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RESUMEN

Introduccién: La halitosis es una condicion que afecta a cerca del 30% de la
poblacidn, cuya relevancia trasciende lo clinico, dado el impacto psicologico y
emocional que genera en quienes la padecen. Los efectos adversos asociados al
tratamiento convencional limitan la terapética, lo que impulsa la busqueda de
terapias complementarias con mejor perfil de seguridad, entre las que destacan los
probidticos. Desarrollo tematico: El presente portafolio se organiza en tres
modulos que abordan de manera integral la tematica planteada. En el primer modulo
se elabord el silabo de un curso de educacion continua tedrico - practico - clinico
denominado “Diagnoéstico clinico de la halitosis”. En el segundo mddulo, se llevd
a cabo el andlisis critico de un articulo de revision sistemdtica mediante las
herramientas PRISMA y CASPE. Finalmente, el tercer mddulo propone un
proyecto de investigacion sobre el “uso de los probidticos orales para el tratamiento
de la halitosis en un Centro Dental Docente”. Conclusiones: El presente portafolio
tiene como objetivo que el profesional adquiera conocimientos y desarrolle
competencias para diagnosticar la halitosis, analizar criticamente la literatura
cientifica como base para la toma de decisiones y explorar el uso de probidticos
como complemento terapéutico. Todo ello orientado a dar respuesta a una demanda
insatisfecha en un porcentaje significativo de la poblacion, considerando que se
trata de una afeccion que impacta directamente en la seguridad y la confianza de

quienes la padecen.

PALABRAS CLAVE:

Halitosis, probidticos, compuestos organicos volatiles



ABSTRACT

Introduction: Halitosis is a condition affecting approximately 30% of the
population, whose relevance extends beyond the clinical realm due to the
psychological and emotional impact it generates in those who suffer from it. The
adverse effects associated with conventional treatment limit the therapeutic options
available, driving the search for complementary therapies with a better safety
profile, among which probiotics stand out. Thematic Development: This portfolio
is organized into three modules that comprehensively address the proposed subject
matter. The first module presents the syllabus of a theoretical-practical-clinical
continuing education course entitled "Clinical Diagnosis of Halitosis." The second
module comprises a critical appraisal of a systematic review article using the
PRISMA and CASP tools. Finally, the third module proposes a research project on
the "use of oral probiotics for the treatment of halitosis in a Teaching Dental
Center." Conclusions: This portfolio aims to enable professionals to acquire
knowledge and develop competencies to diagnose halitosis, critically analyze the
scientific literature as a basis for clinical decision-making, and explore the use of
probiotics as a therapeutic complement. All of this is directed at addressing an
unmet demand among a significant percentage of the population, given that
halitosis is a condition that directly impacts the self-confidence and emotional well-

being of those affected.

KEYWORDS:

Halitosis, probiotics, volatile organic compounds



INTRODUCCION

La halitosis afecta a cerca del 30% de la poblacion a nivel global. Su impacto
trasciende lo estrictamente microbiologico, afectando la seguridad y
confianza.

El tratamiento convencional presenta limitaciones relevantes que
comprometen su eficacia a largo plazo. Esta realidad impulsa la busqueda de
alternativas, entre las que los probioticos orales han emergido como una
opcion terapéutica prometedora, aunque con una base de evidencia ain
insuficiente para sustentar recomendaciones clinicas definitivas.

Frente a este panorama, el conocimiento de los profesionales odontologicos
sobre el diagnostico y manejo de la halitosis sigue siendo insuficiente.

Con ese proposito, el presente portafolio se articula en tres moddulos
complementarios. El primero propone un programa de formacion continua
orientado al diagnostico clinico de la halitosis, que dote al profesional de
competencias basadas en evidencia para identificar, clasificar y evaluar esta
condicion de forma rigurosa. El segundo comprende el andlisis critico de la
literatura cientifica disponible sobre el uso de probidticos en el manejo de la
halitosis, aplicando herramientas metodologicas. El tercero formula un
proyecto de investigacion original para evaluar el efecto de Streptococcus
salivarius K12 en el tratamiento de la halitosis de origen intraoral en un
Centro Dental Docente, incorporando un protocolo de pretratamiento
estandarizado y mediciones objetivas a corto y mediano plazo. La articulacion
de estos tres modulos constituye un esfuerzo en la bisqueda de difundir el

tratamiento de esta condicion entre los profesionales.



