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1. ABREVIATURAS

S. Mutans: Streptococcus Mutans

CPP-ACP: fosfopéptido de caseina fosfato de calcio amorfo

PICO: Poblacion, Intervencion, Comparacion, Resultado

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses.
IL-1B: Interleucina-1 beta

TNF: Factor de necrosis tumoral

AP-1: Proteina activadora 1



2. RESUMEN

Introduccién: Los frutos, como la granada y el cranberry, contienen polifenoles
que poseen propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y antibacterianas. Estos
compuestos quimicos muestran un potencial prometedor en la prevencion de
enfermedades orales. La necesidad de encontrar alternativas viables a la
clorhexidina y al fluor es cada vez mas relevante debido a los efectos adversos
asociados a su uso, ademas de la demanda de opciones por parte de pacientes

que padecen de quimofobia.

Objetivos: Comparar los productos basados en frutos ricos en polifenoles con
la clorhexidina a través de diversas variables, como el indice de sangrado al
sondaje, el indice gingival de Loe y Silness, la profundidad de bolsa periodontal,
el indice de placa y el pH de la cavidad oral.

Material y método: Esta revision sistematica se realizé de acuerdo con la guia
PRISMA vy siguiendo la estrategia de la pregunta PICO. Se realizé una busqueda
electronica en las bases de datos Medline Complete, Scopus y Web Of Science
sobre frutos ricos en polifenoles y tratamientos de referencias de odontologia

hasta enero de 2023.

Resultados: De 355 articulos potencialmente elegibles, 12 cumplieron con los
criterios de inclusion. Los estudios seleccionados fueron comparables en
términos de sus objetivos de investigacion, metodologia utilizada y variables
evaluadas, lo que permitio realizar analisis comparativos entre el uso de

arandano rojo, uva y granada, en relacion con la clorhexidina.

Conclusioén: Se encontré que los frutos ricos en polifenoles demostraron ser
efectivos para reducir tanto la cantidad de S. mutans como la cantidad de placa
en la cavidad oral. Ademas, el pH del ambiente oral fue afectado de manera
positiva en los dos tipos de tratamiento. Por ultimo, se observd que tanto los
frutos ricos en polifenoles como la clorhexidina tuvieron efectos similares y

positivos en los signos clinicos de las enfermedades orales.

3. PALABRAS CLAVE
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Enfermedad periodontal.



4. ABSTRACT

Introduction: Fruits like pomegranate and cranberry contain polyphenols that
possess antioxidant, anti-inflammatory, and antibacterial properties. These
chemical compounds show promising potential in the prevention of oral diseases.
The need to find viable alternatives to chlorhexidine and fluoride is becoming
increasingly relevant due to the adverse effects associated with their use, as well

as the demand for options from patients who suffer from chemophobia.

Aim: Compare fruit-based products rich in polyphenols with chlorhexidine across
various variables such as bleeding index, Loe and Silness index, periodontal

pocket depth, plaque index, and oral cavity pH.

Material and Methods: This systematic review was conducted following the
PRISMA guidelines and using the PICO question strategy. An electronic search
was conducted in the Medline Complete, Scopus, and Web of Science databases

for polyphenol-rich fruits and dental reference treatments until January 2023.

Results: Out of 355 potentially eligible articles, 12 met the inclusion criteria. The
selected studies were comparable in terms of their research objectives,
methodology used, and evaluated variables, which allowed for comparative
analyses between the use of cranberry, grape, and pomegranate in relation to

chlorhexidine.

Conclusions: It was found that fruits rich in polyphenols were shown to be
effective in reducing both the amount of S. mutans and the amount of plaque in
the oral cavity. Additionally, the pH of the oral environment was positively affected
in both types of treatment. Lastly, it was observed that both polyphenol-rich fruits
and chlorhexidine had similar and positive effects on the clinical signs of oral
diseases.

5. KEYWORDS

Polyphenols; Chlorhexidine; Vaccinium; Punica Granatum; Dental caries;

Periodontal disease.



6. INTRODUCCION

Vivimos en un mundo poblado por bacterias. Nuestro cuerpo esta expuesto
y colonizado por una gran cantidad de microorganismos (bacterias,
arqueobacterias, virus, hongos...). En concreto el aparato digestivo (colon,
intestino, eséfago, boca, ...) va a contener una inmensa cantidad de bacterias,
se considera que el numero de células bacterianas que nos coloniza es 10 veces
superior al numero de células humanas que nos compone. La flora de la cavidad
oral es un ecosistema complejo, por un lado, esencial para el mantenimiento de
la salud, y, por otro lado, responsable de las dos patologias humanas mas
comunes: la caries y la gingivitis (1). Comenzamos esta revision sistematica con
un recuerdo biolégico y una descripcion de las enfermedades causadas por el

biofilm dental.

6.1 Formacion del biofilm dental y composiciéon

El caracter humedo y calido de la cavidad oral, hace que sea un medio
propicio al crecimiento de los microorganismos. En la cavidad oral se han
detectado mas de 700 especies bacterianas (2). Estas bacterias se adhieren a
los dientes y forman el biofilm dental. El biofilm dental es un conjunto simbidtico
estructurado de bacterias incrustadas en una matriz polimérica de produccion

propia compuesta de polisacaridos, proteinas y ADN extracelular (3).

6.2 Enfermedades causadas por el biofilm dental

6.2.1 Caries dentales

La caries dental es una enfermedad muy antigua, a veces definida como
una de las enfermedades mas antiguas en humanos. En la actualidad, la caries
se define como una enfermedad crénica que provoca la destruccion localizada y
progresiva de los tejidos dentales mineralizados por un proceso de
desmineralizacion provocado por los acidos resultantes de la fermentacion de

los carbohidratos de la dieta por los microorganismos de la placa dental (1,4,5).

La caries dental es una enfermedad multifactorial: la dieta, las bacterias del
biofilm dental y las caracteristicas del huésped son los tres factores principales
que provocan la aparicidon de lesiones cariosas. Existe también otros factores de

riesgos secundarios como la saliva, la capacidad de defensa inmunitarias, el



tiempo, la exposicion al fluor, el nivel socioeconémico, el nivel educativo e

intelectual, y el comportamiento del huésped (1,4,6).

Las bacterias del biofilm dental producen &acidos organicos utilizando
carbohidratos fermentables (el pH del biofilm siendo entonces muy bajo), estos
acidos desmineralizan los tejidos duros de los dientes y forman porosidades
microscopicas (que se pueden ver como manchas blancas en la superficie de los
dientes). A medida que las porosidades se multiplican y aumentan de tamario, la
superficie del diente se ablanda y se forma una porosidad macroscépica. Pero
no todas las bacterias del biofilm son iguales en este mecanismo. Algunas
bacterias son mas agresivas que otras, o0 algunas no se encuentran en la misma
cantidad. Streptococcus mutans (S. mutans), Streptococcus sobrinus (S.
sobrinus) y Lactobacilli fermentum son las tres bacterias mas comunes y
agresivas en la formacion de caries (siendo S. mutans la bacteria mas

responsable de la desmineralizacion de la superficie dental) (1,4,7).

6.2.2 Enfermedad periodontal

Otra enfermedad muy comun causada por el biofilm es la periodontitis. La
periodontitis es una enfermedad inflamatoria cronica multifactorial asociada a la
acumulacion de biofilm dental y caracterizada por la destruccion progresiva del

aparato de soporte de los dientes (ligamento periodontal y hueso alveolar) (1,8).

Al igual que con la caries, la periodontitis es de naturaleza multifactorial.
Esta enfermedad resulta de respuestas inflamatorias € inmunes a la presencia
de bacterias en los tejidos periodontales. Los factores de riesgo ambientales y
sistémicos (el tabaco, diabetes, etc.) son en gran parte responsables de la

enfermedad (1,8).

A fines de la década de 1990, Socransky y cols. intentaron determinar qué
bacterias en la biopelicula subgingival estaban asociadas con lesiones
periodontales. Los autores han clasificado asi a las bacterias en agrupaciones
de colores a las que denominan "complejos bacterianos". Los complejos
bacterianos se han identificados por un sistema de color, clasificado en funcién
del papel de la bacteria en el desarrollo de la enfermedad. El complejo rojo
consta de tres bacterias: Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola y
Bacteroides forsythus. Y el complejo naranja: Campylobacter gracilis,
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Campylobacter rectus, Streptococcus constellatus, Campylobacter showae,
Prevotella intermedia, Prevotella nigrescens, Peptostreptococcus micros,
Fusobacterium nucleatum vincentii, Fusobacterium nucleatum nucleatum,
Fusobacterium nucleatum polymorphum, Fusobacterium periodonticum y
Eubacterium. Los autores llegaron a la conclusion de que, si se identifica una
bacteria de un complejo, existe una alta probabilidad de que las otras bacterias
del mismo complejo estén presentes. Ademas, unos complejos estan asociados
a otros, por ejemplo, el complejo rojo suele estar relacionado con la presencia
del complejo naranja. Los investigadores también dedujeron que las bacterias de
los complejos rojo y naranja a menudo estaban presentes en bolsas profundas y

cuando hay sangrado al sondaje (9,10).

6.3 Recursos actuales de eliminacidn/inactivacion del biofilm dental

El método principal y universalmente aceptado para prevenir estas
enfermedades es la eliminacion sistematica del biofilm dental y de las bacterias
que lo componen. La eliminacién se puede hacer de manera mecanica de la
placa mediante el cepillado en casa. Se recomienda cepillarse los dientes dos a
tres veces al dia con un cepillo de dientes y pasta dental. Ademas, se
recomienda el uso de hilo dental o cepillos interdentales para eliminar las
bacterias y la placa dificil de acceso. Hoy en dia, la prevenciéon de enfermedades
bucodentales en relacion con el biofilm dental se realiza con el uso de

clorhexidina y de fluor (11).

6.3.1 Clorhexidina

La clorhexidina es un antiséptico que pertenece a una clase de
medicamentos llamados biguanidas que se utiliza para desinfectar la piel y las
mucosas. Se utiliza a menudo en hospitales y clinicas para desinfectar, y también
se utiliza en productos de cuidado bucal para los tratamientos de las
enfermedades periodontales y para la prevencion de la caries dental. Esta
disponible en varias formas, como soluciones, geles, enjuagues bucales y
jabones. La clorhexidina actua alterando la membrana celular de las bacterias,
lo que lleva a su muerte (12,13). Es activa contra una amplia gama de

microorganismos y es estable en el tiempo (14).



Existen varios efectos secundarios potenciales relacionados con el uso de
la clorhexidina en odontologia:

e Irritacién de la piel y las mucosas: la clorhexidina puede causar irritacion
de la piel y las mucosas cuando se usa a concentraciones altas o con
frecuencia. Esta irritacion puede manifestarse como enrojecimiento,
picazon o sensacion de quemazoén en la piel o las mucosas (12,13,15).

e Cambio de color de los dientes: la clorhexidina puede dar un color gris o
marron a los dientes y la lengua cuando se usa a concentraciones altas o
durante un periodo prolongado. Este efecto es temporal y generalmente
desaparece cuando se deja de usar la clorhexidina (13—-16).

e Sabor metalico: algunos pacientes pueden sentir un sabor metalico en la
boca después de usar productos que contienen clorhexidina. Este sabor
es generalmente temporal y desaparece cuando se deja de usar la
clorhexidina (13—15).

e Alteracion de la flora bucal: el uso a largo plazo de la clorhexidina puede
alterar la flora bucal normal y favorecer el crecimiento de bacterias
resistentes. Esto puede conducir a problemas de salud bucal a largo plazo
(13,15).

6.3.2 Fluor

El flior es un elemento quimico que tiene propiedades beneficiosas para la
salud dental. Actua fortaleciendo el esmalte de los dientes y ayudando a prevenir
la caries dental. Cuando el fluor entra en contacto con el tejido dental, se adhiere
al esmalte y forma una capa protectora que evita que las bacterias se adhieran
y produzcan acidos. El fluor se administra con el uso de pasta dental fluorado.
Pero también se puede administrar de manera tépica, en forma de tratamientos
profesionales (el fluor se aplica directamente en los dientes en forma de gel o
barniz) o de manera sistémica, el fluor se ingiere en forma de suplemento
alimenticio o estando presente en el agua potable. El flior generalmente se
considera seguro y beneficioso para la salud dental cuando se usa

adecuadamente (17).



El efecto secundario mas importante (aunque raro) es la fluorosis dental,
un trastorno del esmalte dental causado por una ingesta excesiva de fluor
durante el periodo de formacion del esmalte. Se manifiesta con manchas o rayas
en los dientes y puede alterar la forma/estética de los dientes (18).

6.4 Polifenoles

Los polifenoles son cada vez mas objeto de investigacion con respecto a
los métodos de prevencion contra enfermedades inducidas por patégenos. Son
un grupo de compuestos quimicos que se encuentran en muchos alimentos de
origen vegetal. Son conocidos por sus potenciales beneficios para la salud,
especialmente como antioxidantes, antiinflamatorios, entre otros (19). Tienen
una estructura quimica caracteristica que incluye una cadena de aromatica con
uno 0 mas grupos hidroxilo. Hay varias clases de polifenoles, pueden clasificarse
como compuestos flavonoides (antocianos, flavanoles, flavonas, flavonoles e
isoflavonas) y compuestos no flavonoides (acidos fendlicos, lignanos, estilbenos)
(20). La clasificacion se puede ver en la Figura 1. Los polifenoles se encuentran
en muchos alimentos: en frutos (bayas, granada, café, etc.), verduras

(espinacas, brocoli, etc.), hierbas (té verde, etc.) (21).

Flavancles

Flavanonas

Flavonas

Flavonoides

Isoflavonas

Flavonoles

Polifenoles Antocianinas

Acidos fenolicos

No flavonoides Lignanos

Estilbenos

Figura 1. Clasificacion de los polifenoles (20,21).



No todos los frutos contienen una cantidad elevada de polifenoles. Como

frutos ricos en polifenoles podemos citar: el arandano rojo (Vaccinium

macrocarpon) (22,23), la uva (Vitis vinifera) (24), la granada (Punica granatum)

(25). La Tabla 1 proporciona informaciéon detallada adicional. Es importante

sefalar que ciertos alimentos pueden perder su contenido en polifenoles

después de ser cocinados, como la cebolla o el tomate (15).

Tabla 1: Fuentes de polifenoles en los frutos (20,24-26).

Subclase de polifenol

Ejemplo de molécula

Ejemplo de fruto asociado

Nombre cientifico

Nombre castellano

Flavanoles Catequina Vaccinium macrocarpon Arandano rojo (cranberry)
Flavanonas Eriodictiol Solanum lycopersicum Tomate
Flavonas Apigenina Olea europaea Aceituna
Isoflavonas Procianidinas Vaccinium macrocarpon Arandano rojo (cranberry)
Flavonoles Quercetina Vaccinium cyanococcus Arandano azul
Antocianinas Cianidina Punica granatum Granada
Acidos fenolicos Acido benzoico Punica granatum Granada

Lignanos

Secoisolariciresinol

Vaccinium vitis-idaea

Arandano rojo encarnado (lingonberry)

Estilbenos

Resveratrol

Vitis vinifera

Uva

Se ha demostrado que ciertos polifenoles pueden inhibir el crecimiento de

patogenos como Helicobacter pylori,

Staphylococcus aureus, Salmonella

typhimurium afectando la viabilidad de las bacterias mediante interferencias en

la adhesion bacteriana y la inhibicion de enzimas de crecimiento cruciales.

Ademas, estas moléculas pueden inhibir enzimas claves de la replicacién viral
del virus de la hepatitis C (21,27-29).
Varios trabajos refieren que este grupo de moléculas tiene efecto para la

inhibicion del biofilm dental (28,30-32). Ademas de los efectos antimicrobianos

de los polifenoles, estas moléculas tienen una funcidon beneficiosa para el

sistema cardiovascular, el sistema neuroldégico, tienen también un efecto

antidiabetes y anticancer (21,33).

En cuanto a los efectos secundarios de los polifenoles sobre la salud, no

existe un efecto significativo especifico de la gran familia de polifenoles. Los

efectos secundarios informados son especificos de ciertas moléculas. Podemos

citar, por

ejemplo,

interacciones

medicamentosas

que afectan Ia

biodisponibilidad de las benzodiazepinas en interaccion con la naringenina

(presente en el jugo de uva). Grandes cantidades de estas moléculas también
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pueden tener riesgo de agotamiento del hierro, de inhibicion de enzimas
digestivas, entre otros. Sin embargo, el riesgo de llegar a estos niveles de

polifenoles es muy bajo (34,35).

6.4.1 Propiedades de los polifenoles: Antioxidantes
Los polifenoles tienen un potente poder antioxidante gracias a su estructura
quimica que contiene grupos fendlicos capaces de donar electrones. Pueden
neutralizar los radicales libres al donar un electron a una molécula inestable, lo
que estabiliza el radical libre y evita su reactividad con las moléculas

circundantes (15).

6.4.2 Propiedades de los polifenoles: Antimicrobianos

La literatura demuestra que los polifenoles pueden interactuar con las
membranas intracelulares al penetrar a través de las paredes celulares
bacterianas (15,36). La membrana se ve privada de iones metalicos lo que causa
la inhibicion de los sistemas de transferencia de electrones, que tiene el efecto
de detener el crecimiento de las bacterias y la integridad de la membrana

bacteriana (36).

