?, y lo hara con
concentraciones de clorhexidina al
0,12%.

Comparacion de coluoto-
rios de clorhexiding
d concentraciones
de 0127y 0,201

Los productos que hay en el mer-
cado actualmente en Espana con clor-
hexidina como colutorio con efectivi-
dad antiplaca, la contienen en la
mayoria de los casos a concentracio-
nes de 0,12% y 0,20% (fig.2) Ademas,
la prescripcion establecida varia, con
diferentes tiempos de enjuague vy
volumenes indicados (tabla 1). Actual-
mente la mayoria de 10s colutorios de
clorhexidina no llevan alcohol. No solo
la concentracion de la clorhexidina es
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Figura 2. Productos que contienen, en la mayoria de los casos, concentraciones de
clorhexidina al 0,12% o 0,2 %, que podemos encontrar en el mercado, actualmente

en Esparia.
Tabla 1. Colutorios de clorhexidina mas utilizados
actualmente en Espana
Colutorio Comercial Porcentaje Volumen Tiempo Frecuencia
Oraldine Perio  Pfizer 0.2% 10 ml 30 sg 2 veces/dia
Perio Kin Kin 0.20% 10 ml 60 sg 2 veces/dia
Cariax Gingival Kin 0.12% 12 mi 60 sg 2 veces/dia
Fluor Na
Bexident Barcino 0.12% 15 ml 30-60 sg 2-3 veces/dia
Perio-Aid Dentaid 0.12% 15 ml 30 sg 2 veces/dia
CPC
Chx Lacer Lacer 0.12% 15 ml 60 sg 2 veces/dia
Paroex Gum 0.12% 12 ml 60 sg 2 veces/dia

importante, sino que el tiempo de
enjuague y el volumen a utilizar tam-
bién 1o son. El tiempo y el volumen
estan en concordancia con la concen-
tracion de clorhexidina que contiene
cada producto en particular. Cuando
prescribimos clorhexidina a mayores

concentraciones, como la clorhexidi-
na 0,20%, se requiere de menor volu-
men de colutorio y menor tiempo de
enjuague comparado con la prescrip-
cidn de clorhexidina a menores con-
centraciones al 0,12%, para obtener
practicamente la misma dosis. El obje-
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tivo de disminuir la concentracion de
clorhexidina es el de disminuir los
efectos secundarios manteniendo la
eficacia.

a) 0,12% Chx (2 veces/dia, 60
segundos, 15 ml volumen) = 18 mg
(dosis).

b) 0,20% Chx (2 veces/dia, 30
segundos, 10 ml volumen) = 20 mg
(dosis).

La inhibicién de la placa bacteriana
es dosis dependiente, por lo que con-
centraciones alrededor del 0,20%
(20mg de dosis de clorhexidina), dos
veces al dia parecen ser la dosis opti-
ma cuando queremos equilibrar efica-
cia y efectos secundarios ya que con-
centraciones mayores de 0,20% pro-
ducirfan efectos secundarios indesea-
bles.

Debemos asegurarnos de que los
pacientes que utilicen los colutorios,
o hagan de una forma adecuada,
comprobando que el volumen sea el
correcto (mediante tapones medido-
res) (fig. 3) y que el tiempo de aplica-
cion es el exacto (reloj).

Hay publicados un gran nimero de
estudios (a seis meses) sobre la utili-
dad vy beneficios de la clorhexidina
0,12% y 0,20%. Todos ellos demues-
tran beneficios en el uso de estas dos
concentraciones, asi como algun
efecto secundario indeseable anadi-
do: tinciones (fig. 4), irritacion de 105
tejidos blandos, aparicion de célculo.
Los estudios que comparan diferentes
concentraciones de clorhexidina en-
tre si, no requieren probablemente de
un tiempo tan largo para demostrar
una posible diferencia entre ellas.

Los estudios mas significativos
estan esquematizados en la tabla 2.
En ninguno de estos estudios* " se
encuentran diferencias en la utilidad y

RCOE, 2005, Vol 10, N°4, 457-464
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beneficios de la utilizacién de clorhe-
xidina al 0,12% o al 0,20%, teniendo
en cuenta que los tiempos y volume-
nes son diferentes para las diferentes
concentraciones.

Clorhexidina a
concentraciones
menores de 0,127

En los estudios de Cancro®™ vy Jen-
kins™* se observd que la eficacia anti-
placa de la clorhexidina comienza a
dosis de 5-6 mg utilizada dos veces al
dia. A partir de esta dosis, la curva de
eficacia tiende a aplanarse, por lo que
Si aumentamos la dosis, s6lo obtene-
mMos pequenos incrementos en su efi-
cacia antiplaca™". La ligera pérdida de
eficacia de estas concentraciones al
0,05% se ha intentado suplir asocian-
do la clorhexidina a otros productos
tales como cloruro de cetilpiridinio,
sales de zinc, triclosan, etc. que po-
tenciarfan la accion de la clorhexidina.
Algunos de estos productos parecen
tener un efecto sinérgico con la clor-
hexidina, mientras que otros presen-
tan un efecto antagénico®™ . El
mayor efecto secundario asociado a la
utilizacién de clorhexidina a concen-
traciones de 0,05% es la tincién den-
tal”’. No se describen otros efectos
secundarios.