II. DESARROLLO DE LOS TRABAJOS

I1.1. Docencia universitaria estomatolégica

|,
? CAYETANO HEREDIA

FACULTAD . .........

DEPARTAMENTO ACADEMICO............

SILABO

I. DATOS GENERALES

1.1 Nombre de la asignatura Diagnostico clinico de la halitosis
1.2 Codigo AB-1

1.3 Semestre Académico 2016-2

1.4 Creditos 3

Horas Teoricas: 32
Horas Practicas: 32

1.5 Duracion 16 semanas

1.6 Profesor coordinador CD. Esp. Juan Francisco Ceccarelli Calle
juan.ceccarelli.c@upch.edu.pe

II. SUMILLA

Curso tedrico - practico que tiene como proposito que el estudiante realice
el diagndstico de la halitosis mediante la aplicacion de métodos clinicos e
instrumentales basados en evidencia cientifica.

Se revisaran las bases fundamentales incluyendo los mecanismos
microbioldgicos y fisiopatoldgicos asociados a la produccion de
compuestos odoriferos, asi como las principales causas orales y
extraorales del mal aliento.

Asimismo, se analizaran los métodos clinicos e instrumentales utilizados
en la evaluacion del paciente con halitosis, incluyendo la evaluacion
organoléptica y el uso de dispositivos para la medicion de compuestos
sulfurados volatiles.




ITII. RESULTADOS DE APRENDIZAJE

e Explicar los conceptos fundamentales de la halitosis como definicion,
clasificacion, etiologia y fisiopatologia, a partir de la revision de la
literatura cientifica.

e Diagnosticar la halitosis mediante la aplicacion de métodos clinicos e
instrumentales basados en evidencia cientifica en el andlisis de casos
clinicos.

IV. CONTENIDOS

UNIDAD 1: Bases cientificas de la halitosis

Definicion y clasificacion de la halitosis
Epidemiologia del mal aliento

Fisiopatologia del mal aliento

Microbiologia oral asociada a halitosis
Produccion de compuestos sulfurados volatiles

UNIDAD 2: Metodologias de evaluacion y diagnostico

Historia clinica del paciente con halitosis
Factores etiologicos orales

Factores etiologicos extraorales
Evaluacion clinica intraoral

Test de autoevaluacion

Test organoléptico

Analisis de gases

Diagnéstico diferencial

V. ESTRATEGIAS DIDACTICAS

La asignatura desarrolla clases magistrales, discusion de casos clinicos y
practica clinica.

VI. EVALUACION

Las evaluaciones se desarrollan en modalidad presencial. El docente
considera actividades para la evaluacion formativa y sumativa con la
retroalimentacion efectiva de cada evaluacion.




Evaluaciéon (Peso)
Unidad 1: Evaluacion teorica 30
Unidad 2: Evaluacion de la practica 30
Unidad 2: Discusion de casos clinicos 40
TOTAL 100%

VII. BIBLIOGRAFiA

e (Conceicao MDD, Giudice FS, Carvalho LF. The Halitosis Consequences
Inventory: psychometric properties and relationship with social anxiety
disorder. BDJ Open. 2018;4:18002.

e Conceicao M, Marocchio LS, Giudice FS. Diagnostic technique for
assessing halitosis origin using oral and nasal organoleptic tests, including
safety measures post COVID-19. J Dent Oral Sci. 2020;2(4):1-19.

e Foo LH, Balan P, Pang LM, Laine ML, Seneviratne CJ. Role of the oral
microbiome, metabolic pathways, and novel diagnostic tools in intra-oral
halitosis: a comprehensive update. Crit Rev Microbiol. 2021;47(3):359-
375.

e Greenman J, Lenton P, Seemann R, Nachnani S. Organoleptic assessment
of halitosis for dental professionals--general recommendations. J Breath
Res. 2014;8(1):017102.

e Gurpinar B, Kumral TL, Sari H, Tutar B, Uyar Y. A new halitosis
screening tool: halitosis finding score derivation and validation. Acta
Odontol Scand. 2022;80(1):44-50.

e Laleman I, Dadamio J, De Geest S, Dekeyser C, Quirynen M. Instrumental
assessment of halitosis for the general dental practitioner. J Breath Res.
2014;8(1):017103.

e LiZ LiJ, FuR, LiuJ, Wen X, Zhang L. Halitosis: etiology, prevention,
and the role of microbiota. Clin Oral Investig. 2023;27(11):6383-6393.

e Mogilnicka I, Bogucki P, Ufnal M. Microbiota and malodor—etiology and
management. Int J Mol Sci. 2020;21(8):2886.