6.4.3 Propiedades de los polifenoles: Antiadherencia de la superficie del
esmalte e inhibicién de proteinas salivales

Los polifenoles pueden interaccionar con moléculas de la pelicula adquirida

del biofilm oral, mas particularmente con moléculas ricas en prolina o histidina.

Este fuerte enlace polifenol-proteina reduce la biodisponibilidad de estas

proteinas para la adhesion bacteriana (15,37).

Ademas, los polifenoles tienen la capacidad de inhibir la actividad de las
glucosiltransferasas de S. mutans y la sintesis de glucanos (15,37,38). Algunos
polifenoles son capaces de inhibir la alfa-amilasa (capaz de catalizar la hidrdlisis
del almidén en oligosacaridos proporcionando asi una fuente de productos

acidogénicos).

En suma, los polifenoles (ademas de tener actividad antibacteriana)
permiten reducir significativamente la virulencia de los patogenos, y protegen al
organismo frente a las enfermedades bucodentales inducidas por el biofilm
(15,33,37,38).
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7. JUSTIFICACION E HIPOTESIS

7.1 Justificacion

Como mencionado anteriormente, algunos medios de prevencion tienen
efectos secundarios que pueden afectar a la salud de los pacientes en caso de
uso diario (13,15). Por lo tanto, es interesante encontrar alternativas viables para

superar estas situaciones.

Ademas, algunos pacientes pueden tener miedo a los productos quimicos
(esta fobia se llama quimofobia), ya sea justificada o no, es importante tener en
cuenta la opinion de nuestros pacientes en los tratamientos que proponemos. De
hecho, el miedo puede conducir estas personas a rechazar los
tratamientos/productos, innovaciones beneficiosas y pueden ponerse en peligro

al aceptar las complicaciones de las enfermedades (39).

La resistencia a patdgenos es un tema que se esta discutiendo cada vez
mas en estos dias. Los mecanismos de resistencia son bien conocidos hoy en
dia, pero son complejos y dinamicos. Es importante avanzar siempre en el tema
de los antimicrobianos en los casos en que determinados productos puedan

resultar obsoletos (40).

Finalmente, las enfermedades mencionadas anteriormente son muy
comunes y todo conocimiento sobre los medios de prevencion para combatir
estas enfermedades es util. Es importante tener en cuenta que el numero de
revisiones sistematicas sobre este tema ha sido nulo durante muchos afos. Por

lo tanto, una actualizacion de este tema es necesaria.

7.2 Hipédtesis

Los polifenoles son candidatos prometedores como alternativa para la

prevencion de enfermedad causada por el biofilm dental.
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8. OBJETIVOS

El objetivo general de esta revision sistematica sera:

1. Comparar los beneficios clinicos (profundidad de bolsas periodontales,
indice de sangrado y estado de inflamacion gingival) de los frutos ricos en
polifenoles y de los tratamientos de referencias para la prevencion de las
enfermedades orales estudiadas.

Los objetivos especificos seran :
2. Comparar los beneficios ambientales en relacion con la reduccion de
bacterias/placa antes y después las intervenciones.
3. Comparar los beneficios ambientales en relacion con el pH del ambiente

oral antes y después las intervenciones.
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9. MATERIAL Y METODO

Esta revision sistematica se realiz6 de acuerdo con la guia PRISMA (41) y
siguiendo la estrategia de la pregunta PICO (Poblacion, Intervencion/Exposicion,
Comparacion, Resultado). El anexo 1 representa la lista de verificacidén de la guia
PRISMA 2020.

9.1 Identificacion de la prequnta PICO

Entre la poblacion con enfermedad periodontal o caries, ¢ l0s polifenoles de
los frutos ofrecen mayores beneficios frente a los patégenos del biofilm dental
que el uso de tratamientos de referencias?

e P (poblacién): Pacientes con caries o enfermedad periodontal.
e | (intervencion): Consumo de frutos o extractos ricos en polifenoles.
e C (comparacion): Tratamientos de referencias (Clorhexidina y fluor).
e O (resultados): Beneficios clinicos y ambiental.

o O1: Profundidad de bolsa periodontal.

o 02: indice de sangrado.

o 0O3: indice gingival de Loe y Silness.

o 04: indice de placa y recuento de patégenos.

o 0O5: pH del biofilm/medio oral.

9.2 Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion:
e Publicacién hace menos de 10 afios (desde 2012).
e Series de casos, estudios de caso-control, estudios clinicos controlados
aleatorizados.
e Articulos que implica una comparacion con fluor o clorhexidina.
e Articulos que implica una comparacion con frutos ricos en polifenoles.

e Articulos que analizan las variables de interés.

Criterios de exclusion :
« Estudios que no aportan datos sobre las enfermedades orales estudiadas.
e Articulos de revision, estudios no realizados en humano, estudios in vitro.
e Publicaciones con un numero insuficiente de pacientes (menos de 5).

o Casos clinicos, editoriales/articulos de opinion.
13



9.3 Fuentes de informacion y estrategia de la busqueda de datos

Las bases de datos utilizadas como fuentes han sido aquellas enfocadas
en el campo de la salud como Scopus, Web of Science y Medline complete. La
estrategia de busqueda electronica se desarrolld6 combinando términos del
Medical Subject Heading (MeSH). Se aplicaron los operadores booleanos "AND"
y "OR" para combinar los términos y crear la estrategia de busqueda.

En la primera parte de la ecuacion de busqueda se aplicaron los términos
con relacién con los frutos ricos en polifenoles y flavonoides. En la segunda parte
se aplicaron los términos con relacion con las enfermedades de interés (bacterias
causantes y enfermedades). En una tercera parte se aplicaron los términos en

relaciéon con los tratamientos de referencias.

La busqueda se llevd a cabo con las palabras claves/términos MeSH:
"Flavonoids”, "Polyphenol”, "Vitis", "Vaccinium", "Rubus", "Ribes", "Lycium",
"Malus", "Pomegranate", "Streptococcus mutans", "Porphyromonas gingivalis",
"Tannerella forsythia", "Treponema denticola", "Prevotella intermedia”,
“Fusobacterium nucleatum’, “Prevotella intermedia”, “Prevotella nigrescens”,
“‘Aggregatibacter actinomycetemcomitans", "Periodontal disease", "Dental

caries’.

Segun la base de datos:

e En Medline Complete la ecuacion de busqueda fue: (("Flavonoids"[MeSH
Terms]) OR ("Polyphenol"[MeSH Terms]) AND ("Vitis"[MeSH Terms]) OR
("Vaccinium"[MeSH Terms]) OR ("Rubus"[MeSH Terms]) OR
("Ribes"[MeSH Terms]) OR ("Lycium"[MeSH Terms]) OR ("Malus"[MeSH
Terms]) OR ("Pomegranate"[MeSH Terms])) AND (("Streptococcus
mutans"[MeSH Terms]) OR ("Porphyromonas gingivalis"[MeSH Terms])
OR ("Tannerella forsythia"[MeSH Terms]) OR ("Treponema
denticola"[MeSH Terms]) OR ("Prevotella intermedia"[MeSH Terms]) OR
("Fusobacterium  nucleatum"[MeSH  Terms]) OR  ("Prevotella
intfermedia"[MeSH Terms]) OR ("Prevotella nigrescens"[MeSH Terms])
OR ("Aggregatibacter actinomycetemcomitans"[MeSH Terms]) OR
(Periodontal disease[MeSH Terms]) OR (Dental caries[MeSH Terms])).
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En Scopus la ecuacion de busqueda fue: TITLE-ABS-KEY ((("Flavonoids")
OR ("Polyphenols") OR ("Vitis") OR ("Vaccinium") OR ("Rubus") OR
("Ribes") OR ("Lycium") OR ("Malus") OR ("Pomegranate")) AND
(("Streptococcus mutans") OR ("Porphyromonas gingivalis") OR
("Tannerella forsythia") OR ("Treponema denticola") OR ("Prevotella
intermedia") OR ("Fusobacterium nucleatum") OR ("Prevotella
infermedia") OR ("Prevotella nigrescens") OR ("Aggregatibacter
actinomycetemcomitans") OR ("Gingivitis") OR ("Periodontitis") OR
("Dental caries")) AND (("Fluorides") OR ("Toothpastes") OR
("Chlorhexidine") OR ("Mouthwashes"))) AND (LIMIT-
TO(PUBYEAR,2023) OR LIMIT-TO(PUBYEAR,2022) OR LIMIT-
TO(PUBYEAR,2021) OR LIMIT-TO(PUBYEAR,2020) OR LIMIT-
TO(PUBYEAR,2019) OR LIMIT-TO(PUBYEAR,2018) OR LIMIT-
TO(PUBYEAR,2017) OR LIMIT-TO(PUBYEAR,2016) OR LIMIT-
TO(PUBYEAR,2015) OR LIMIT-TO(PUBYEAR,2014) OR LIMIT-
TO(PUBYEAR,2013) OR LIMIT-TO(PUBYEAR,2012)).

En Web Of Science la ecuacion de busqueda fue: (((TS=(((("Flavonoids")
OR ("Polyphenols") OR ("Vitis") OR ("Vaccinium") OR ("Rubus") OR
("Ribes") OR ("Lycium") OR ("Malus") OR ("Pomegranate")))) AND
TS=(("Streptococcus mutans") OR ("Porphyromonas gingivalis") OR
("Tannerella forsythia") OR ("Treponema denticola") OR ("Prevotella
intermedia") OR ("Fusobacterium nucleatum") OR ("Prevotella
intermedia") OR ("Prevotella nigrescens") OR ("Aggregatibacter
actinomycetemcomitans") OR ("Gingivitis") OR ("Periodontitis") OR
("Dental caries")))) AND TS=( (("Fluorides") OR ("Toothpastes") OR
("Chlorhexidine") OR ("Mouthwashes")))) and 2023 or 2022 or 2021 or
2020 or 2019 or 2018 or 2017 or 2016 or 2015 or 2012 or 2013 or 2014

(Publication Years)

Las referencias bibliograficas se realizaron siguiendo el estilo Vancouver.
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9.4 Proceso de seleccion de los estudios

Se llevd a cabo un proceso de seleccion en cuatros etapas. En un primer
momento se eliminaron los estudios duplicados de las diferentes bases de datos.
En la segunda etapa se filtraron los articulos por titulo, en la tercera etapa se

filtraron por los resumenes y en la cuarta se filtraron por el texto completo.

9.5 Extraccion de datos

En cada estudio, se analiza y se recoge en tablas las siguientes informaciones:

e Autor y Aho de publicacion.

e Tipoy disefo del estudio.

e Numero y edad de la poblacion estudiada.

e Fruto estudiado: se recogio el nombre exacto del fruto estudiado.

e Nombre del polifenol estudiado y nombre de la molécula del grupo control.

e Enfermedad oral estudiada: Caries, gingivitis y periodontitis.

e Variable principal: Beneficio clinico de la intervencion. Esta variable puede
tener varias formas segun la enfermedad. En caso de enfermedad
periodontal hablaremos de los indices que influyen sobre el prondstico de
la enfermedad.

o Profundidad de las bolsas periodontal: se trata de una variable
cuantificable. Es la medicién de la distancia en milimetros entre el
margen de la encia y el fondo de la bolsa periodontal. Una profundidad
inferior o igual a 3 mm se considera como sano, una profundidad
superior se considera como una pérdida de soporte.

o Indice de sangrado al sondaje: se trata de una variable de calidad,
representa el porcentaje de dientes con presencia de gingivorragia al
sondar el surco gingival. La ausencia de sangrado se considera como
un indicador de estabilidad periodontal. Un indice de sangrado de
encias de 0 significa que no hay sangrado, mientras que un indice de

1, 2 0 3 corresponde a un sangrado mas importante.
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o Indice gingival de Loe y Silness: evaluacion del estado inflamatorio
de las encias en funcion de la presencia de placa y su tendencia a
provocar sangrado. Este método utiliza una escala de puntuacion del
0 al 3 para evaluar el estado de salud de las encias. Un indice gingival
de 0 indica ausencia de inflamacion, mientras que un indice de 1
indica una inflamacion leve (ligero cambio de color y ligero edema,
pero no hay sangrado al sondaje), de 2 indica una inflamacién
moderada (enrojecimiento, edema y aspecto brillante, sangrado al
sondaje), de 3 indica una inflamacién grave (enrojecimiento y edema
marcados, ulceracion con tendencia a sangrado espontaneo indica
una inflamacion grave, con encias de color rojo oscuro, hinchadas y
propensas a sangrar al tocarlas).

e Variables secundarias:

o Recuento de patégenos: los autores colectan muestras de biofilm y
cuentan el numero de patdgenos presentes, se trata de una variable
cuantificable. Este variable mide el numero de patégenos colectados
en el huésped.

o Indice de placa: cantidad de placa presente en la superficie de los
dientes, aunque se nota con numeros se trata de una variable de
calidad. Un indice de placa de 0 implica que no existe placa visible.
Un indice de 1 corresponde a la presencia de placa visible en la sonda
de exploracidon. Un valor superior corresponde a una acumulacion de
placa visible con visién directa. Este variable indica en forma de
numero la cantidad de placa existente durante una exploracion
intraoral realizada por un profesional.

o Indice pH de la placa bacteriana/medio oral: esta variable nos
permitira valorar la actividad protolitica a nivel de la placa bacteriana.
Una placa bacteriana con un pH de 6,5 a 7,0 se considera como sano,

un valor inferior implica una actividad cariogenica.

Los resultados obtenidos en cada estudio se sintetizaron en forma de tabla.
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9.6 Valoracion de la calidad

Para evaluar la validez de los estudios se siguieron los criterios de calidad
establecidos por la guia Cochrane 5.1.0. Una serie de preguntas seran
respondidas con “Si”, “Poco probable”, “No” o “Sin informacién”. Las preguntas
estan redactadas de tal manera que una respuesta de "Si" puede indicar un
riesgo de sesgo bajo o alto, segun la forma mas natural de hacer la pregunta.
Una vez respondidas las preguntas, el siguiente paso es llegar a un juicio de
riesgo de sesgo: bajo riesgo de sesgo, algunas preocupaciones o alto riesgo de

sesgo (42).
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10.RESULTADOS

10.1 Seleccion de estudios. Flow chart

Se obtuvieron un total de 355 articulos del proceso de busqueda inicial:

Medline complete (n=45), SCOPUS (n=193) y la Web of Science (n=117). De
estas publicaciones, 257 se identificaron como articulos potencialmente

elegibles mediante el cribado por titulos y resumenes. Los articulos de texto

completo fueron posteriormente obtenidos y evaluados a fondo. Como resultado,

12 articulos cumplieron con los criterios de inclusion y fueron incluidos en la

presente revision sistematica (Figura 2). La informacion relacionada con los

articulos excluidos (y las razones de su exclusion) se presenta en la Tabla 2.

| | Identificacion |

Cribado

Registros identificados desde:
Base de datos (n= 355)
Medline complete (n= 45)
Scopus (n= 193)

Web of Science (n= 117)

'

Registros cribados
(n=257)

Registros eliminados antes del
cribado:
Duplicados (n= 98)

r

!

Publicaciones buscadas para
Su recuperacion
(n=37)

Registros o citas excluidas por
titulo o el resumen:
(n=220)

¥

Publicaciones evaluadas para
su elegibilidad
(n= 36)

Documentos no encontrados:
(n=1)

:

[ Inclusién | |

Total de estudios incluidos en la
revision
(n=12)

Documentos excluidos:
Estudio In vitro (n= 19)
Fuera del temario (n= 5)

Figura 2. Diagrama de flujo de la busqueda de los estudios.
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Tabla 2: Articulos excluidos (y su razon de exclusion) de la presente revision sistematica.

Autor. Ao Publicacién Motivo de exclusién Referencia
Hrynash y cols. 2014 Int J Dent. Estudio in vitro (43)
Rajeshwari y cols. 2017 Mater Sci Eng C Mater Biol Appl. Estudio in vitro (44)
Kranz y cols. 2020 Antibiotics. Estudio in vitro (45)
Sisodiya y cols. 2021 J Oral Maxillofac Pathol. Estudio in vitro (46)
Chen y cols. 2022 Int J Mol Sc. Estudio in vitro (47)
Sanghavi y cols. 2022 J Complement Integr Med Estudio in vitro (48)
Sanchez y cols. 2020 Foods. Estudio in vitro (49)
Xuy cols. 2018 Biomed Res Int. Estudio in vitro (50)
Ben Lagha y cols. 2018 BMC Complement Altern Med. Estudio in vitro (51)
Lall y cols. 2017 Nat Prod Res. Estudio in vitro (52)
Vieira y cols. 2014 J Ethnopharmacol. Estudio in vitro (53)
Hussain y cols. 2019 Drug Invention Today. Estudio in vitro (54)
Kokilakanit y cols. 2020 Lett Appl Microbiol. Estudio in vitro (55)
Geraldina Ky cols. 2021 AIP Conf Proc. Estudio in vitro (56)
Chrubasik y cols. 2021 Nutrients. Estudio in vitro (57)
Rao y cols. 2023 Mater Today Proc. Estudio in vitro (58)
Fernandes y cols. 2022 Antibiotics. Estudio in vitro (59)
Pushpalatha y cols. 2020 AIP Conf Proc. Estudio in vitro (60)
Yumas y cols. 2022 E3S Web Conf. Estudio in vitro (61)
Sedigh y cols. 2017 J Evid Based Complementary Altern Med. Producto: hierbas y flores (62)
Malaiappan y cols. 2020 Biomed Pharmacol J. Producto: té verde (63)
Gupta y cols. 2015 J Indian Soc Pedod Prev Dent.. Sin comparacion con tratamiento de referencia (64)
Parnanen y cols. 2019 Microorganisms. Sin comparacién con tratamiento de referencia (65)
Parnanen y cols. 2023 Eur J Dent. Sin comparacién con tratamiento de referencia (66)
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10.2 Analisis de las caracteristicas de los estudios revisados

De los 12 estudios incluidos en esta revision sistematica, solo uno trata de
una comparacion con el fluor como medio de prevencion frente a las caries, todos
los otros estudios trataron de una comparacion con la clorhexidina (de
concentracion variable desde 0.12% hasta 1%). Todas las publicaciones estan
estudios aleatorizados, 2 estudios se centraron en el analisis de la cranberry, 1
de lauvay 10 de la granada. En la Tabla 3 se presenta las caracteristicas de los
12 estudios incluidos.