Los colutorios de clorhexidina en
concentraciones al 0,05% han de-
mostrado su eficacia como agentes
antiplaca en numerosos estudios,
tanto en estudios in vitro, como en
estudios in vivo y en ensayos clinicos
a seis meses. Asi en el estudio de Mc
Bain, la clorhexidina a concentracio-
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Figura 3. Utilizar tapones medidores. Nunca una cantidad aproximada desde la bote-

lla.

Figura 3. El uso de la clorhexidina esta asociado a la aparicion de ciertos efectos
secundarios como son las tinciones.
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Tabla 2. Esfudios mas significafivos publlicados sobre I ufilidad y beneficio de la clorhexidina 0,127 y 0,207
Concentraciones, tiempos
No ’ y volimenes comparados Resultados otros
Autor individuos  Duracion (2 veces al dia, clorhexidina) IP, IG hallazgos
Segreto 1986° 600 3 meses 0.12%, 30",15 ml
0.20%, 30", 15 ml No
Placebo diferencias
Martinez Lizan 2003° 117 2 sem 0.12%,30",15ml
0.12%,60",15ml
0.20%,30",10ml No
Placebo diferencias
Keijser 2003° 80 72 horas 0.12%,30",15m| No
0.20%,60",10m! diferencias
Quirynen 20017 16 11 dias 1) 0.20%,10ml No diferencias
2) 0.12%,15ml 1),2) y4)
3) 0.12%+Fna, 15ml 3) menores 3) menor
4) 0.12%+CCP 15ml efectos tincion
Lang 1982¢ 158 6 meses 0.1% No
0.20% diferencias
Jenkins 1989° 14 19 dias 0.1%, 60",10ml 0.1% menores  0.1% menor
0.20%,60",10ml efectos tincion
Smith 1995 24 4 dfas 0.12%,60",15ml
0.20%,60",10ml No 0.20% mayor
Control negativo diferencias tincion
Mendieta 1994" 18 7 dias 1) 0.12%,60",15ml No diferencias
2) 0.20%, 60" entre 1) y 2) 3) menor
3) 0.12%+Fna, 15ml, 60" 3) menores efectos tincion
Ernst 1998 130 4 semanas 0.1% vy 0.20% No diferencias

nes 0,05% muestra actividad bacteri-
cida sobre los biofilms en un modelo
de boca artificial”. En cuanto a los
estudios /in vivo se pueden encontrar
distintos estudios clinicos de corta
duracidon que avalan la efectividad
antiplaca de la clorhexidina a estas
concentraciones menores de 0,12%
(tabla 3). Estos estudios’™®**# encuen-
tran diferencias con el placebo, no
encuentran diferencias con concen-
traciones de clorhexidina menores de
0,12%, pero si que observan menores

tinciones. Y en lo que se refiere a
ensayos clinicos de seis meses de
duracion, Newman? y Fle-mmig* rea-
lizaron un estudio prospectivo rando-
mizado a doble ciego de seis meses
de duracién en 222 pacientes, en 10s
qgue se comparaban los efectos de: 1)
una irrigacion diaria con clorhexidina
0,06%, 2) dos enjuagues al dia con
colutorio de clorhexidina al 0,12 % y
3) una irrigacion diaria con placebo
(agua) sobre la placa. Encontraron
que la irrigacion con clorhexidina
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0,06% producia una disminucién en el
numero de unidades formadoras de
colonias y en el porcentaje de bacte-
rias Gram- anaerobias y una mejoria
en la gingivitis. La irrigacion solamen-
te con agua vy el enjuague con clor-
hexidina 0,12% produjo también
beneficios clinicos significativos aun-
que menores que la irrigacién con
clorhexidina. La irrigacion incrementa
el acceso de Ias soluciones por deba-
jo del margen gingival mejorando la
salud de los tejidos.