VIII. PROFESORES DEL CURSO E INVITADOS

Grado o .

Titulo | Nembre |Apellidos | Condicién |Correo electronico

Esp. CD |Juan Ceccarelli | Coordinador |juan.ceccarelli.c@upch.edu.pe
Francisco | Calle

Esp. CD |Rodrigo | Hidrobo Invitado hidroboro@gmail.com

Esp. CD |Marignes | Dutra Invitada dutramari@gmail.com




IX PROGRAMACION DE ACTIVIDADES
N° de Actividad de
Sesion | Fecha | Horario | Contenido aprendizaje Docente
1 9:00 |Presentaciéon  del  curso.|Clase Dr. Juan
am —|Introducciéon a la halitosis:|magistral Francisco
1:00  |definicion, clasificacion y Ceccarelli
pm relevancia clinica Calle
Epidemiologia y|Aula Dr. Juan
fisiopatologia de la halitosis. |invertida Francisco
Produccion de compuestos Ceccarelli
sulfurados volatiles Calle
2 9:00 |Epidemiologia y|Clase Dr. Rodrigo
am —|fisiopatologia de la halitosis. magistral Hidrobo
1:00  |Produccién de compuestos
pm sulfurados volatiles
Etiologia oral y extraoral de{Aula Dr. Juan
la halitosis invertida Francisco
Ceccarelli
Calle
3 9:00 |Etiologia oral y extraoral de|Clase Dra. Marignes
am  —|la halitosis magistral Dutra
1:00
pm
4 9:00 |Evaluacion  Unidad 1:|- Dr. Juan
am —|Evaluacién tedrica y Francisco
1:00 |retroalimentacion Ceccarelli
pm Calle
Evaluacion  clinica  del|Aula Dr. Juan
paciente  con  halitosis:|invertida Francisco
historia clinica y examen Ceccarelli
intraoral Calle
5 8:00 |Evaluacion  clinica  del|Clase Dr. Juan
am —|paciente  con  halitosis:|magistral Francisco
9:00 |historia clinica y examen Ceccarelli
am intraoral Calle
6 9:00 |Evaluacion  clinica  del|Practica Dr. Juan
am —|paciente  con halitosis:|clinica Francisco
1:00 |historia clinica y examen Ceccarelli
pm intraoral Calle




7 9:00 |Evaluacion  clinica  del|Practica Dr. Juan
am paciente  con  halitosis:|clinica Francisco
1:00  |historia clinica y examen Ceccarelli
pm intraoral Calle
Evaluacion organoléptica del|Aula
aliento invertida
8 8:00 |Evaluacion organoléptica del|Clase Dr. Juan
am aliento magistral Francisco
9:00 Ceccarelli
am Calle
9 9:00  |Evaluacion organoléptica del|Practica Dr. Juan
am aliento clinica Francisco
1:00 Ceccarelli
pm Calle
Métodos diagndsticos|Aula
instrumentales y salivales invertida
10 8:00 |Métodos diagnosticos|Clase Dr. Juan
am instrumentales:cromatografia|magistral Francisco
9:00 |de gases Ceccarelli
am Calle
11 9:00 |Métodos diagnosticos|Practica Dr. Juan
am instrumentales:cromatografia|clinica Francisco
1:00 |de gases Ceccarelli
pm Calle
Métodos de  diagndstico|Aula Dr. Juan
salival invertida Francisco
Ceccarelli
Calle
12 9:00 |M¢étodos de diagndstico|Practica Dr. Juan
am salival clinica Francisco
1:00 Ceccarelli
pm Calle
13 9:00 |Evaluacion  Unidad  2:|-
am Evaluacion  de  préctica
1:00 |clinica y retroalimentacion
pm Diagnostico diferencial:|Aula Dr. Juan
halitosis genuina, [invertida Francisco
pseudohalitosis y halitofobia Ceccarelli
Calle
14 9:00 |Diagndstico diferencial:|Discusion de|Dr. Juan
am halitosis genuina, |casos Francisco
1:00  |pseudohalitosis y halitofobia |clinicos Ceccarelli




pm Calle

15 9:00 |Evaluacion integral  del|Practica Dr. Juan
am —|paciente con diagndstico|clinica Francisco
1:00  |presuntivo de halitosis Ceccarelli
pm Calle