Los estudios tienen protocolos muy similares a la diferencia de la forma
intervencidn/posologia, de la duracion del estudio y de las variables recopiladas.
El protocolo empieza siempre por la concepcidon del producto a testar. Una
primera evaluaciéon de los variables ha sido realizada antes de cualquier
intervencion. Los productos estan distribuidos a los participantes con una
posologia estricta. Otra medicion ha sido realizada después de la intervencion,
a un tiempo distinto segun la publicacién. Todos los articulos estudian el efecto
de enjuagues para la prevencion de enfermedades orales, al salvo de 3
publicaciones: Abullais y cols. (67) trata de una irrigacion directa del producto en
las bolsas periodontales, Philip y cols. (68) han utilizado fluor y caseina
fosfopeptidica-fosfato de calcio amorfo (CPP-ACP) en forma de pasta dental
para la intervencion y Prakash y cols. han utilizado clorhexidina en forma gel para
la intervencion (69). EI CPP-ACP es un complejo proteico que contiene fosfatos
de calcio y se utiliza como agente remineralizante en el tratamiento de la caries

dental. La Tabla 4 presenta las similitudes y diferencias de cada protocolo.
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Tabla 3: Articulos incluidos y sus caracteristicas de la presente revision sistematica.

. Nidmero de .
Autor. Ano Publicacion . Edad Referencia
participantes
Umar y cols. 2016 The effect of pomegranate mouthrinse on Streptococcus mutans count and salivary pH: An in vivo study. 50 15-25 (70)
. Efficacy of irrigation with different antimicrobial agents on periodontal health in patients treated for chronic Sin
Abullais y cols. 2015 ) " . . . 30 ) y (67)
periodontitis: A randomized controlled clinical trial. informacién
The Antimicrobial Effect of Pomegranate Peel Extract versus Chlorhexidine in High Caries Risk Individuals Using
Jacob y cols. 2021 . ) . . ) . i . ) 60 19 -59 (71)
Quantitative Real-Time Polymerase Chain Reaction: A Randomized Triple-Blind Controlled Clinical Trial.
. Comparison of Punica granatum, Terminalia chebula, and Vitis vinifera Seed Extracts used as Mouthrinse on
Mishra y cols. 2019 ] ) ) 80 8-15 (72)
Salivary Streptococcus mutans Levels in Children.
. Randomized Controlled Study to Evaluate Microbial Ecological Effects of CPP-ACP and cranberry on Dental Sin
Philip y cols. 2020 90 (68)
Plaque. informacién
; Comparative assessment of cranberry and Chlorhexidine mouthwash on streptococcal colonization among dental
Khairnar y cols. 2015 ) N ) 50 18-20 (73)
students: A randomized parallel clinical trial.
i A Randomized, Controlled Clinical Trial on the Clinical and Microbiological Efficacy of Punica granatum Linn
Nébrega y cols. 2015 35 9-12 (74)
Mouthwash.
Comparative evaluation of the effect of pomegranate peel extract and chlorhexidine 0.2% mouthwash on salivary
Kadam y cols. 2019 ) ) o 30 6-8 (75)
pH in children between 6 and 8 years of age: An in vivo study.
Marya y cols. 2022 Effect of pomegranate mouthrinse on gingival health: A 21 day randomised controlled clinical trial. 50 21-22 (76)
Effect of Punica granatum Extract Gel on Gingival Crevicular Fluid Levels of Interleukin-1 beta, Interleukin-8 and
Prakash y cols. 2017 ) . . 76 22-25 (69)
CCL28 Levels: Randomised Controlled Clinical Trial.
) Comparing the antimicrobial effectiveness of Punica granatum and chlorhexidine-containing mouthwash: A single- )
Srilekha y cols. 2018 20 Superior a 18 (77)
blind randomized clinical trial.
L Antimicrobial activity of pomegranate (Punica Granatum) pericarp extract against Streptococcus mutans - A
Pinni y cols. 2018 30 6-12 (78)

source for natural mouth rinse: An in-vitro and in-vivo study.
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Tabla 4: Articulos incluidos y sus diferencias en los protocolos.

L] Forma del producto Producto estudiado (Contenido y dilucién) Concentracién Mome_nt_q g2 Intervencion Referencia
control medicién
Umar y cols. | Clorhexidina Eniuaque Contenido: Pieles de granada secado y machacado 300 ma/mL |° Antes de intervencién |- Enjuague con 5 mL el mismo dia (70)
2016 0.2% Juag Dilucion: Agua destilada 9 - 10 y 60 minutos del estudio durante 2 minutos
Abullaisy | Clorhexidina Irrigacion de bolsa |Contenido: Pieles de granada secado y machacado 3000 ma/dosis |~ Antes de intervencion |- Irrigacidn subgingival dos veces (67)
cols. 2015 0.2% periodontal Dilucion: Agua destilada 9 - 15, 30,60y 90 dias |al dia después de cepillado dental
Jacob y cols.| Clorhexidina Eniuaque Contenido: Pieles de granada secado y machacado 444 ma/mL | Antes de intervencioén |- Enjuague con 10 mL una vez al (71)
2021 0.2% Juag Dilucion: Hidroalcoholica 9 - 14 y 28 dias dia durante 30 segundos
- Dia 0 a dia 15: Enjuague cada
Mishra Clorhexidina Contenido 1: Extracto de semilla de uva - Antes de intervencion dia durante 15 dias
y o Enjuague Contenido 2: Pieles de granada secado y machacado | Sin informacién . - Dia 15 a dia 31: No enjuague (72)
cols. 2019 0.2% o : - 16 y 31 dias . .
Diluciéon: Agua destilada durante 15 dias y solo cepillado
dos veces al dia
Philip y cols. Fluor Pasta dental con . L .. |- Antes de intervencion . .
2020 (1.100 ppm) CPP-ACP Contenido: Extractos de cranberry Sin informacion | 31 dias - Cepillado dos veces al dia (68)
. - . . .. |- Enjuague con 10 mL cada dia
Khairnary | Clorhexidina . Contenido: Extractos de cranberry - Antes de intervencion .
cols. 2015 0.2% Enjuague Dilucién: Agua destilada 6maimL | 14 dias dos veces al dia durante 30 (73)
segundos
Nobregay | Clorhexidina Eniuaque Contenido: Solucion hidroalcohdlica de granada Sin informacion | Antes de intervencioén |- Enjuague con 10 mL cada dia (74)
cols. 2015 0.12% Juag Dilucion: Hidroalcoholica -7y 14 dias dos veces al dia durante 1 minuto
Kadam y Clorhexidina Eniuaque Contenido: Pieles de granada secado y machacado Sin informacion | Antes de intervencién |- Enjuague con 10 mL el mismo (75)
cols. 2019 0.2% Juag Dilucion: Agua destilada - 10, 30 y 60 minutos  |dia del estudio durante 2 minutos
Marya y Clorhexidina Eniuaque Contenido: Pieles de granada secado y machacado 0.05% - Antes de intervencién |- Enjuague con 10 mL dos veces (76)
cols. 2022 0.2% Juag Dilucion: Agua destilada e -7,14y 21 dias al dia durante 30 segundos
Gel de - . .. |- Masajea 1g de gel en la encia
Prakash y clorhexidina Gel C'ontg,nlc.jo. Pieles dg granada secado y machacado 10% - Antes de |nte!'venc:|on uniformemente dos veces al dia (69)
cols. 2017 o Dilucién: Agua destilada - 14, 30 y 60 dias .
1% durante 3 minutos
Srilekhay | Clorhexidina Eniuaque Contenido: Extracto de granada Sin informacion |~ Antes de intervencién |- Enjuague con 15 mL dos veces (77)
cols. 2018 0.12% Juag Dilucion: Agua destilada - 7 dias al dia durante 30 segundos
Pinni y cols. | Clorhexidina Eniuaque Contenido: Pieles de granada secado y machacado 50 ma/mL - Antes y despues de |- Enjuague con 10 mL el dia del (78)
2018 0.2% Juag Dilucion: Agua destilada 9 intervencion estudio durante 1 minuto
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Las variables medidas en

publicacion. La tabla 5 resume estas diferencias.

Tabla 5: Publicaciones incluidas y sus diferentes variables estudiadas.

los articulos fueron diferentes entre cada

° © ® g

Variables é '.% 3 é §’ z # g g 3 ® ‘_,)’,

€5 89 | @392 §% | &= =

Publicaciones 5 e 25 8 25 § ” i o 8
¢ 8 - : T

Umar y cols. (70) No No No Si No Si
Abullais y cols. (67) Si Si No No Si No
Jacob y cols. (71) No No No Si No No
Mishra y cols. (72) No No No Si Si Si
Philip y cols. (68) No No No Si No No
Khairnar y cols. (73) No No No Si No No
Noébrega y cols. (74) No Si No Si Si No
Kadam y cols. (75) No No No No No Si
Marya y cols. (76) No No Si No Si No
Prakash y cols. (69) Si Si Si No Si No
Srilekha y cols. (77) No No No Si No No
Pinni y cols. (78) No No No Si No No

10.3 Evaluacidén de la calidad metodolégica y riesqo de sesgo

Todas las publicaciones incluida en la presente investigacion son estudio

aleatorizados y evaluable con la guia Cochrane 5.0. En la Tabla 6, podemos ver

la calidad de cada articulo segun la guia Cochrane 5.0. Ningun articulo tenia una

valoracion de sesgo muy desfavorable. La ocultacion de la asignacion (sesgo de

seleccién) fue el item con mas dudas.

Tabla 6: Estudio de calidad y evaluacién de sesgo.

Tipo de sesgo (] o ] ) c

55 % S £S5 8 E 2 Ss 0

- c N 0 ® O 2 o b 2 o g = o o

© ¢ = 8 — @ Ec ol E >0 279 ° o

€ 5 0 = o0 c 3 T = = 5 = 9 - 0

g 37 2°2 | 85 3 5 2 23 5 8

O o @ O » o > o o ] o 0 (]

B f n = (@] © () bt g x
Publicaciones © (&) »n ) (]

Umar y cols. (70) Poco probable | Poco probable Si Si Si Si
Abullais y cols. (67) Si Poco probable Si Si Si Si
Jacob y cols. (71) Si Si Si Si Si Si
Mishra y cols. (72) Si Poco probable Si Si Si Si
Philip y cols. (68) Si Si Si Si Si Si
Khairnar y cols. (73) Si Poco probable Si Poco probable Si Si
Noébrega y cols. (74) Si Si Poco probable Si Si Si
Kadam y cols. (75) Si Si Si Si Si Si
Marya y cols. (76) Si Poco probable | Poco probable Si Si Si
Prakash y cols. (69) Si Poco probable Si Si Si Si
Srilekha y cols. (77) Si Si Si Si Si Si
Pinni y cols. (78) Si Poco probable Si Poco probable Si Si
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10.4 Sintesis de resultados

10.4.1 indice de bolsas periodontales

El indice de bolsas periodontales (profundidad) fue analizado en dos de las
publicaciones (67,69). Los resultados de los dos articulos analizados muestran
que antes de la intervencion habia presencia de bolsas periodontales en los
participantes de ambos estudios. Sin embargo, la efectividad del producto
estudiado en reducir la profundidad de las bolsas periodontales varia en ambos
articulos. En el estudio de Abullais y cols., el producto de prueba demostré una
reduccion significativa en la profundidad de sondaje a los 15 dias, con una
reduccion gradual en 90 dias (67). Por otro lado, el estudio de Prakash y cols. no
encontré una diferencia significativa en la profundidad de sondaje en ambos

grupos a lo largo del tiempo (69).

En cuanto a la comparacion entre el producto estudiado y el control, en el
estudio de Abullais y cols., no se observo una diferencia significativa entre el
producto estudiado y el control en la reduccion de la profundidad de las bolsas
periodontales (67). Mientras que en el estudio de Prakash y cols., tampoco se
observo una diferencia significativa entre el producto estudiado y el control en la
reduccion de la profundidad de las bolsas periodontales (69). Se realiz6 un
grafico de linea con marcadores para visualizacion de los datos de cada articulo
(Gréfico 1).
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2 F : : : : : : : :
0 15 dias 30 dias 60 dias 90 dias

Medicion

Abullais & cols. (Clorhexidina) ==@=Abullais & cols. (Granada)
Prakash & cols. (Clorhexidina) ==@=Prakash & cols. (Granada)

Grafico 1: Resultados de los estudios incluyendo la profundidad de sondaje (elaboracién propia).
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10.4.2 indice de sangrado

El indice de sangrado fue analizado en tres de las publicaciones (67,69,74).
En el estudio de Abullais y cols., se encontré que antes de la intervencion habia
presencia de sangrado al sondaje y que el producto estudiado logré una
reduccion significativa del indice. Sin embargo, la diferencia entre el producto
estudiado y el control (clorhexidina) no fue significativa a los 15 dias, siendo la
clorhexidina mas efectiva a los 30, 45 y 60 dias (67). En el estudio de Prakash y
cols., no se encontro presencia de sangrado al sondaje al inicio del estudio, por
lo que no se pudo evaluar la reduccion de sangrado durante la intervencién con
el producto estudiado (69). Por ultimo, en el estudio de Nébrega y cols., se
encontrd presencia de sangrado al sondaje antes de la intervencién, pero no se
encontrd una reduccion significativa del indice en el grupo que recibio el producto
estudiado, siendo la reduccidén significativa unicamente en el grupo con
clorhexidina (74). Se realiz6 un grafico de linea con marcadores para

visualizacion de los datos de cada articulo (Grafico 2).
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Grafico 2: Resultados de las publicaciones incluyendo el indice de sangrado (elaboracion propia).
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10.4.3 indice gingival de Loe y Silness

El indice gingival de Loe y Silness fue analizado en dos de los articulos
(69,76). En el estudio de Marya y cols., se observd que antes de la intervencion
el indice gingival era superior a 1. Sin embargo, después de la intervencion con
el producto estudiado, se produjo una disminucion significativa del indice.
Aunque la diferencia entre el producto con granada y el control (clorhexidina) no
fue significativa después de una semana, durante las semanas 2 y 3 el producto
con granada provocaba mas reduccion del indice gingival que el control (76).

En el articulo de Prakash y cols., se encontré que antes de la intervencion, el
indice gingival no superaba el valor de 1. No obstante, después de 14 dias de
uso del producto con granada, se produjo una disminucion significativa del
indice. La diferencia entre el grupo con granada y el grupo con clorhexidina fue
significativa después de 14 dias, siendo el producto con granada el que
provocaba una mayor reduccion del indice gingival. A los 60 dias, los resultados
de ambos productos no presentaron diferencias significativas (69). Se realiz6 un
grafico de linea con marcadores para visualizacion de los datos de cada articulo
(Gréfico 3).
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Grafico 3: Resultados de las publicaciones incluyendo el indice de gingival Loe y Silness (elaboracion
propia).
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10.4.4 Recuento de patdgenos

El numero de S. mutans fue analizado en ocho de los estudios (68,70—
74,77,78). Los estudios analizados mostraron una presencia previa de S. mutans
en los participantes antes de la intervencién. La intervencién con los productos
prueba resultdé en una reduccion significativa de la presencia de S. mutans en
todos los estudios. En el estudio de Umar y cols., la reducciéon del numero de
patogenos fue similar en los dos grupos y no hubo diferencia significativa entre
el producto estudiado y el control. Lo mismo ocurrié en el estudio de Khairnar y

cols., Nébrega y cols., Srilekha y cols. y Pinniy cols. (73,74,77,78).

Segun el estudio de Jacob y cols. la clorhexidina demostro estar por delante
en ese aspecto. El producto con granada ha podido reducir el numero de S.

Mutans, pero sin estar al nivel de la clorhexidina (71).

El estudio de Mishra y cols. mostré que tanto el producto con granada como
el producto con extractos de uva fueron eficaces en la reduccion del numero de
S. mutans. Sin embargo, la diferencia con la clorhexidina no fue significativa y el
producto con granada mostré una mayor reduccion del numero de S. mutans
(72).