RCOE, 2005, Vol 10, N°4, 457-464



Calsina-Gomis G, Serrano-Granger J. ¢Existen realmente diferencias clinicas entre las distintas concentraciones de clorhexidina? Comparacion de colutorios

Tabla 3. e han desarrollado estudios clinicos de corfa duracion que avalan la efectividad
antiplaca de Ia clorhexidina [modelos de estudio «in vivo»]

Tipo de ~, . Volumen y Resultados
Autor estudio Duracion _Pacientes Productos tiempo IP IG
Santos 2004* Prospectivo 15 dias 33 1) CIx 0.05%+CPC 0.05%  15ml 60" Diferencias
Aletorizado 2) Placebo con placebo.
Doble ciego Aparicion
Control negativo tinciones
Claydon 2002* Prospectivo 1 dia 20 1) CIx 0.06% 10ml 30" 1)y2)
Aletorizado 2) CIx 0.06% 15ml 60" diferencias
Doble ciego 3) Clx 0.10% con placebo.
Control negativo No diferencias
Control positivo:clx 0.10% con clx 0.10%
Claydon 2001 Prospectivo 1 dia 48 1) CIx 0.06% 15ml 60" 1) diferencias
Aletorizado 2) CIx 0.06%-+PP* 15ml 60" con placebo.
Doble ciego Tincion
Control negativo 2) menor efectos.
Menos tincion
Echeverria 2003 Prospectivo 4 semanas 10 1) CIx 0.05% 15ml 60" No diferencias
Aletorizado +triclosan con control
triple ciego +1Zn** positivo
Control positivo:clx 0.12% 2) CIx 0.12%

Coluforios de
clorhexiding
con inclusion de ofros
principios acfivos

Mediante la adicidon de distintos
principios activos (fluoruro sédico
(0,05%), cloruro de cetilpiridinio (0,05%)
0 triclosan) a las formulaciones de clor-
hexidina se ha intentado mejorar la
capacidad de estos colutorios antisép-
ticos, bien en su accion anticaries, bien
disminuyendo la concentracién de
clorhexidina y por tanto los efectos
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secundarios asociados a la utilizacion
de la misma, o bien mejorando la esta-
bilidad de los mismos. Distintos estu-
dios (tabla 4)%2226” ‘muestran que no
se puede asumir gue la eficacia de un
colutorio esté basada en la presencia
de un agente conocido (gj: clorhexidi-
na) en la formulacién, si no que se han
de realizar estudios que verifiquen 1as
cualidades atribuidas a la formulacion
del colutorio en cuestion.

Conclusiones

1. No encontraron diferencias sig-
nificativas en cuanto a indice de pla-
ca, indice de sangrado, indice gingival
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y tincion dentaria entre las dos con-
centraciones (0,12% vy 0,20%).

2. La inhibicién de placa bacteriana
por la clorhexidina es dosis depen-
diente por lo que se puede conseguir
igual inhibicion de placa con un volu-
men menor de un colutorio a mayor
concentracion.

3. La dosis 6ptima de clorhexidina
liberada en un colutorio con un buen
equilibrio entre la eficacia y los efec-
tos secundarios es de alrededor de
unos 20 mg.

4. Siempre que se utilicen las con-
centraciones y volumenes adecuados
el tiempo de enjuague no es significa-
tivo, aunque parece que recomendar
la concentracion del 0,20% con 30 se-
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gundos mejoran el cumplimiento vy
producen una menor tincion.

5. En todo estudio en donde la
clorhexidina inhibe la placa bacteriana
(a cualquier concentracion) se obser-
van tinciones dentarias.

6. La incorporacién de otros princi-
pios activos a los colutorios de clorhe-
xidina puede producir efectos sinérgi-
C0s 0 inhibitorios.

7. Los colutorios con clorhexidina a
concentraciones 0,05% parecen tener
un adecuado efecto antiplaca en 1os
estudios in vitro y en los modelos de
estudio in vivo de corta duracion. Sin
embargo, no existen ensayos clinicos,
de seis meses de duracion, que ratifi-
quen estos resultados preliminares.

8. Los colutorios con clorhexidina a
concentraciones 0,05% también pro-
ducen tinciones.

Tabla 4. Esfudios que demuestran que no Se puede asumir que
|a eficacia de un coluforio este basada en Ia presencia de un agente
conocido [ej. clorhexidina) en Ia formulacian, i no que
se fan de realizar estudios que cerfifiquen las cualidades

© 5 Productos
Autor indiv__ Duracion (Clorhexidina) Resultados
Bascones® 33 3 sem 0.12% Con FNa menor
0.12%+FNa 0.05% efecto antiplaca.
0.12%+CPC 0.05% Con CPC
mayor tincién
Echeverria? 10 4 sem 0.12% No
0.05%-+triclosan +LZn diferencias
Herrera® 0.12%+ 5% alcohol Diferencias entre
0.12% no alcohol+Fna formulaciones
0.12% no alcohol+CPC en actividad
0.12% no alcohol antimicrobiana
in vivo e in vitro
Santos® 33 15 dias Placebo Diferencias
0.05%+ CPC 0.05% (tinciones

a la 22 semana)
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