16 9:00 |Diagndstico diferencial:|Discusion de|Dr. Juan
am —|halitosis de origen bucal,|casos Francisco
1:00 |extraoral y fisioldgica clinicos Ceccarelli
pm Calle

17 9:00 |Evaluacion integral  del|Practica Dr. Juan
am —|paciente con diagndstico|clinica Francisco
1:00 |presuntivo de halitosis Ceccarelli
pm Calle

18 09:00 |Evaluacion  Unidad  3:|- Dr. Juan
am —|Evaluacion de discusion de Francisco
1:00 |casos clinicos y Ceccarelli
am retroalimentacion Calle

I1.2 Analisis critico de literatura estomatologica

I1.2.1 Informacion general

Informacion | Descripcion

Titulo Role.: of Probiotics in Ha!itosis of Ora.l Origir.lz.A Systematic
Review and Meta-Analysis of Randomized Clinical Studies
Nansi Lopez-Valverde, Antonio Lopez-Valverde, Bruno

Autores Macedo de Sousa, Cinthia Rodriguez, Ana Suéarez y Juan
Manuel Aragoneses

Revista Frontiers in Nutrition

Afio de

Publicacion 2022
Espafia, Portugal y Republica Dominicana (de acuerdo con las
afiliaciones institucionales de los autores en la Universidad de

Pais Salamanca, Universidad Europea de Madrid, Universidad
Alfonso X EI Sabio, Universidad de Coimbra y la Universidad
Federico Henriquez y Carvajal)

Tipo de | Revision Sistematica y Metaanalisis de ensayos clinicos

estudio aleatorizados

Objetivo:

Evaluar la eficacia del uso de probioticos para el tratamiento de la halitosis
genuina de origen oral

Metodologia:

Se llevo a cabo una revision sistematica y metaanalisis siguiendo las directrices
de la declaracion PRISMA.




Los autores realizaron una busqueda en las bases de datos electronicas PubMed,
EMBASE y Web of Science (WOS) para identificar ensayos clinicos
aleatorizados publicados en los tltimos 15 afios (hasta julio de 2021).

Los estudios incluidos debian evaluar los beneficios de los probiodticos en la
halitosis oral y contar con un periodo de seguimiento de al menos 2 semanas.

El riesgo de sesgo se evalu6 mediante la herramienta de la Colaboracion
Cochrane y se realizd un metaanalisis utilizando un modelo de efectos fijos

Resultados:

A partir de 14 estudios identificados inicialmente, solo 4 cumplieron
estrictamente con los criterios de inclusion, aportando una muestra total de 283
participantes.

Tres de estos estudios emplearon cepas del probidtico Streptococcus salivarius
(K12 y M18), mientras que el cuarto utilizé Weissella cibaria.

Las mediciones se realizaron principalmente a través de pruebas organolépticas
(OLT) y de la medicion de niveles de compuestos sulfurados volatiles (VSCLs).
Al agrupar los datos en el metaanalisis, no se encontr6 significancia estadistica
(p = 0.53) al comparar el grupo de intervencion (probidticos) con el grupo de
control

Conclusiones:

A pesar de la falta de significancia estadistica, los investigadores consideran que
la ausencia de esta no descarta efectos clinicamente relevantes, sugiriendo que
ciertos probidticos si parecen tener un efecto beneficioso sobre la halitosis de
origen oral.

Sin embargo, la conclusion principal es que la evidencia actual sigue siendo
escasa, por lo que se requiere la realizacion de mdas ensayos clinicos
multicéntricos que tengan un alto poder estadistico y utilicen herramientas
analiticas avanzadas para establecer evidencia real que justifique su uso

I1.2. 2. Calidad del Reporte: Declaracion PRISMA 2020. Guia para la

publicacion de Revisiones Sistematicas:

Seccion /| Ite | Recomenda .o Pagi
. Descripcion

Tema m cion na

Titulo

Identifica la | Si- El titulo cita que el articulo es
una revision sistematica y meta- | 1
analisis.

Titulo 1 publicacién

como una




revision
sistematica.