El estudio de Philip y cols. fue el unico que comparo un producto a base de
cranberry con un control de fluor, y encontré que la reduccién del numero de S.
mutans fue significativamente mayor con el producto estudiado que con el control
de fluor (68).
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10.4.5 indice de placa

El indice de placa fue analizado en cuatro de las publicaciones
(67,69,74,76). Se observo que, en la mayoria de los estudios, el indice de placa
fue superior a 1 antes de la intervencion, lo que indica una alta acumulacién de
placa. Sin embargo, en el estudio de Nébrega y cols., el indice de placa inicial
fue bajo. Se encontré que la mayoria de los productos estudiados fueron
efectivos en la reduccion del indice de placa, con excepcion del estudio de
Nébrega y cols., en el que el producto con granada no mostro eficacia (74).

La diferencia entre el producto estudiado y la clorhexidina no fue
significativa, como en el caso de Abullais y cols., Marya y cols. y Prakash y cols.
(67,69,76). Sin embargo, en el estudio de Mishra y cols., los autores indicaron
que los productos con granada o uva produjeron mejores resultados que el grupo
control, aunque la diferencia no fue significativa (72). Por otro lado, en el estudio
de Nobrega y cols., los autores sefialaron que la clorhexidina produjo mejores
resultados que el producto con granada (74). Se realizé un grafico de linea con

marcadores para visualizacion de los datos de cada articulo (Gréfico 4).
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Grafico 4: Resultados de las publicaciones incluyendo el indice de placa (elaboracién propia).
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10.4.6 pH del ambiente oral

El pH del ambiente oral o de la saliva fue analizado en tres de las
publicaciones. Las publicaciones de Umar y cols. y Kadam y cols. analizan la
evolucion del pH en los minutos que siguen la intervenciéon. A 10 minutos
después el enjuague con clorhexidina o con granada el pH ambiental de la
cavidad oral tiene un aumento significativo. Este aumento es gradual en los
minutos que siguen. En este primer estudio, la diferencia entre 10 minutos y 60
minutos no fue significativa (70,75).

El articulo de Mishra y cols. analiza la evolucion del pH y la capacidad
tamponadora durante un periodo de 31 dias. Los resultados muestran una
disminucion gradual del pH en todos los grupos con el tiempo, sin diferencias
significativas entre los cuatro grupos. La granada logré6 mantener su capacidad
de amortiguacion con el tiempo, al igual que el grupo con uva. Los resultados
también indican que el pH de la saliva se mantiene en el rango de 6,5-7,0
suficiente para mantener la integridad de la estructura dental (72).

11.DISCUSION

La presente revision proporciona informacion basada en la evidencia
cientifica sobre los resultados de la prevencién de enfermedades orales
mediante el uso de producto con extractos de frutos ricos en polifenoles en
comparacién con los productos de referencia (clorhexidina o fluor). El objetivo de
esta revision fue comparar los beneficios clinicos (profundidad de bolsas
periodontales, indice de sangrado y estado de inflamacion gingival) de los frutos
ricos en polifenoles y de los tratamientos de referencias para la prevencion de
las enfermedades orales inducidas por bacterias; y de forma especifica evaluar

la reduccién de bacterias/placa y el pH del ambiente oral.
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11.1 Beneficios clinicos

En cuanto a la profundidad de las bolsas periodontales, aunque en el
estudio de Abullais no se observd una diferencia significativa entre el producto
con granada y la clorhexidina en la reduccién de la profundidad de las bolsas
periodontales, es importante destacar que el producto a base de granada logré
una reduccion importante y gradual, lo que indica su potencial para mejorar la
salud periodontal. Este resultado esta en linea con las conclusiones de otros
estudios (79,80).

Basandonos en los estudios analizados, se observa que la eficacia de la
granada para reducir el indice de sangrado es variable. En algunos estudios se
encontré una reduccion significativa del indice con el uso de la granada, pero no
se encontraron diferencias significativas en la eficacia en comparacién con la
clorhexidina. El estudio de Prakash y cols. (69) no permite concluir acerca de la
eficacia del producto estudiado debido a la ausencia de sangrado al inicio del
estudio. Aunque los resultados son heterogéneos, la reduccion de este indice se

ha observado en otras publicaciones (80—-82).

Los resultados sugieren que la granada puede ser eficaz para reducir el
indice gingival de Loe y Silness. Se observo que el producto con granada
mostraba una mayor reduccion del indice gingival en comparacion con la
clorhexidina en algunos momentos del tratamiento. Resultados similares fueron

encontrados otras publicaciones (80,82—84).

11.2 Beneficios a nivel del ambiente oral

Los estudios revisados indican que los productos con base de frutos son
efectivos en la reduccion de la presencia de S. mutans. La reduccién de S.
mutans con la ayuda de los tratamientos de prueba fue significativa en cada uno
de los articulos. Sin embargo, la comparacion intergrupal indica que esta
reduccion de los grupos de prueba no fue significativamente superior a la
reduccion de los grupos con tratamientos a base de clorhexidina, sino que fue

casi similar.
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El estudio de Philip y cols. mostré una mayor reduccion de bacterias en
comparacién con el control de fluor. Sin embargo, se requieren mas
investigaciones para determinar la eficacia comparativa. Ademas, en este
estudio el producto con cranberry contiene CPP-ACP que esta conocido por su
eficacia en la prevencion de las caries. Un estudio similar sin este factor puede

ser mas relevante (68).

En cuanto a la reduccién del indice de placa, la mayoria de los productos
estudiados en los cincos articulos analizados mostraron eficacia en la reduccion
del indice, lo que sugiere que estos productos podrian ser utilizados como
alternativas a la clorhexidina en la higiene oral. Sin embargo, en algunos casos,
como en el estudio de Nébrega y cols. (74), el producto estudiado no fue efectivo

y la clorhexidina produjo mejores resultados.

Finalmente, los estudios analizados indican que el enjuague con granada y
clorhexidina puede aumentar el pH ambiental de la cavidad oral, siendo este
aumento significativo a los 10 minutos y sostenido en el tiempo. Sin embargo, no
se encontraron diferencias significativas entre la granada y la clorhexidina en
términos de eficacia. A pesar de eso, el jugo de frutos puede ser acido y con una
composicion en azucar muy elevada, una atencion maxima a la hora de elegir un
producto es imprescindible para no afiadir un factor de riesgo frente a las caries
(85,86).

11.3 Consecuencias tedricas y posibles aplicaciones

El uso clorhexidina sigue siendo un tratamiento clave para las
enfermedades periodontales con el objetivo de controlar la formacién del biofilm
y el desarrollo de patégenos orales. Sin embargo, su utilizacién a largo tiempo
tiene un potencial nefaste para el paciente. La utilizacion de productos naturales
a base de granada o de cranberry puede ser interesante en casos de
tratamientos de larga duracién, como reemplazo total o parcial del tratamiento

con clorhexidina.
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Hoy en dia, el uso de fluor en prevencion oral no esta en controversia, no
constituye un peligro para los pacientes y no requiere un reemplazo total. La
utilizacién de fruto ricos en polifenoles como la granada o la cranberry no deberia
ser exclusivo en los tratamientos preventivos de las caries, sino que deberia ser
mas considerado a la hora de elegir aditivos en los productos de prevencién

(pasta dental, enjuagues orales).

El mecanismo de accion de los polifenoles no fue precisamente analizado
en las publicaciones. Ningun articulo de esta revision ha analizado la molécula
exacta que provoca estos resultados, sino que el fruto entero fue utilizado. Sin
embargo, los articulos atribuyen el éxito de los estudios a la presencia de los
polifenoles, entre otros, para la reduccion del biofilm dental y la disminucion de
factores de riesgos de las enfermedades orales. Como podemos ver en otras
revisiones, la granada contiene polifenoles como el acido punico, que tiene
propiedades antiinflamatorias y suprimen la produccién de mediadores
inflamatorios claves del proceso de la enfermedad periodontal (prostaglandinas,
factor nuclear kappa B, éxido nitrico, entre otros). Ademas, esta molécula permite
de inhibir la actividad de enzimas responsables de la destruccion del tejido
extracelular y del hueso. El 85% de los taninos totales presentes en la granada
estd compuesto por punicalagina, la cual contribuye a mas del 50% de la
actividad antioxidante del jugo de granada. La actividad antioxidante de la
punicalagina y de los flavonoides contenidos en la granda permite de reducir el
estrés oxidativo y la peroxidacion lipidica en los macrofagos (oxidacion de los
lipidos presentes en las membranas celulares de los macrofagos que afecta
negativamente su capacidad a actuar durante respuestas inmunitarias)
(35,79,80,82,84).

Ademas de tener un poder antioxidante potente, los polifenoles de la
cranberry contribuyen a diversos mecanismos que limitan la colonizacién
bacteriana, la destruccién tisular y la respuesta inflamatoria en enfermedades
periodontales. Las proantocianidinas, por ejemplo, tienen el efecto de inhibir la
liberacion de IL-18 y TNF (citocinas proinflamatorias secretada por los
macrofagos en respuesta a las bacterias del complejo rojo de Socransky).
Ademas, se ha observado que esta clase de polifenoles reducen la actividad de

las metaloproteinasas y la elastasa (enzimas destructivas de tejido)
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disminuyendo la actividad de resorcién 6sea y la degradacién del colageno.
Estas sustancias también inhiben la expresion de factores de transcripcién, como
el AP-1 (factor de transcripcion que regula la expresion de genes involucrados
en la respuesta inflamatoria, la proliferacion celular, la diferenciacion de células

y apoptosis), que regulan la produccién de mediadores proinflamatorios (85—-88).

11.4 Excepciones y aspectos no resueltos

El estudio de Prakash y cols. fue el articulo que ponia mas duda en la
eficacia del producto en término de la profundidad de sondaje, del indice de
sangrado y del indice gingival de Loe y Silness. Los resultados del articulo
estudio nos indica valores fluctuantes e imprevisible durante el estudio. Hago
referencia al aumento de las variables a la mitad del estudio antes de
estabilizarse al final del estudio. La razén principal fue que los pacientes no estan
en situacion patolégica al principio del estudio (profundidad de bolsas
periodontales media debajo de 3, ausencia de sangrado al sondaje, y indice
gingival cerca de 0), la gingivitis esta inducida por el disefio del estudio (los
participantes no pueden usar otras medidas de higiene bucal que el gel del
estudio), lo que provoca este aumento de variables. El aumento de los indices
se resolvid en la segunda parte del estudio con la accion de los productos. A
nivel de la comparacion intergrupal, los autores han concluido que el producto

con granada fue similar o un poco delante de la clorhexidina (69).

11.5 Limitaciones

La principal limitacion fue la falta de estudios centrados en otros frutos con
una alta composicion en polifenoles. Nuestra busqueda incluyo6 familias de frutos
con un potencial de efectos beneficiosos altos, pero de los articulos in vivo
ninguno fue centrado en arandano azul, cacao, banana, grosella ni otras bayas
de interés (87-89).

En el caso de la cranberry, muchos estudios in vitro o revisiones
bibliograficas indican la cranberry con un potencial antimicrobiano potente y con
una composicion en polifenoles alta, pero al final solo dos estudios compararon

la cranberry con un tratamiento de referencia (22,86—90).
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11.6 Futuros estudios

Es necesario llevar a cabo un mayor numero de estudios clinicos
aleatorizados y controlados en el tema para evaluar y comparar la viabilidad de
otros frutos para la prevencion de las enfermedades orales como la caries, la
gingivitis o la periodontitis. Ademas, seria interesante estudiar los efectos de una
forma de consumo natural (crudos o en jugos exprimidos) y su combinacion con

una adecuada higiene bucal.

A medida que se prevé un tratamiento prolongado, es mas probable que
las personas estén en contacto con medicamentos con regularidad. En general,
las interacciones de frutos con medicamentos pueden variar desde alteraciones
en la absorcion y metabolismo de los farmacos, hasta efectos adversos graves.
Por lo tanto, un estudio riguroso que analice estas interacciones es crucial para
garantizar la seguridad y eficacia de los tratamientos farmacologicos a largo

plazo en presencia de frutos ricos en polifenoles.

Finalmente, seria beneficioso realizar mas estudios comparativos para
evaluar el potencial de frutos ricos en polifenoles en comparacion con la
clorhexidina, en cuanto a su eficacia contra patégenos del complejo de
Socransky. Aunque nuestra busqueda inicial abarco nueve patdogenos asociados
con enfermedades orales, solo el S. mutans resulto relevante para el analisis. En
este sentido, estudios de ensayo clinico aleatorizado seria especialmente
interesante para investigar directamente los efectos de los frutos y la clorhexidina
en la inhibicion del crecimiento de estos patogenos. Tal investigacion
proporcionaria informacion valiosa para la seleccion de estrategias preventivas

y terapéuticas mas efectivas para combatir las enfermedades orales.
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12.CONCLUSION

Esta revision sistematica ha examinado el potencial de los productos
basados en frutos ricos en polifenoles como alternativas a los tratamientos a
base de clorhexidina o de fluor en termino de beneficio ambiental y clinico. Se
encontré que los frutos ricos en polifenoles demostraron ser efectivos para
reducir tanto la cantidad de S. mutans como la cantidad de placa en la cavidad
oral. Ademas, el pH del ambiente oral fue afectado de manera positiva en los dos
tipos de tratamiento. Por ultimo, se observé que tanto los frutos ricos en
polifenoles como la clorhexidina tuvieron efectos similares y positivos en los

signos clinicos de las enfermedades orales.

Estos hallazgos respaldan la eficacia potencial de los frutos ricos en
polifenoles como una opcion terapéutica alternativa en el campo de la salud oral.
En el futuro, se deberia enfocar la investigacion en el estudio de las propiedades
de estos productos con respecto a los posibles efectos adversos e interacciones

farmacoldgicas.
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14. ANEXOS

ANEXO 1: Lista de verificacion PRISMA

Localizacion

.. ; s del
Seccién/tema | Iltem# @ Item de la lista de verificacién item en la
publicacion
TITULO
Titulo | 1 | Identifique la publicacidon como una revision sistematica. Portada
ABSTRACT
Resumen 2 | Vea la lista de verificacion para resumenes estructurados de la declaracion PRISMA 1-2
estructurado
INTRODUCCION
Justificacion Describa la justificacion de la revisidn en el contexto del conocimiento existente. 10
Objetivos Proporcione una declaracion explicita de los objetivos o las preguntas que aborda la revision. 11
METODOS
Criterios de 5 | Especifique los criterios de inclusién y exclusion de la revision y cémo se agruparon los estudios | 12
elegibilidad para la sintesis.
Fuentes de 6 | Especifique todas las bases de datos, registros, sitios web, organizaciones, listas de referencias | 13
informacién y otros recursos de busqueda o consulta para identificar los estudios. Especifique la fecha en la
que cada recurso se buscé o consulto por ultima vez.
Estrategia de 7 | Presente las estrategias de busqueda completas de todas las bases de datos, registros y sitios 13-14
bldsqueda web, incluyendo cualquier filtro y los limites utilizados.
Proceso de 8 | Especifique los métodos utilizados para decidir si un estudio cumple con los criterios de 15
seleccion de inclusion de la revision, incluyendo cuantos autores de la revisién cribaron cada registro y cada
los estudios publicacion recuperada, si trabajaron de manera independiente y, si procede, los detalles de las
herramientas de automatizacion utilizadas en el proceso
Proceso de 9 | Indique los métodos utilizados para extraer los datos de los informes o publicaciones, 15-16
extraccion de incluyendo cua’ntos revisores recopilaron datos de cada publicacion, si trabajaron de manera
los datos independiente, los procesos para obtener o confirmar los datos por parte de los investigadores
del estudio vy, si procede, los detalles de las herramientas de automatizacién utilizadas en el
proceso.
Lista de los 10a | Enumere y defina todos los desenlaces para los que se buscaron los datos. Especifique si se 15-16
datos buscaron todos los resultados compatibles con cada dominio del desenlace (por ejemplo, para
todas las escalas de medida, puntos temporales, analisis) y, de no ser asi, los métodos
utilizados para decidir los resultados que se debian recoger.
10b | Enumere y defina todas las demés variables para las que se buscaron datos (por ejemplo, 15-16
caracteristicas de los participantes y de la intervencién, fuentes de financiacion). Describa todos
los supuestos formulados sobre cualquier informacion ausente (missing) o incierta.
Evaluacion del 11 | Especifique los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo estudios individuales de los 17
riesgo de estudios incluidos, incluyendo detalles de las herramientas utilizadas, cuantos autores de la
sesgo revision evaluaron cada estudio y si trabajaron de manera independiente vy, si procede, los
detalles de las herramientas de automatizacion utilizadas en el proceso.
Medidas del 12 | Especifique, para cada desenlace, las medidas del efecto (por ejemplo, razén de riesgos, 15-16
efecto diferencia de medias) utilizadas en la sintesis o presentacion de los resultados.
Métodos de 13a | Describa el proceso utilizado para decidir qué estudios eran elegibles para cada sintesis (por 15-16
sintesis ejemplo, tabulando las caracteristicas de los estudios de intervencién y comparandolas con los
grupos previstos para cada sintesis.
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de datos.
13c | Describa los métodos utilizados para tabular o presentar visualmente los resultados de los 15-16
estudios individuales y su sintesis.
13d | Describa los métodos utilizados para sintetizar los resultados y justifique sus elecciones. Si se 15-16

ha realizado un metanalisis, describa los modelos, los métodos para identificar la presencia y el
alcance de la heterogeneidad estadistica, y los programas informaticos utilizados.
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13e | Describa los métodos utilizados para explorar las posibles causas de heterogeneidad entre los 15-16
resultados de los estudios (por ejemplo, andlisis de subgrupos, metarregresion)
13f | Describa los analisis de sensibilidad que se hayan realizado para evaluar la robustez de los 15-16
resultados de la sintesis.
Evaluacion del 14 | Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo debido a resultados faltantes en | 17
riesgo de una sintesis (derivados de los sesgos en las publicaciones).
sesgo
Evaluacion de 15 | Describa los métodos utilizados para evaluar la certeza (o confianza) en el cuerpo de la 17
la certeza de evidencia para cada desenlace.
la evidencia
RESULTS
Seleccion de 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in | 18
los estudios the search to the number of studies included in the review, ideally using a flow diagram.
16b | Describa los resultados de los procesos de busqueda y seleccion, desde el numero de registros | 18
identificados en la busqueda hasta el numero de estudios incluidos en la revisién, idealmente
utilizando un diagrama de flujo.
Caracteristicas 17 | Cite cada estudio incluido y presente sus caracteristicas. 20-22
de los estudios
Riesgo de 18 | Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo para cada uno de los estudios individuales 23
sesgo incluidos
Resultados de 19 | Presente, para todos los desenlaces y para cada estudio: a) los estadisticos de resumen para 22-23
los estudios cada grupo (si procede) y b) la estimacion del efecto y su precision (por ejemplo, intervalo de
individuales credibilidad o de confianza), idealmente utilizando tablas estructuradas o graficos.
Resultados de 20a | Para cada sintesis, resuma brevemente las caracteristicas y el riesgo de sesgo entre los 22-29
la sintesis estudios contribuyentes.
20b | Presente los resultados de todas las sintesis estadisticas realizadas. Si se ha realizado un 24-29
metanalisis, presente para cada uno de ellos el estimador de resumen y su precision (por
ejemplo, intervalo de credibilidad o de confianza) y las medidas de heterogeneidad estadistica.
Si se comparan grupos, describa la direccion del efecto.
20c | Presente los resultados de todas las investigaciones sobre las posibles causas de 24-29
heterogeneidad entre los resultados de los estudios.
20d | Presente los resultados de todos los analisis de sensibilidad realizados para evaluar la robustez | 24-29
de los resultados sintetizados.
Sesgos en la 21 | Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo debido a resultados faltantes (derivados de los 23
publicacion sesgos en las publicaciones) para cada sintesis evaluada.
Certeza de la 22 | Presente las evaluaciones de la certeza (o confianza) en el cuerpo de la evidencia para cada 23
evidencia desenlace evaluado.
DISCUSION
Discusion 23a | Proporcione una interpretacion general de los resultados en el contexto de otras evidencias. 29-33
23b | Argumente las limitaciones de la evidencia incluida en la revision. 33
23c | Argumente las limitaciones de los procesos de revision utilizados. 33
23d | Argumente las implicaciones de los resultados para la practica, las politicas y las futuras 34

investigaciones.

OTRA INFORMACION

Registro y 24a | Proporcione la informacion del registro de la revision, incluyendo el nombre y el nimero de -
protocolo registro, o declare que la revisién no ha sido registrada.
24b | Indique ddénde se puede acceder al protocolo, o declare que no se ha redactado ningun -
protocolo.
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protocolo.
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Abstract

Introduction: Fruits like pomegranate and cranberry contain polyphenols that possess
antioxidant, anti-inflammatory, and antibacterial properties. These chemical compounds show
promising potential in the prevention of oral diseases. The need to find viable alternatives to
chlorhexidine and fluoride is becoming increasingly relevant due to the adverse effects
associated with their use, as well as the demand for options from patients who suffer from
chemophobia.

Aim: Compare fruit-based products rich in polyphenols with chlorhexidine across various
variables such as bleeding index, Loe and Silness index, periodontal pocket depth, plaque
index, and oral cavity pH.

Material and Methods: This systematic review was conducted following the PRISMA guidelines
and using the PICO question strategy. An electronic search was conducted in the Medline
Complete, Scopus, and Web of Science databases for polyphenol-rich fruits and dental
reference treatments until January 2023.

Results: Out of 355 potentially eligible articles, 12 met the inclusion criteria. The selected
studies were comparable in terms of their research objectives, methodology used, and
evaluated variables, which allowed for comparative analyses between the use of cranberry,
grape, and pomegranate in relation to chlorhexidine.

Conclusions: It was found that fruits rich in polyphenols were shown to be effective in reducing
both the amount of S. mutans and the amount of plaque in the oral cavity. Additionally, the pH of
the oral environment was positively affected in both types of treatment. Lastly, it was observed
that both polyphenol-rich fruits and chlorhexidine had similar and positive effects on the clinical
signs of oral diseases.



Introduction

Our body harbors a wide variety of microorganisms, especially in the oral
cavity, where over 700 bacterial species have been identified (1). Dental biofilm,
formed by a complex community of bacteria adhering to the teeth, is
responsible for the two most common oral diseases: tooth decay and gingivitis.
These diseases are multifactorial and result from the interaction between diet,
biofilm bacteria, and host characteristics (2). Conventional treatment is based
on mechanical removal of the biofilm and the use of chemicals such as
chlorhexidine and fluoride. However, these methods can have unwanted side
effects. Chlorhexidine acts by disrupting the bacterial cell membrane, leading to
their death, and making it an effective agent against a wide range of
microorganisms. However, its use can result in side effects such as irritation of
the skin and mucous membranes, temporary tooth discoloration, metallic taste
in the mouth, and alteration of normal oral flora (3-5). On the other hand,
fluoride is a beneficial element for dental health, strengthening the enamel and
preventing tooth decay. It can be administered topically or systemically and is
considered safe and beneficial when used appropriately. However, dental
fluorosis is a rare but significant side effect that can occur due to excessive
fluoride intake during enamel formation, manifesting as stains or streaks on the
teeth and affecting their aesthetics (6,7).

Polyphenols, chemical compounds present in plant-based foods, possess
antioxidant, anti-inflammatory, antimicrobial, and antiviral properties.
Additionally, polyphenols have cardiovascular, neurological, anti-diabetic, and
anticancer health benefits (8,9). Fruits such as cranberries, grapes, and
pomegranates are rich in polyphenols (10). It is important to seek safe and
acceptable alternatives for the prevention of oral diseases, considering patients
fears (chemophobia) and the growing resistance of pathogens (11). Given the

scarcity of systematic reviews on this topic, an update is necessary.

The hypothesis proposed is that polyphenols are promising as an
alternative for the prevention of diseases caused by dental biofilm. This
systematic review aims to compare their clinical and environmental benefits with
reference treatments, evaluating variables such as probing depth, bleeding on
probing index, Loe and Silness index, reduction of bacteria/plaque, and oral pH.



Material and Methods:

This systematic review was conducted following the PRISMA guidelines
and using the PICO question strategy (12).

- Focus question:

Among the population with periodontal disease or caries, do fruit
polyphenols offer greater benefits against dental biofilm pathogens compared to
reference treatments?

e P (population): Patients with caries or periodontal disease.
e | (intervention): Consumption of fruits or extracts rich in polyphenols.
e C (comparison): Reference treatments (chlorhexidine and fluoride).
e O (outcomes): Clinical and environmental benefits.

o O1: Bleeding index.

o 0O2: Periodontal pocket depth.

o O3: Loe and Silness gingival index.

o O4: Plaque index and pathogen count.

o 0O5: Biofilm/oral medium pH.

- Eligibility criteria:
The inclusion criteria were as follows:
e Publication within the last 10 years (since 2012).
e Case series, case-control studies, randomized controlled clinical trials.
e Articles that involve a comparison with fluoride or chlorhexidine.
e Articles that involve a comparison with fruits rich in polyphenols.

¢ Articles that analyze the variables of interest.

The exclusion criteria were as follows:
e Studies that do not provide data on the studied oral diseases.
e Review articles.
e Publications with an insufficient number of patients (less than 5).
¢ Clinical cases, editorials/opinion articles.

e Studies not conducted in humans, in vitro studies.



- Information sources and data search:

The databases used as sources were focused on the field of health, such
as Scopus, Web of Science, and Medline Complete. The electronic search
strategy was developed by combining terms from the Medical Subject Heading
(MeSH). Boolean operators "AND" and "OR" were used to combine the terms
and create the search strategy. In the first part of the search equation, terms
related to fruits rich in polyphenols and flavonoids were applied. In the second
part, terms related to the diseases of interest (causative bacteria and diseases)

were applied. In a third part, terms related to reference treatments were applied.

The search was carried out using the MeSH keywords/terms:
"Flavonoids", "Polyphenol", "Vitis", "Vaccinium", "Rubus", "Ribes", "Lycium",
"Malus", "Pomegranate", "Streptococcus mutans", "Porphyromonas gingivalis",
"Tannerella forsythia", "Treponema denticola", "Prevotella intermedia",
"Fusobacterium nucleatum", "Prevotella intermedia", "Prevotella nigrescens",
"Aggregatibacter actinomycetemcomitans", "Periodontal disease", "Dental

caries".

A four-stage selection process was carried out. Initially, duplicate studies
from different databases were eliminated. In the second stage, articles were
filtered by title. In the third stage, they were filtered by abstracts, and in the
fourth stage, they were filtered by full text.

- Extraction data:
In each study, the following information is analyzed and collected in tables:

e Periodontal pocket depth: This is a quantifiable variable. It is the
measurement in millimeters between the gum margin and the bottom of
the periodontal pocket.

e Bleeding index: This is a quality variable that represents the percentage of
teeth with gingival bleeding when probing the gingival sulcus.

e Loe and Silness gingival index: Evaluation of the inflammatory state of the
gums based on the presence of plaque and its tendency to cause
bleeding.

e Pathogen count: The authors collect biofiim samples and count the

number of pathogens present. This is a quantifiable variable.



e Plaque index: Amount of plaque present on the surface of the teeth.
Although it is indicated numerically, it is a quality variable.

e pH index of bacterial plaque/oral environment: This variable allows us to
assess the proteolytic activity at the level of the bacterial plaque.

- Quality and risk of bias assessment

To assess the validity of the studies, the criteria of quality established by
the Cochrane 5.1.0 guideline were followed. A series of questions will be
answered with "Yes", "Unlikely", "No", or "No information". The questions are
formulated in such a way that a "Yes" response may indicate either a low or
high risk of bias, depending on the most natural way to ask the question. Once
the questions have been answered, the next step is to reach a judgment on the
risk of bias: low risk of bias, some concerns, or high risk of bias.

Results

- Study selection:

A total of 355 articles were obtained from the initial search process:
Medline Complete (n=45), SCOPUS (n=193), and Web of Science (n=117). Out
of these publications, 257 were identified as potentially eligible articles through
title and abstract screening. The full-text articles were subsequently obtained
and thoroughly evaluated. As a result, 12 articles met the inclusion criteria and

were included in the present systematic review.

- Study characteristics:

All publications are randomized studies. Two studies focused on the
analysis of cranberry, one on grape, and ten on pomegranate. Out of the twelve
studies, only one compared fluoride as a means of caries prevention, while all
the other studies compared it with varying concentrations of chlorhexidine
(ranging from 0.12% to 1%). In Table 1, the characteristics of the 12 included
studies are presented. The studies have very similar protocols, except for the
intervention/posology method, study duration, and collected variables. The
protocol always begins with the conception of the product being tested. An initial
evaluation of the variables was conducted before any intervention. The products
were distributed to the participants with a strict posology. Another measurement

was taken after the intervention, at a different time depending on the



publication. All articles study the effect of mouth rinses for the prevention of oral
diseases, except for three publications: Abullais and cols. focused on direct
irrigation of the product in periodontal pockets (13). Philip et al. used fluoride
and casein phosphopeptide-amorphous calcium phosphate (CPP-ACP) in the
form of toothpaste for the intervention. CPP-ACP is a protein complex that
contains calcium phosphates and is used as a remineralizing agent in dental
caries treatment. Prakash et al. used chlorhexidine gel for the intervention (14).
The Table 2 presents the similarities and differences of each protocol.

- Risk of bias:

All publications included in this research are randomized studies and
assessable with the Cochrane 5.0 guideline. None of the articles had a very
unfavorable bias assessment. Allocation concealment (selection bias) was the
item with the most uncertainties. In Table 3, we can see the quality of each

article according to the Cochrane guideline.

- Synthesis of results:

Periodontal pocket index

The periodontal pocket index (depth) was analyzed in two of the
publications. The results of the two analyzed articles show that there was
presence of periodontal pockets in the participants of both studies before the
intervention. However, the effectiveness of the studied product in reducing the
depth of periodontal pockets varies in both articles. In Abullais et al. study, the
test product demonstrated a significant reduction in probing depth at 15 days,
with a gradual reduction at 90 days (13). On the other hand, Prakash et al.
study did not find a significant difference in probing depth between both groups
over time (14). Regarding the comparison between the studied product and the
control, in Abullais et al. study, no significant difference was observed between
the studied product and the control in reducing the depth of periodontal pockets
(13). Similarly, in Prakash et al. study, no significant difference was observed
between the studied product and the control in reducing the depth of periodontal
pockets (14). A line graph with markers was created to visualize the data for

each article (Graph 1).



Bleeding index

The bleeding index was analyzed in three of the publications. In the study
by Abullais et al., it was found that there was bleeding on probing before the
intervention, and the studied product achieved a significant reduction in the
index. However, the difference between the studied product and the control
(chlorhexidine) was not significant at 15 days, with chlorhexidine being more
effective at 30, 45, and 60 days (13). In the study by Prakash et al., no bleeding
on probing was found at the beginning of the study, so the reduction in bleeding
during the intervention with the studied product could not be evaluated (14).
Lastly, in the study by Nobrega et al., bleeding on probing was found before the
intervention, but a significant reduction in the index was not found in the group
that received the studied product, with the reduction being significant only in the
chlorhexidine group (15). A line graph with markers was created to visualize the

data for each article (Graph 2).

Loe and Silness gingival index

The Loe and Silness gingival index was analyzed in two of the articles. In
the study by Marya et al., it was observed that before the intervention, the
gingival index was higher than 1. However, after the intervention with the
studied product, a significant decrease in the index occurred. Although the
difference between the pomegranate product and the control (chlorhexidine)
was not significant after one week, during weeks 2 and 3, the pomegranate
product caused more reduction in the gingival index than the control (16). In the
article by Prakash et al., it was found that before the intervention, the gingival
index did not exceed a value of 1. However, after 14 days of using the
pomegranate product, a significant decrease in the index occurred. The
difference between the pomegranate group and the chlorhexidine group was
significant after 14 days, with the pomegranate product causing a greater
reduction in the gingival index. At 60 days, the results of both products did not
show significant differences (14). A line graph with markers was created to

visualize the data for each article (Graph 3).



Streptococcus Mutans (S. Mutans) count

The number of S. mutans was analyzed in eight of the studies. The
analyzed studies showed a previous presence of S. mutans in the participants
before the intervention. The intervention with the test products resulted in a
significant reduction in the presence of S. mutans in all studies. In the study by
Umar et al., the reduction in the number of pathogens was similar in both
groups, and there was no significant difference between the studied product
and the control. The same occurred in the studies by Jacob et al., Khairnar et
al., Nébrega et al., Srilekha et al., and Pinni et al. (15,17-20). According to the
study by Jacob et al., chlorhexidine demonstrated superiority in this aspect. The
pomegranate product was able to reduce the number of S. mutans but not at
the level of chlorhexidine (17). The study by Mishra et al. showed that both the
pomegranate product and the grape extract product were effective in reducing
the number of S. mutans. However, the difference with chlorhexidine was not
significant, and only the pomegranate product showed a greater reduction in the
number of S. mutans (21). The study by Philip et al. was the only one that
compared a cranberry-based product with a fluoride control, and it found that
the reduction in the number of S. mutans was significantly higher with the

studied product than with the fluoride control (22).

Plague index
The plaque index was analyzed in four of the publications. It was observed

that, in most of the studies, the plaque index was higher than 1 before the
intervention, indicating a high plaque accumulation. However, in the study by
Noébrega et al., the initial plaque index was low. It was found that most of the
products studied were effective in reducing the plaque index. The difference
between the studied product and chlorhexidine was not significant, as in the
case of Abullais et al., Marya et al., and Prakash et al. (13,14,16). However, in
the study by Mishra et al., the authors indicated that the pomegranate or grape
products produced better results than the control group, although the difference
was not significant (21). On the other hand, in the study by Nobrega et al., the
authors noted that chlorhexidine produced better results than the pomegranate
product (15). A line graph with markers was created to visualize the data for

each article (Graph 4).



pH of the oral environment

The pH of the oral environment or saliva was analyzed in three of the
publications. The studies by Umar et al. and Kadam et al. analyzed the pH
evolution in the minutes following the intervention. At 10 minutes after rinsing
with chlorhexidine or pomegranate, the ambient pH of the oral cavity showed a
significant increase. This increase was gradual in the following minutes. In this
initial study, the difference between 10 minutes and 60 minutes was not
significant (23,24). The article by Mishra et al. analyzed the pH evolution and
buffering capacity over a period of 31 days. The results showed a gradual
decrease in pH in all groups over time, with no significant differences among the
four groups. Pomegranate was able to maintain its buffering capacity over time,
similar to the grape group. The results also indicate that saliva pH remains

within a sufficient range to maintain dental structure integrity (21).