Resumen

Resumen
estructurad
0

Vea la lista
de
verificacion
para
resumenes
estructurados
de la
declaracion.

Titulo: Si. El titulo cita que el
articulo es una revision sistematica
y meta - analisis.

Objetivos: Menciona de manera
explicita el objetivo del estudio.

Criterios de elegibilidad: Es
especifico en la mencion de los
criterios de inclusion y exclusion.

Fuentes de informacion: Las
busquedas se realizaron en las bases
de datos electronicas PubMed,
EMBASE y Web of Science
(WOS) hasta julio de 2021.

Riesgo de sesgo: Menciona el uso
de una herramienta para evaluacion
del sesgo.

Sintesis de resultados: Cita los
resultado de la revision sistematica
y meta - analisis.
Discusion: Interpreta los
resultados, compara literatura
mencionando vacios de
conocimiento, asi como
limitaciones del estudio.

Financiacion / Conflictos de
Interés: Se menciona la ausencia de
conflicto de intereses en la
investigacion.

Registro: El protocolo de Ila
revision  sistematica  presenta
numero de registro.

Introduccion

Justificacid
n

Describe la
justificacion
de la revision

Si. La justificacion se fundamenta
en la necesidad de encontrar
alternativas de tratamiento eficaces

1,2




en el
contexto del
conocimient
o existente.

y duraderas para un problema de
salud publica generalizado,
estableciendo justificacion en el
ambito social, clinico, profesional y
cientifico.

Proporciona
una
declaracion
explicita de

Objetivos los objetivos | El objetivo es claro y bien definido
0 las
preguntas
que aborda la
revision.
Meétodos
Si. Se especifica los criterios de
inclusion, exclusion y metodologia
de agrupacion.
Especifica Los  criterios de  inclusion

Criterios de

los criterios
de inclusion
y exclusion
de la revision

especifican el idioma de los
articulos, el objetivo de los mismos
y el seguimiento de los pacientes.

elegibilida h Los criterios de exclusion limitan el
d y ©omo S€ | tipo de estudios, las caracteristicas
agruparon | de Jos sujetos de estudio
los estudios
para la | Agrupacion y sintesis de los
sintesis. estudios. Los estudios elegidos se
agruparon en funcion de que todos
evaluaban el efecto de diferentes
probioticos sobre la halitosis
genuina.
Especifique
todas las | Los autores mencionaron que
bases de | ysaron multiples base de datos
Fuentes de datos, como PubMed, EMBASE y Web of
informacid registros, Science, asi como un método
n sitios ~ web, | complementario para identificar
organizacCion | posibles ensayos adicionales que

es, listas de
referencias y
otros

cumplieran con los criterios.

10




recursos de
busqueda o
consulta para
identificar

los estudios.
Especifique

la fecha en la
que cada
recurso  se
busco 0
consulto por
ultima vez.

La busqueda abarco ultimos 15
afios y fecha de ultima consulta
julio de 2021.

Estrategia
de
busqueda

Presenta las
estrategias
de busqueda
completas de
todas las
bases de
datos,
registros 'y
sitios ~ web,
incluyendo
cualquier
filtro y los
limites
utilizados.

La publicacion presenta toda la
estrategia de busqueda incluyendo
la mencion de que se reviso la
literatura presente en cada uno de
los articulos seleccionados para
tratar de encontrar mas
informacion.

Proceso de
seleccion
de los
estudios

Especifica
los métodos
utilizados
para decidir
si un estudio
cumple con
los criterios
de inclusion
de la
revision,
incluyendo
cuantos
autores de la
revision
cribaron
cada registro
y cada
publicacion
recuperada,
si trabajaron

Si. Menciona un proceso de
revision por titulos y resumenes, asi
como revision por texto completo
que incluy6 dos investigadores y la
posibilidad de un tercero para
discrepancias. No se incluyeron
herramientas automatizadas.

2,3
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de manera
independient
e Y, si
procede, los
detalles de
las
herramientas
de
automatizaci
on utilizadas
en el
proceso.

Proceso de
extraccion
de los datos

Indique los
métodos
utilizados
para extraer
los datos de
los informes
0
publicacione
s, incluyendo
cuantos
revisores
recopilaron
datos de cada
publicacion,
si trabajaron
de  manera
independient
e, los
procesos
para obtener
o confirmar
los datos por
parte de los
investigador
es del estudio
y, si procede,
los detalles

de las
herramientas
de
automatizaci
on utilizadas
en el
proceso.