Discussion:

This literature review provides evidence-based information on the
outcomes of oral disease prevention using products with polyphenol-rich fruit
extracts compared to chlorhexidine or fluoride. The aim of this review was to
compare the clinical benefits (periodontal pocket depth, bleeding index, and
gingival inflammation status) of polyphenol-rich fruits and reference treatments
for the prevention of bacteria-induced oral diseases. Additionally, a secondary
objective was to evaluate the reduction of bacteria/plaque and the pH of the oral

environment.

Regarding the depth of periodontal pockets, although the study by Abullais
et al. did not observe a significant difference between the pomegranate-based
product and chlorhexidine in reducing the depth of periodontal pockets, it is
important to highlight that the pomegranate-based product achieved a
significant and gradual reduction, indicating its potential to improve periodontal
health. This result is consistent with the conclusions of other studies (25,26).
Based on the analyzed studies, it is observed that the efficacy of pomegranate
in reducing the bleeding index is variable. Some studies found a significant
reduction in the index with the use of pomegranate, but no significant
differences were found in efficacy compared to chlorhexidine. Although the

results are heterogeneous, a reduction in this index has been observed in other
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publications (25,27). The results suggest that pomegranate may be effective in
reducing the Loe and Silness gingival index. It was observed that the
pomegranate-based product showed a greater reduction in the gingival index
compared to chlorhexidine at some points during the treatment. Similar results

were found in other publications (25,28).

The reviewed studies indicate that fruit-based products are effective in
reducing the presence of S. mutans. The reduction of S. mutans with the help of
the test treatments was significant in each of the articles. However, intergroup
comparison indicates that this reduction in the test groups was not significantly
superior to the reduction in the groups with chlorhexidine-based treatments, but
rather almost similar. The study by Philip et al. showed a greater reduction in
bacteria compared to the fluoride control. However, further research is needed
to determine comparative efficacy. Additionally, in this study, the cranberry
product contains CPP-ACP, which is known for its effectiveness in preventing
cavities. A similar study without this factor may be more relevant (22).
Regarding the reduction of the plaque index, most of the products studied in the
five analyzed articles showed efficacy in reducing the index, suggesting that
these products could be used as alternatives to chlorhexidine in oral hygiene.
However, in some cases, such as in the study by Nébrega et al., the studied
product was not effective, and chlorhexidine produced better results (15).
Finally, the analyzed studies indicate that rinsing with pomegranate and
chlorhexidine can increase the environmental pH of the oral cavity, with this
increase being significant at 10 minutes and sustained over time. However, no
significant differences were found between pomegranate and chlorhexidine in
terms of efficacy. However, fruit juice can be acidic and have a very high sugar
content, so careful attention when choosing a product is essential to avoid
adding a risk factor for cavities.

The use of chlorhexidine remains a key treatment for periodontal diseases
aimed at controlling biofilm formation and the development of oral pathogens.
However, its long-term use has the potential to be harmful to the patient. The
use of natural products based on pomegranate or cranberry may be interesting
in cases of long-term treatments, as a total or partial replacement for

chlorhexidine treatment. Currently, the use of fluoride in oral prevention is not
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controversial, it does not pose a danger to patients, and does not require a
complete replacement. The use of fruits rich in polyphenols such as
pomegranate or cranberry should not be exclusive to preventive treatments for
cavities but should be more considered when choosing additives in preventive
products (toothpaste, mouthwashes). The mechanism of action of polyphenols
was not precisely analyzed in the publications. None of the articles in this
review have examined the exact molecule that causes these results, but rather
the whole fruit was used. However, the articles attribute the success of the
studies to the presence of polyphenols, among others, for the reduction of

dental biofilm and the decrease of risk factors for oral diseases.

The main limitation was the lack of studies focused on other fruits with a
high polyphenol composition. Our search included fruit families with a high
potential for beneficial effects, but none of the in vivo articles focused on
blueberry, cocoa, banana, currant, or other berries of interest. Regarding
cranberry, many in vitro studies or literature reviews indicate cranberry with a
potent antimicrobial potential and a high polyphenol composition, but in the end,
only two studies compared cranberry with a reference treatment (29). It is
necessary to carry out a greater number of randomized and controlled clinical
studies in the field to assess and compare the viability of other fruits for the
prevention of oral diseases such as tooth decay, gingivitis, or periodontitis.
Furthermore, it would be interesting to study the effects of a natural
consumption form (raw or in squeezed juices) and its combination with proper
oral hygiene. As prolonged treatment is expected, it is more likely for people to
be regularly in contact with medications. In general, interactions between fruits
and medications can range from alterations in drug absorption and metabolism
to serious adverse effects. Therefore, a rigorous study examining these
interactions is crucial to ensure the safety and efficacy of long-term

pharmacological treatments in the presence of fruits rich in polyphenols.

Conclusions

This systematic review has examined the potential of polyphenol-rich fruit-
based products as alternatives to chlorhexidine or fluoride-based treatments in
terms of environmental and clinical benefits. It was found that polyphenol-rich

fruits proved to be effective in reducing both the quantity of S. mutans and the
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amount of plaque in the oral cavity. Additionally, the pH of the oral environment

was positively affected in both types of treatment. Finally, it was observed that

both polyphenol-rich fruits and chlorhexidine had similar and positive effects on

the clinical signs of oral diseases. These findings support the potential

effectiveness of polyphenol-rich fruits as an alternative therapeutic option in the

field of oral health. In the future, research should focus on studying the

properties of these products regarding potential adverse effects and

pharmacological interactions.

10.

1.

References:

Aas JA, Paster BJ, Stokes LN, Olsen |, Dewhirst FE. Defining the normal bacterial flora of
the oral cavity. J Clin Microbiol. 2005;43(11):5721-32.

Peres MA, Macpherson LMD, Weyant RJ, Daly B, Venturelli R, Mathur MR, et al. Oral
diseases: a global public health challenge. The Lancet. 2019;394:249-60.

Lim KS, Kam PC. Chlorhexidine — pharmacology and clinical applications. Anaesth Intensive
Care. 2008;36:502—-12.

Poppolo Deus F, Ouanounou A. Chlorhexidine in Dentistry: Pharmacology, Uses, and
Adverse Effects. Int Dent J. 2022;72(3):269-77.

Flemming J, Meyer-Probst CT, Speer K, Kolling-Speer I, Hannig C, Hannig M. Preventive
applications of polyphenols in dentistry - a review. Int J Mol Sci. 2021;22(9):4892-923.

Griffin SO, Regnier E, Griffin PM, Huntley V. Effectiveness of fluoride in preventing caries in
adults. J Dent Res. 2007;86(5):410-5.

Levy SM. An update on fluorides and fluorosis. J Can Dent Assoc. 2003;69(5):286-91.
Tsao R. Chemistry and biochemistry of dietary polyphenols. Nutrients. 2010;2(12):1231-46.

Fraga CG, Croft KD, Kennedy DO, Tomas-Barberan FA. The effects of polyphenols and other
bioactives on human health. Food Funct. 2019;10(2):514-28.

Nemzer BV, Al-Taher F, Yashin A, Revelsky |, Yashin Y. Cranberry: Chemical Composition,
Antioxidant Activity and Impact on Human Health. Overview. Molecules. 2022;27(5):1-19.

Saleh R, Bearth A, Siegrist M. “Chemophobia” Today: Consumers’ Knowledge and
Perceptions of Chemicals. Risk Analysis. 2019;39(12):2668—82.

12



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The
PRISMA 2020 statement: An updated guideline for reporting systematic reviews. The BMJ.
2021;372:71.

Abullais S, Dani N, Hamiduddin, Priyanka N, Kudyar N, Gore A. Efficacy of irrigation with
different antimicrobial agents on periodontal health in patients treated for chronic

periodontitis: A randomized controlled clinical trial. Ayu. 2015;36(4):380.

Prakash J, Bhatnagar V, Nath S, Pulikkotil S, Prajapati VK. Effect of Punica granatum Extract
Gel on Gingival Crevicular Fluid Levels of Interleukin-1B, Interleukin-8 and CCL28 Levels:
Randomised Controlled Clinical Trial. J Clin Diagnostic Res. 2017;1:1-9.

Nobrega D, Santos R, Soares R, Alves P, Medeiros A, Pereira J. A Randomized, Controlled
Clinical Trial on the Clinical and Microbiological Efficacy of Punica granatum Linn
Mouthwash. Pesqui Bras Odontopediatria Clin Integr. 2015;15(1):301-8.

Marya C, Singroha S, Nagpal R, Taneja P, Kataria S, Kashyap P. Effect of pomegranate
mouthrinse on gingival health: A 21 day randomised controlled clinical trial. J Indian Assoc
Public Health Dent. 2022;20(4):427.

Jacob B, Malli Sureshbabu N, Ranjan M, Ranganath A, Siddique R. The Antimicrobial Effect
of Pomegranate Peel Extract versus Chlorhexidine in High Caries Risk Individuals Using
Quantitative Real-Time Polymerase Chain Reaction: A Randomized Triple-Blind Controlled
Clinical Trial. Int J Dent. 2021;2021:1-14.

Khairnar M, Karibasappa G, Dodamani A, Vishwakarma P, Naik R, Deshmukh M.
Comparative assessment of Cranberry and Chlorhexidine mouthwash on streptococcal
colonization among dental students: A randomized parallel clinical trial. Contemp Clin Dent.
2015;6(1):35.

Srilekha M, Jayashri P. Comparing the Anti-Plaque and Anti-Gingival Effectiveness of Punica
Granatum and Chlorhexidine Containing Mouthwash: A Single Blinded Randomized Clinical
Trial. Drug Discov Today. 2018;10(8):1544-9.

Pinni J, Avula JSS, Mukthineni S, Bandi S, Gokul T. Antimicrobial Activity of Pomegranate
(Punica Granatum) Pericarp Extract Against Streptococcus Mutans - A Source for Natural
Mouth Rinse: An In-Vitro and In-Vivo Study. Biomed Pharmacol J. 2018;1:1-9.

Mishra P, Marwah N, Agarwal N, Chaturvedi Y, Suohu T. Comparison of Punica granatum,
Terminalia chebula, and Vitis vinifera Seed Extracts used as Mouthrinse on Salivary
Streptococcus mutans Levels in Children. J Contemp Dent Pract. 2019;20(8):920-7.

13



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Philip N, Leishman SJ, Bandara HMHN, Healey DL, Walsh LJ. Randomized Controlled Study
to Evaluate Microbial Ecological Effects of CPP-ACP and Cranberry on Dental Plaque. JDR
Clin Trans Res. 2020;5(2):118-26.

Umar D, Dilshad B, Farhan M, Ali A, Baroudi K. The effect of pomegranate mouthrinse on
Streptococcus mutans count and salivary pH: An in vivo study. J Adv Pharm Technol Res.
2016;7(1):13-6.

Kadam N, Kunte S, Patel A, Shah P, Lodaya R, Lakade L. Comparative evaluation of the
effect of pomegranate peel extract and chlorhexidine 0.2% mouthwash on salivary pH in
children between 6 and 8 years of age: An in vivo study. J Int Oral Health. 2019;11(1):40.

Prasad D, Kunnaiah R. Punica granatum: A review on its potential role in treating periodontal
disease. J Indian Soc Periodontol. 2014;18(4).428-32.

Safiaghdam H, Oveissi V, Bahramsoltani R, Farzaei MH, Rahimi R. Medicinal plants for

gingivitis: a review of clinical trials. Iran J Basic Med Sci. 2018;21(10):978-91.

Ahuja S, Dodwad V, Kukreja B, Mehra P, Kukreja P. A comparative evaluation of efficacy of
Punica granatum and chlorhexidine on plaque and gingivitis. J Int Clin Dent Res Organ.
2011;3(1):29.

Dalai DR, Tangade P, Punia H, Ghosh S, Singh N, Yogesh Garg Y. Evaluation of anti-
gingivitis efficacy of Punica granatum mouthwash and 02% chlorhexidine gluconate
mouthwash through a 4 day randomized controlled trial. Arch Dent Med Res. 2016;2:9-14.

Nawrot-Hadzik |, Matkowski A, Kubasiewicz-Ross P, Hadzik J. Proanthocyanidins and
Flavan-3-ols in the Prevention and Treatment of Periodontitis: Immunomodulatory Effects,
Animal and Clinical Studies. Nutrients. 2021;13(1):239.

Funding: None declared.

Conflict of interest: None declared

14



Table 1: Included articles and their characteristics of the present systematic review.

Number of
Author. Year Study L. Age Reference
participants
The effect of pomegranate mouthrinse on Streptococcus mutans count
Umar et al. 2016 o 50 15-25 (23)
and salivary pH: An in vivo study.
Efficacy of irrigation with different antimicrobial agents on periodontal
Abullais et al. Sin
health in patients treated for chronic periodontitis: A randomized controlled 30 (13)
2015 informacion
clinical trial.
The Antimicrobial Effect of Pomegranate Peel Extract versus
Jacob et al. Chlorhexidine in High Caries Risk Individuals Using Quantitative Real- 60 19.- 59 (17)
2021 Time Polymerase Chain Reaction: A Randomized Triple-Blind Controlled
Clinical Trial.
Mishra et al Comparison of Punica granatum, Terminalia chebula, and Vitis vinifera
ishra et al.
B Seed Extracts used as Mouthrinse on Salivary Streptococcus mutans 80 8-15 (21)
Levels in Children.
- Randomized Controlled Study to Evaluate Microbial Ecological Effects of Sin
Philip et al. 2020 90 ) ) (22)
CPP-ACP and cranberry on Dental Plaque. informacion
Comparative assessment of cranberry and Chlorhexidine mouthwash on
Khairnar et al.
S streptococcal colonization among dental students: A randomized parallel 50 18 - 20 (18)
clinical trial.
Nobrega et al. A Randomized, Controlled Clinical Trial on the Clinical and Microbiological 35 9.1 (15)
2015 Efficacy of Punica granatum Linn Mouthwash.
Comparative evaluation of the effect of pomegranate peel extract and
Kadam et al.
2019 chlorhexidine 0.2% mouthwash on salivary pH in children between 6 and 30 6-8 (24)
8 years of age: An in vivo study.
Marya et al. Effect of pomegranate mouthrinse on gingival health: A 21 day
50 21-22 (16)
2022 randomised controlled clinical trial.
Effect of Punica granatum Extract Gel on Gingival Crevicular Fluid Levels
Prakash et al.
S of Interleukin-1 beta, Interleukin-8 and CCL28 Levels: Randomised 76 22-25 (14)
Controlled Clinical Trial.
. Comparing the antimicrobial effectiveness of Punica granatum and )
Srilekha et al. Superior a
B chlorhexidine-containing mouthwash: A single-blind randomized clinical 20 18 (19)
trial.
Antimicrobial activity of pomegranate (Punica Granatum) pericarp extract
Pinni et al. 2018 against Streptococcus mutans- A source for natural mouth rinse: An in- 30 6-12 (20)

vitro and in-vivo study.
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Table 2: Included articles and their differences in the protocols.

N:;Iﬁ;l:,lle Form Studied product Concentration Measurement moment | Reference
Chlorhexidine . Content: Pomegranate - Prior to the intervention
Uitz elel: 201 0.2% Mouthrinse Dilution: Distilled water. 300 mg/mlL - 10 and 60 minutes (23)
. Chlorhexidine| Periodontal |Content: Pomegranate - Prior to the intervention
Abullais et al. 2015 | = 5o, | ket irrigation | Dilution: Distilled water. | 2000 M9/dOSe 145735 60 and 90 days (13)
Chlorhexidine . Content: Pomegranate - Prior to the intervention
JeEeln Gliel, 20 0.2% Mouthrinse | iy tion: Hydroalcoholic. 444mg/ml |44 3nd 28 days (17)
- Content 1: Grape Seed . . .
Mishra et al. 2019 ChlorheOX|d|ne Mouthrinse | Content 2: Pomegranate | Without information |~ Prior to the intervention (21)
0.2% S - 16 and 31 days
Dilution: Distilled water.
- Fluoride Toothpaste with . . . . - Prior to the intervention
Philip et al. 2020 (1.100 ppm) CPP-ACP Content: Cranberry Without information | 31 days (22)
. Chlorhexidine . Content: Cranberry - Prior to the intervention
Khairnar et al. 2015 0.2% Mouthrinse Dilution: Hydroalcoholic 6 mg/mL -14 days (18)
. Chlorhexidine . Content: Pomegranate . . . - Prior to the intervention
Ndbrega et al. 2015 0.2% Mouthrinse Dilution: Hydroalcoholic Without information | 7 and 14 days (15)
Chlorhexidine . Content: Pomegranate . . . |- Prior to the intervention
N 0.2% Mouthrinse | iy ion: Distilled water. | 'V thout information | 44 "3 ng 60 minutes (24)
Chlorhexidine . Content: Pomegranate o - Prior to the intervention
R auel. AUz 0.2% Mouthrinse | iy tion: Distilled water. 0.05% -7, 14 and 21 days (16)
Chlorhexidine Content: Pomegranate o - Prior to the intervention
B Gel 1% Gel Dilution: Distilled water. 10% - 14, 30 and 60 days (14)
. Chlorhexidine . Content: Pomegranate . . . - Prior to the intervention
Srilekha et al. 2018 0.2% Mouthrinse Dilution: Distilled water. Without information | 7 days (19)
A Chlorhexidine . Content: Pomegranate . .
Pinni et al. 2018 0.2% Mouthrinse Dilution: Distilled water. 50 mg/mL Before and after intervention (20)
Table 3: Quality Study and Bias Evaluation.
= - - e} (7]
Type of bias. 029 g g & S o5 s 2 05 b
= Eocg o E E > .9 25 ©
S Eo ®T S c 0 o c » t 2 o
€83 v B T L9 s 3 K =
Stud 853 £° 8 £3 % g3 38 g
Z g’ S =® o Z o S =
Umar et al. (23) Unlikely Unlikely Yes Yes Yes Yes
Abullais et al. (13) Yes Unlikely Yes Yes Yes Yes
Jacob et al. (17) Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Mishra y cols. (21) Yes Unlikely Yes Yes Yes Yes
Philip et al. (22) Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Khairnar et al. (18) Yes Unlikely Si Unlikely Yes Yes
Nébrega et al. (15) Yes Yes Unlikely Yes Yes Yes
Kadam et al. (24) Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Marya et al. (16) Yes Unlikely Unlikely Yes Yes Yes
Prakash et al. (14) Yes Unlikely Yes Yes Yes Yes
Srilekha et al. (19) Yes Si Yes Yes Yes Yes
Pinni et al. (20) Yes Unlikely Yes Unlikely Yes Yes
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Resumen

Introduccién: Frutas como la granada y el ardndano contienen polifenoles que poseen
propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y antibacterianas. Estos compuestos quimicos
muestran un potencial prometedor en la prevencion de enfermedades bucales. La necesidad
de encontrar alternativas viables a la clorhexidina y el fluoruro se esta volviendo cada vez mas
relevante debido a los efectos adversos asociados con su uso, asi como a la demanda de
opciones por parte de pacientes que sufren de quimofobia.

Objetivo: Comparar productos a base de frutas ricos en polifenoles con clorhexidina en
diferentes variables como el indice de sangrado, el indice de Loe y Silness, la profundidad de
los bolsillos periodontales, el indice de placa y el pH de la cavidad oral.

Material y métodos: Esta revision sistematica se realizd de acuerdo con la guia PRISMA y
siguiendo la estrategia de la pregunta PICO. Se realiz6é una busqueda electrénica en las bases
de datos Medline Complete, Scopus y Web Of Science sobre frutos ricos en polifenoles y
tratamientos de referencias de odontologia hasta enero de 2023.

Resultados: De los 355 articulos potencialmente elegibles, 12 cumplieron con los criterios de
inclusion. Los estudios seleccionados eran comparables en términos de sus objetivos de
investigacion, metodologia utilizada y variables evaluadas, lo que permitié realizar analisis
comparativos entre el uso de arandano, uva y granada en relacion con la clorhexidina.

Conclusidn: Se encontré que los frutos ricos en polifenoles demostraron ser efectivos para
reducir tanto la cantidad de S. mutans como la cantidad de placa en la cavidad oral. Ademas, el
pH del ambiente oral fue afectado de manera positiva en los dos tipos de tratamiento. Por
ultimo, se observé que tanto los frutos ricos en polifenoles como la clorhexidina tuvieron efectos
similares y positivos en los signos clinicos de las enfermedades orales.



Introduccion

La biopelicula dental, formada por una compleja comunidad de bacterias
que se adhieren a los dientes, es responsable de las dos enfermedades
bucales mas comunes: las caries dentales y la gingivitis. Estas enfermedades
son multifactoriales y resultan de la interaccion entre la dieta, las bacterias de la
biopelicula y las caracteristicas del huésped (1). El tratamiento convencional se
basa en la eliminacibn mecanica de la biopelicula y el uso de productos
quimicos. Sin embargo, estos métodos pueden tener efectos secundarios
indeseados. La clorhexidina actua al perturbar la membrana celular de las
bacterias, lo que lleva a su muerte y la convierte en un agente eficaz contra una
amplia gama de microorganismos. Sin embargo, su uso puede provocar
efectos secundarios como irritacion de la piel y las membranas mucosas,
decoloracion temporal de los dientes, sabor metalico en la boca y alteracion de
la flora oral normal (2—4). Por otro lado, el fluor se considera seguro y
beneficioso cuando se utiliza adecuadamente, sin embargo, la fluorosis dental
es un efecto secundario raro pero significativo que puede ocurrir debido a una
ingesta excesiva de fluoruro durante la formacion del esmalte, manifestandose
como manchas o rayas en los dientes y afectando su estética (5,6). Los
polifenoles, compuestos quimicos presentes en alimentos de origen vegetal,
poseen propiedades antioxidantes, antiinflamatorias, antimicrobianas y
antivirales. Ademas, los polifenoles tienen beneficios para la salud
cardiovascular, neurologica, antidiabética y anticancerigena (7,8). Frutos como
los arandanos, las uvas y las granadas son ricas en polifenoles (9). Es
importante buscar alternativas seguras y aceptables para la prevencion de
enfermedades bucales, considerando los temores de los pacientes
(quimofobia) y la creciente resistencia de los patdégenos (10). Dada la escasez
de revisiones sistematicas sobre este tema, es necesario hacer una
actualizacion del tema. La hipdtesis es que los polifenoles son prometedores
como alternativa para la prevencion de enfermedades orales. Esta revisidon
sistematica tiene como objetivo comparar sus beneficios clinicos vy
medioambientales con los tratamientos de referencia, evaluando variables
como la profundidad de sondaje, el indice de sangrado al sondaje, el indice de

Loe y Silness, la reduccion de bacterias/placa y el pH oral.



Material y métodos

Esta revision sistematica se realizd de acuerdo con la guia PRISMA y

siguiendo la estrategia de la pregunta PICO (11).

- Identificacion de la pregunta

Entre la poblacién con enfermedad periodontal o caries, ¢los polifenoles

de los frutos ofrecen mayores beneficios frente a los patégenos del biofilm

dental que el uso de tratamientos de referencias?

P (poblacion): Pacientes con caries o enfermedad periodontal.
| (intervencion): Consumo de frutos o extractos ricos en polifenoles.
C (comparacion): Tratamientos de referencias (Clorhexidina y fluor).
O (resultados): Beneficios clinicos y ambiental.

o O1: Profundidad de bolsa periodontal.

o 02: indice de sangrado.

o 0O3: indice gingival de Loe y Silness.

o 04: indice de placa y recuento de patégenos.

o 0Ob5: pH del biofilm/medio oral.

- Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion:

Publicacion hace menos de 10 afios (desde 2012).

Series de casos, estudios de caso-control, estudios clinicos controlados
aleatorizados.

Articulos que implica una comparacion con fluor o clorhexidina.

Articulos que implica una comparacién con frutos ricos en polifenoles.

Articulos que analizan las variables de interés.

Criterios de exclusion :

Estudios que no aportan datos sobre las enfermedades orales estudiadas.
Articulos de revision, estudios no realizados en humano, estudios in vitro.
Publicaciones con un numero insuficiente de pacientes (menos de 5).

Casos clinicos, editoriales/articulos de opinion.

- Fuentes de informacién y estrategia de busqueda:

Las bases de datos utilizadas como fuentes han sido aquellas enfocadas

en el campo de la salud como Scopus, Web of Science y Medline complete. La
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estrategia de busqueda electronica se desarrolld6 combinando términos del
Medical Subject Heading (MeSH). Se aplicaron los operadores booleanos

"AND" y "OR" para combinar los términos y crear la estrategia de busqueda.

En la primera parte de la ecuacion de busqueda se aplicaron los términos
con relacion con los frutos ricos en polifenoles y flavonoides. En la segunda
parte se aplicaron los términos con relacion con las enfermedades de interés
(bacterias causantes y enfermedades). En una tercera parte se aplicaron los

términos en relacién con los tratamientos de referencias.

La busqueda se llevo a cabo con las palabras claves/términos MeSH:
"Flavonoids”, "Polyphenol", "Vitis", "Vaccinium", "Rubus", "Ribes", "Lycium",
"Malus", "Pomegranate", "Streptococcus mutans", "Porphyromonas gingivalis",
"Tannerella forsythia", "Treponema denticola", "Prevotella intermedia”,
“Fusobacterium nucleatum’, “Prevotella intermedia”, “Prevotella nigrescens”,
“‘Aggregatibacter actinomycetemcomitans", "Periodontal disease", "Dental

caries”.

Se llevd a cabo un proceso de seleccion en cuatros etapas. En un primer
momento se eliminaron los estudios duplicados de las diferentes bases de
datos. En la segunda etapa se filtraron los articulos por titulo, en la tercera
etapa se filtraron por los resumenes y en la cuarta se filtraron por el texto
completo.

- Extraccién de datos:
En cada estudio, se analiza y recopila la siguiente informacion:

e Profundidad del bolsillo periodontal: Esta es una variable cuantificable. Es
la medicién en milimetros entre el margen de las encias y el fondo del
bolsillo periodontal.

e indice de sangrado: Esta es una variable de calidad que representa el
porcentaje de dientes con sangrado gingival al sondar el surco gingival.

« Indice gingival de Loe y Silness: Evaluacién del estado inflamatorio de las
encias basada en la presencia de placa y su tendencia a causar

sangrado.



e Recuento de patogenos: Los autores recopilan muestras de biofilm vy
cuentan el numero de patdogenos presentes. Esta es una variable
cuantificable.

e Indice de placa: Cantidad de placa presente en la superficie de los
dientes. Aunque se indica numéricamente, es una variable de calidad.

e Indice de pH de la placa bacteriana/entorno oral: Esta variable nos
permite evaluar la actividad protolitica a nivel de la placa bacteriana.

- Valoracion de la calidad

Para evaluar la validez de los estudios, se siguieron los criterios de
calidad establecidos por la guia Cochrane 5.1.0. Se respondera a una serie de
preguntas con "Si", "Poco probable", "No" o "Sin informacién". Las preguntas
estan formuladas de tal manera que una respuesta "Si" puede indicar tanto un
riesgo bajo como un riesgo alto de sesgo, dependiendo de la forma mas natural
de plantear la pregunta. Una vez que se hayan respondido las preguntas, el
siguiente paso es llegar a un juicio sobre el riesgo de sesgo: riesgo bajo de

sesgo, algunas preocupaciones o riesgo alto de sesgo.

Resultados

- Seleccion de estudios:

Se obtuvieron un total de 355 articulos durante el proceso de busqueda
inicial: Medline Complete (n=45), SCOPUS (n=193) y Web of Science (n=117).
De estos articulos, se identificaron 257 como potencialmente elegibles
mediante la revision del titulo y resumen. Los articulos completos se obtuvieron
posteriormente y se evaluaron minuciosamente. Como resultado, se cumplieron
los criterios de inclusion en 12 articulos, los cuales se incluyeron en la presente

revision sistematica.

- Analisis de las caracteristicas de los estudios revisados:

De los 12 estudios incluidos en esta revision sistematica, solo uno trata de
una comparaciéon con el flior como medio de prevencién frente a las caries,
todos los otros estudios trataron de una comparacién con la clorhexidina (de
concentracion variable desde 0.12% hasta 1%). Todas las publicaciones estan
estudios aleatorizados, 2 estudios se centraron en el analisis de la cranberry, 1

de la uva y 10 de la granada. En la Tabla 1 se presenta las caracteristicas de



los 12 estudios incluidos. Los estudios tienen protocolos muy similares, excepto
por el método de intervencidn/posologia, la duracion del estudio y las variables
recopiladas. El protocolo siempre comienza con la concepcion del producto que
se esta probando. Se realizé una evaluacion inicial de las variables antes de
cualquier intervencion. Los productos se distribuyeron a los participantes con
una estricta posologia. Se realiz6é otra medicién después de la intervencién, en
un momento diferente dependiendo de la publicacion. Todos los articulos
estudian el efecto de los enjuagues bucales para la prevencion de
enfermedades bucales, excepto tres publicaciones: Abullais y cols. se
enfocaron en la irrigacion directa del producto en bolsas periodontales (12).
Philip y cols. utilizaron fluoruro y fosfopéptido de caseina-amorfos de calcio
(CPP-ACP) en forma de pasta dental para la intervencion (13). Prakash y cols.
utilizaron gel de clorhexidina para la intervencién (14). La Tabla 2 presenta las

similitudes y diferencias de cada protocolo.

- Evaluacién de la calidad metodolégica:

Todas las publicaciones incluida en la presente investigacion son estudio
aleatorizados y evaluable con la guia Cochrane 5.0. En la Tabla 6, podemos ver
la calidad de cada articulo segun la guia Cochrane 5.0. Ningun articulo tenia
una valoracidn de sesgo muy desfavorable. La ocultacion de la asignacion
(sesgo de seleccion) fue el item con mas dudas. En la Tabla 3, podemos ver la

calidad de cada articulo segun la guia Cochrane.

- Sintesis de resultados:

indice de bolsas periodontales

El indice de bolsas periodontales (profundidad) fue analizado en dos de
las publicaciones (12,14). Los resultados de los dos articulos analizados
muestran que antes de la intervencidn habia presencia de bolsas periodontales
en los participantes de ambos estudios. Sin embargo, la efectividad del
producto estudiado en reducir la profundidad de las bolsas periodontales varia
en ambos articulos. En el estudio de Abullais y cols., el producto de prueba
demostrd una reduccion significativa en la profundidad de sondaje a los 15
dias, con una reduccion gradual en 90 dias (12). Por otro lado, el estudio de
Prakash y cols. no encontré una diferencia significativa en la profundidad de

sondaje en ambos grupos a lo largo del tiempo (14). En cuanto a la
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comparacién entre el producto estudiado y el control, en el estudio de Abullais y
cols., no se observo una diferencia significativa entre el producto estudiado y el
control en la reduccion de la profundidad de las bolsas periodontales (12).
Mientras que en el estudio de Prakash y cols., tampoco se observd una
diferencia significativa entre el producto estudiado y el control en la reduccion
de la profundidad de las bolsas periodontales (14). Se realizé un gréafico de

linea con marcadores para visualizacion de los datos de cada articulo (Grafico
1).

indice de sangrado

El indice de sangrado fue analizado en tres de las publicaciones
(12,14,15). En el estudio de Abullais y cols., se encontr6 que antes de la
intervencién habia presencia de sangrado al sondaje y que el producto
estudiado logré una reduccién significativa del indice. Sin embargo, la
diferencia entre el producto estudiado y el control (clorhexidina) no fue
significativa a los 15 dias, siendo la clorhexidina mas efectiva a los 30, 45 y 60
dias (12). En el estudio de Prakash y cols., no se encontré6 presencia de
sangrado al sondaje al inicio del estudio, por lo que no se pudo evaluar la
reduccion de sangrado durante la intervencion con el producto estudiado (14).
Por ultimo, en el estudio de Nodbrega y cols.,, se encontro presencia de
sangrado al sondaje antes de la intervencidén, pero no se encontré una
reduccion significativa del indice en el grupo que recibié el producto estudiado,
siendo la reduccion significativa unicamente en el grupo con clorhexidina (15).
Se realizé un grafico de linea con marcadores para visualizacion de los datos

de cada articulo (Gréfico 2).

indice gingival de Loe vy Silness

El indice gingival de Loe y Silness fue analizado en dos de los articulos
(14,16). En el estudio de Marya y cols., se observé que antes de la intervencién
el indice gingival era superior a 1. Sin embargo, después de la intervencion con
el producto estudiado, se produjo una disminucion significativa del indice.
Aunque la diferencia entre el producto con granada y el control (clorhexidina)
no fue significativa después de una semana, durante las semanas 2 y 3 el
producto con granada provocaba mas reduccion del indice gingival que el

control (16). En el articulo de Prakash y cols., se encontré que antes de la
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intervencion, el indice gingival no superaba el valor de 1. No obstante, después
de 14 dias de uso del producto con granada, se produjo una disminucién
significativa del indice. La diferencia entre el grupo con granada y el grupo con
clorhexidina fue significativa después de 14 dias, siendo el producto con
granada el que provocaba una mayor reduccion del indice gingival. A los 60
dias, los resultados de ambos productos no presentaron diferencias
significativas (14). Se realiz6 un grafico de linea con marcadores para
visualizacion de los datos de cada articulo (Grafico 3).

Recuento de patbgenos

El numero de S. mutans fue analizado en ocho de los estudios (13,15,17—
22). Los estudios analizados mostraron una presencia previa de S. mutans en
los participantes antes de la intervencion. La intervencion con los productos
prueba resultdé en una reduccion significativa de la presencia de S. mutans en
todos los estudios. En el estudio de Umar y cols., la reduccion del numero de
patogenos fue similar en los dos grupos y no hubo diferencia significativa entre
el producto estudiado y el control. Lo mismo ocurrié en el estudio de Khairnar y
cols., Nébrega y cols., Srilekha y cols. y Pinni y cols. (15,17-19,22). Segun el
estudio de Jacob y cols. la clorhexidina demostré estar por delante en ese
aspecto. El producto con granada ha podido reducir el numero de S. Mutans,
pero sin estar al nivel de la clorhexidina (21). El estudio de Mishra y cols.
mostré que tanto el producto con granada como el producto con extractos de
uva fueron eficaces en la reduccion del numero de S. mutans. Sin embargo, la
diferencia con la clorhexidina no fue significativa y el producto con granada
mostré una mayor reduccién del numero de S. mutans (20). El estudio de Philip
y cols. fue el unico que compardé un producto a base de cranberry con un
control de fluor, y encontro que la reduccion del numero de S. mutans fue
significativamente mayor con el producto estudiado que con el control de fluor
(13).

indice de placa

El indice de placa fue analizado en cuatro de las publicaciones (12,14—
16). Se observd que, en la mayoria de los estudios, el indice de placa fue
superior a 1 antes de la intervencién, lo que indica una alta acumulacién de

placa. Sin embargo, en el estudio de Nébrega y cols., el indice de placa inicial
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fue bajo. Se encontré que la mayoria de los productos estudiados fueron
efectivos en la reduccion del indice de placa, con excepcion del estudio de
Nébrega y cols., en el que el producto con granada no mostro eficacia (15). La
diferencia entre el producto estudiado y la clorhexidina no fue significativa,
como en el caso de Abullais y cols., Marya y cols. y Prakash y cols. (12,14,16).
Sin embargo, en el estudio de Mishra y cols., los autores indicaron que los
productos con granada o uva produjeron mejores resultados que el grupo
control, aunque la diferencia no fue significativa (20). Por otro lado, en el
estudio de Nobrega y cols., los autores sefialaron que la clorhexidina produjo
mejores resultados que el producto con granada (15). Se realizé un grafico de
linea con marcadores para visualizacion de los datos de cada articulo (Grafico
4).

pH del ambiente oral

El pH del ambiente oral o de la saliva fue analizado en tres de las
publicaciones. Las publicaciones de Umar y cols. y Kadam y cols. analizan la
evolucion del pH en los minutos que siguen la intervencién. A 10 minutos
después el enjuague con clorhexidina o con granada el pH ambiental de la
cavidad oral tiene un aumento significativo. Este aumento es gradual en los
minutos que siguen. En este primer estudio, la diferencia entre 10 minutos y 60
minutos no fue significativa (22,23). El articulo de Mishra y cols. analiza la
evolucion del pH y la capacidad tamponadora durante un periodo de 31 dias.
Los resultados muestran una disminucion gradual del pH en todos los grupos
con el tiempo, sin diferencias significativas entre los cuatro grupos. La granada
logr6 mantener su capacidad de amortiguacién con el tiempo, al igual que el
grupo con uva. Los resultados también indican que el pH de la saliva se
mantiene en el rango de 6,5-7,0 suficiente para mantener la integridad de la
estructura dental (20).

Discusion:

La presente revision proporciona informacion basada en la evidencia
cientifica sobre los resultados de la prevenciéon de enfermedades orales
mediante el uso de producto con extractos de frutos ricos en polifenoles en
comparacion con los productos de referencia (clorhexidina o fluor). El objetivo

de esta revisién fue comparar los beneficios clinicos (profundidad de bolsas
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periodontales, indice de sangrado y estado de inflamacién gingival) de los
frutos ricos en polifenoles y de los tratamientos de referencias para la
prevencion de las enfermedades orales inducidas por bacterias; y de forma
especifica evaluar la reduccion de bacterias/placa y el pH del ambiente oral.

En cuanto a la profundidad de las bolsas periodontales, aunque en el
estudio de Abullais no se observé una diferencia significativa entre el producto
con granada y la clorhexidina en la reduccion de la profundidad de las bolsas
periodontales, es importante destacar que el producto a base de granada logré
una reduccion importante y gradual, lo que indica su potencial para mejorar la
salud periodontal (12). Este resultado esta en linea con las conclusiones de
otros estudios (24,25). Basandonos en los estudios analizados, se observa que
la eficacia de la granada para reducir el indice de sangrado es variable. En
algunos estudios se encontré una reduccién significativa del indice con el uso
de la granada, pero no se encontraron diferencias significativas en la eficacia
en comparacion con la clorhexidina. El estudio de Prakash y cols. (14) no
permite concluir acerca de la eficacia del producto estudiado debido a la
ausencia de sangrado al inicio del estudio. Aunque los resultados son
heterogéneos, la reduccion de este indice se ha observado en otras
publicaciones (24,26). Los resultados sugieren que la granada puede ser eficaz
para reducir el indice gingival de Loe y Silness. Se observé que el producto con
granada mostraba una mayor reduccién del indice gingival en comparacion con
la clorhexidina en algunos momentos del tratamiento. Resultados similares

fueron encontrados otras publicaciones (24,27).

Los estudios revisados indican que los productos con base de frutos son
efectivos en la reduccion de la presencia de S. mutans. La reduccién de S.
mutans con la ayuda de los tratamientos de prueba fue significativa en cada
uno de los articulos. Sin embargo, las comparaciones intergrupales indican que
esta reduccion de los grupos de prueba no fue significativamente superior a la
reduccion de los grupos con tratamientos a base de clorhexidina, sino que fue
casi similar. El estudio de Philip y cols. mostré6 una mayor reduccion de
bacterias en comparacion con el control de fluor. Sin embargo, se requieren
mas investigaciones para determinar la eficacia comparativa. Ademas, en este

estudio el producto con cranberry contiene CPP-ACP que esta conocido por su
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eficacia en la prevencion de las caries. Un estudio similar sin este factor puede
ser mas relevante (13). En cuanto a la reduccion del indice de placa, la
mayoria de los productos estudiados en los cincos articulos analizados
mostraron eficacia en la reduccién del indice, lo que sugiere que estos
productos podrian ser utilizados como alternativas a la clorhexidina en la
higiene oral. Sin embargo, en algunos casos, como en el estudio de Nébrega y
cols. (15), el producto estudiado no fue efectivo y la clorhexidina produjo
mejores resultados. Finalmente, los estudios analizados indican que el
enjuague con granada y clorhexidina puede aumentar el pH ambiental de la
cavidad oral, siendo este aumento significativo a los 10 minutos y sostenido en
el tiempo. Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas entre la
granada y la clorhexidina en términos de eficacia. A pesar de eso, el jugo de
frutos puede ser acido y con una composicién en azucar muy elevada, una
atencion maxima a la hora de elegir un producto es imprescindible para no

afiadir un factor de riesgo frente a las caries.

El uso clorhexidina sigue siendo un tratamiento clave para las
enfermedades periodontales con el objetivo de controlar la formacién del biofilm
y el desarrollo de patdgenos orales. Sin embargo, su utilizacidén a largo tiempo
tiene un potencial nefaste para el paciente. La utilizacion de productos
naturales a base de granada o de cranberry puede ser interesante en casos de
tratamientos de larga duracién, como reemplazo total o parcial del tratamiento
con clorhexidina. Hoy en dia, el uso de fluor en prevencion oral no esta en
controversia, no constituye un peligro para los pacientes y no requiere un
reemplazo total. La utilizacién de fruto ricos en polifenoles como la granada o la
cranberry no deberia ser exclusivo en los tratamientos preventivos de las
caries, sino que deberia ser mas considerado a la hora de elegir aditivos en los
productos de prevencion (pasta dental, enjuagues orales).

El mecanismo de accion de los polifenoles no fue precisamente analizado
en las publicaciones. Ningun articulo de esta revision ha analizado la molécula
exacta que provoca estos resultados, sino que el fruto entero fue utilizado. Sin
embargo, los articulos atribuyen el éxito de los estudios a la presencia de los
polifenoles, entre otros, para la reduccion del biofilm dental y la disminucion de

factores de riesgos de las enfermedades orales.
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La principal limitacion fue la falta de estudios enfocados en otras frutas
con una alta composicion de polifenoles. Nuestra busqueda incluy6 familias de
frutas con un alto potencial de efectos beneficiosos, pero ninguno de los
articulos in vivo se centré en arandanos, cacao, platano, grosella u otras bayas
de interés. En cuanto a los arandanos, muchos estudios in vitro o revisiones de
literatura indican que los arandanos tienen un potencial antimicrobiano potente
y una alta composicion de polifenoles, pero al final, solo dos estudios
compararon los arandanos con un tratamiento de referencia (28). Es necesario
llevar a cabo un mayor numero de estudios clinicos aleatorizados y controlados
en el campo para evaluar y comparar la viabilidad de otras frutas para la
prevencion de enfermedades bucales como la caries dental, la gingivitis o la
periodontitis. Ademas, seria interesante estudiar los efectos de una forma de
consumo natural (en crudo o en jugos exprimidos) y su combinacion con una
higiene oral adecuada. Dado que se espera un tratamiento prolongado, es mas
probable que las personas estén regularmente en contacto con medicamentos.
En general, las interacciones entre las frutas y los medicamentos pueden ir
desde alteraciones en la absorcidon y metabolismo de los farmacos hasta
efectos adversos graves. Por lo tanto, es crucial realizar un estudio riguroso
que examine estas interacciones para garantizar la seguridad y eficacia de los
tratamientos farmacolégicos a largo plazo en presencia de frutas ricas en

polifenoles.

Conclusién

Esta revision sistematica ha examinado el potencial de los productos
basados en frutos ricos en polifenoles como alternativas a los tratamientos a
base de clorhexidina o de fluor en termino de beneficio ambiental y clinico. Se
encontré que los frutos ricos en polifenoles demostraron ser efectivos para
reducir tanto la cantidad de S. mutans como la cantidad de placa en la cavidad
oral. Ademas, el pH del ambiente oral fue afectado de manera positiva en los
dos tipos de tratamiento. Por ultimo, se observo que tanto los frutos ricos en
polifenoles como la clorhexidina tuvieron efectos similares y positivos en los
signos clinicos de las enfermedades orales. Estos hallazgos respaldan la
eficacia potencial de los frutos ricos en polifenoles como una opcién terapéutica
alternativa en el campo de la salud oral. En el futuro, se deberia enfocar la
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11.

12.

13.

investigacion en el estudio de las propiedades de estos productos con respecto

a los posibles efectos adversos e interacciones farmacoldgicas.
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Tabla 1: Articulos incluidos y sus caracteristicas de la presente revision sistematica.

Numero de
Autor. Ano Publicacion Edad Referencia
participantes
Umar y cols. | The effect of pomegranate mouthrinse on Streptococcus mutans count and
o 50 15-25 (22)
2016 salivary pH: An in vivo study.
. Efficacy of irrigation with different antimicrobial agents on periodontal
Abullais y ) ) ) ) N ) Sin
health in patients treated for chronic periodontitis: A randomized controlled 30 ) ) (12)
cols. 2015 informacion
clinical trial.
The Antimicrobial Effect of Pomegranate Peel Extract versus Chlorhexidine
Jacob y cols. o ] ) o ) o )
2021 in High Caries Risk Individuals Using Quantitative Real-Time Polymerase 60 19-59 (21)
Chain Reaction: A Randomized Triple-Blind Controlled Clinical Trial.
Mish Comparison of Punica granatum, Terminalia chebula, and Vitis vinifera
ishra
I 201)/9 Seed Extracts used as Mouthrinse on Salivary Streptococcus mutans 80 8-15 (20)
cols.
Levels in Children.
Philip y cols. Randomized Controlled Study to Evaluate Microbial Ecological Effects of % Sin (13)
2020 CPP-ACP and cranberry on Dental Plaque. informacién
Khai Comparative assessment of cranberry and Chlorhexidine mouthwash on
airnar
| 201; streptococcal colonization among dental students: A randomized parallel 50 18 -20 (19)
cols.
clinical trial.
Nobrega y A Randomized, Controlled Clinical Trial on the Clinical and Microbiological 35 912 (15)
cols. 2015 Efficacy of Punica granatum Linn Mouthwash.
- Comparative evaluation of the effect of pomegranate peel extract and
adam
I 201y9 chlorhexidine 0.2% mouthwash on salivary pH in children between 6 and 8 30 6-8 (23)
cols.
years of age: An in vivo study.
Marya Effect of pomegranate mouthrinse on gingival health: A 21 day randomised
vay P 9 ong Y 50 21-22 (16)
cols. 2022 controlled clinical trial.
SR Effect of Punica granatum Extract Gel on Gingival Crevicular Fluid Levels
rakas
| 2013; of Interleukin-1 beta, Interleukin-8 and CCL28 Levels: Randomised 76 22-25 (14)
cols.
Controlled Clinical Trial.
) Comparing the antimicrobial effectiveness of Punica granatum and
Srilekha y o N ) ) ) o Superior a
chlorhexidine-containing mouthwash: A single-blind randomized clinical 20 (18)
cols. 2018 18
trial.
S | Antimicrobial activity of pomegranate (Punica Granatum) pericarp extract
inni y cols.
20: 8 against Streptococcus mutans- A source for natural mouth rinse: An in-vitro 30 6-12 17)

and in-vivo study.
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Tabla 2: Articulos incluidos y sus diferencias en los protocolos.

LI AT Producto estudiado Concentracion Mome_nt_q e Referencia
control producto medicion
- . - Antes de
Umar y cols. | Clorhexidina . Contenido: Granada . sl
2016 0.2% Enjuague | 5 cion: Agua destilada 300 mg/mLintervencion (22)
- 10 y 60 minutos
. - L . - Antes de
(12
) ) - 15, 30, 60 y 90 dias
- . - Antes de
Jacob y cols. | Clorhexidina . Contenido: Granada . -
2021 0.2% Enjuague | pijycion: Hidroalcohdlica 444 mg/mL | intervencion 1)
- 14 y 28 dias
Mishra v cols. | Clorhexidina Contenido 1: Semilla de uva - Antes de
2013/9 ’ 0.29% Enjuague Contenido 2: Granada Sin informacion |intervencion (20)
e Dilucién: Agua destilada - 16y 31 dias
- - Antes de
Philip y cols. Fluor Pasta dental con . - o g
2020 (1.100 ppm) CPP-ACP Contenido: Cranberry Sin informacién |ntewgn0|on (13)
- 31 dias
Khairnar y cols. | Clorhexidina Eniuague Contenido: Cranberry 6 ma/mL i-n?g:\(/ee?n(i?én (19)
2015 0.2% Juag Dilucién: Agua destilada 9 f
-14 dias
Noébrega y cols. | Clorhexidina . Contenido: Granada L . .-Antes de.),
o Enjuague o - Sin informacion |intervencion (15)
2015 0.12% Dilucién: Hidroalcohdlica .
-7y 14 dias
Kadam y cols. | Clorhexidina Eni Contenido: Granada Sin inf . .-,?ntes de.), 23
2019 0.2% njuague | bijycion: Agua destilada In informacion |intervencion (23)
’ ’ - 10, 30 y 60 minutos
- L - Antes de
Mar)é%gzcols. Clogg)%dlna Enjuague gﬁgé‘iegrfzgi;agsgtiada 0.05% intervencion (16)
) ’ -7,14y 21 dias
Gel de L - Antes de
Frakash ¥ 98- | clorhexidina Gel gﬁﬂé?:r;d‘; f;aé‘:;’tﬂa " 10% intervencion (14)
1% -19 - 14, 30 y 60 dias
Srilekha y cols. | Clorhexidina Eniuague Contenido: Extracto de granada Sin informacion i-n/;\::\(/egn(i?én (18)
2018 0.12% Juag Dilucion: Agua destilada -7 dias
Pinni y cols. | Clorhexidina . Contenido: Granada - Antes y despues de
2018 0.2% Enjuague | 5jjcion: Agua destilada S0 mg/mb i ntervencion (17)
Tabla 3: Estudio de calidad y evaluacion de sesgo.
Tipo de sesgo © o i) 73 c
L83 s o €6 9 E 2 S © "
= c N c ® O I =] 2 ° o .2 o 3
© g T g - @ ES QoS E =0 206 ° o
c S 2 = o0 c s = T S — 5 3 [ = 0
O O 5 T k=) ] =} = —_— O o
023 ° @ 2> O S e @ 2
Publicaciones s © = o° = » o a
Umar y cols. (22) Poco probable | Poco probable Si Si Si Si
Abullais y cols. (12) Si Poco probable Si Si Si Si
Jacob y cols. (21) Si Si Si Si Si Si
Mishra y cols. (20) Si Poco probable Si Si Si Si
Philip y cols. (13) Si Si Si Si Si Si
Khairnar y cols. (19) Si Poco probable Si Poco probable Si Si
Nébrega y cols. (15) Si Si Poco probable Si Si Si
Kadam y cols. (23) Si Si Si Si Si Si
Marya y cols. (16) Si Poco probable | Poco probable Si Si Si
Prakash y cols. (14) Si Poco probable Si Si Si Si
Srilekha y cols. (18) Si Si Si Si Si Si
Pinni y cols. (17) Si Poco probable Si Poco probable Si Si
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Grafico 1: Resultados de los estudios incluyendo la profundidad de sondaje (elaboracién propia).
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Grafico 2: Resultados de las publicaciones incluyendo el indice de sangrado (elaboracion propia).
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Grafico 3: Resultados de las publicaciones incluyendo el indice de gingival Loe y Silness (elaboracion

propia).
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Grafico 4: Resultados de las publicaciones incluyendo el indice de placa (elaboracién propia).
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