El documento indicé que los datos
se extrajeron ingresando titulos y
abstracts seleccionados en una hoja
de Excel, siendo esto revisado por
dos revisores que trabajaron de
manera independientemente en la
seleccion inicial, con discusion para
resolver desacuerdos, e incluso
participacion de un tercero para
definir discrepancias.

No se wusaron herramientas de
automatizacion.

12




Lista
datos

de

Enumere vy
defina todos
los
desenlaces
para los que
se buscaron
los datos.

Especifique ) o

si se | Menciona que resultado principal

buscaron para el‘cual se bugcgron Flatos fue la

todos los red}lcq()n o eliminacion de la

resultados halitosis oral.

compatibles | g, extrajeron los  resultados

con cada compatibles con el desenlace

dominio  del principal utilizando tres dominios
10a desenliace de evaluacion:

(por ejemplo,

para todas las | Prueba Organoléptica (OLT)

escalas de ) .

medida, Niveles de Compuestos Volatiles

puntos de Azufre (VSCLs)

tempqrales, Puntuaciones de mejora del mal

andlisis) Y, | aliento (BB)

de no ser asi,

los métodos

utilizados

para decidir

los

resultados

que se debian

recoger.

Enumere vy

defina todas

las  demas | E] estudio si enumera y define

variables varias de las variables adicionales

para las que | para las que se buscaron y

se  buscaron extrajeron datos. En cuanto a las
10b d?tOS (por | fuentes de financiacion, el estudio

ejemplo, ' no menciona haber buscado ni

caracteristica | extraido datos correspondientes a

8 _d? los | quién financié los ensayos clinicos

participantes | individuales incluidos en su

y de . la | revision

intervencion,

fuentes de

financiacion)

13




Describa
todos los
supuestos
formulados
sobre
cualquier
informacién
ausente
(missing) o
incierta.

Especifique
los me todos
utilizados
para evaluar
el riesgo de
sesgo de los
estudios
incluidos,
incluyendo
detalles de
las

Si, el estudio especifica de manera
clara los métodos y procesos
utilizados para evaluar el riesgo de
sesgo de los ensayos clinicos
incluidos.

Se empled la herramienta de la
Colaboracion =~ Cochrane  para
evaluar el riesgo en los ensayos

hq@amlentas clinicos aleatorizados incluidos.
utilizadas,

Evaluacion cuantos El analisis de la calidad

del riesgo autores de la | metodologica fue llevado a cabo

de sesgo de 1 revision por dos investigadores trabajando 24

los estudios evaluaron de manera independiente. ’

individuale cada estudio .

s y si C.ualquler' desacu.e’rdo o0
trabajaron de dlscrepe.lncm. §e resolvio mediante
manera una FllSCllSlOIl con un tercer
independient investigador.
© Y SlINo se reporto6 el wuso de
procede, 10s | herramientas automatizadas para
detalles  de | egte proceso de  evaluacion,
las _ limitdndose al uso del software
herramientas | egtadistico RevMan 5.4.1
de | exclusivamente para realizar el
automatizacl | megaanalisis
on utilizadas
en el
proceso.

Medidas 12 Especifique, Si, el estudio especifica claramente | o

del efecto para  cada las medidas del efecto utilizadas
desenlace,

14




las medidas
del efecto
(por ejemplo,
razén de
riesgos,
diferencia de
medias)
utilizadas en
la sintesis o
presentacion
de los
resultados.

para la sintesis de los resultados en
su metaanalisis.

En la seccion de "Analisis
Estadistico", los autores detallan
que los datos numéricos extraidos
correspondieron a variables
continuas y que utilizaron las
siguientes medidas:

Diferencia de Medias (MD) vy
Desviacion Estandar (SD). En la

representacion grafica del
metaanalisis (Forest Plot), esta
medida se especifica

detalladamente como Diferencia de
Medias Estandarizada (Std. Mean
Difference).

Los resultados de estas medidas se
calcularon y presentaron junto con
un intervalo de confianza (CI) del
95%.

Ademas, el estudio especifica que,
dada la homogeneidad observada
entre las investigaciones incluidas,
la sintesis de estos resultados se
llevo a cabo utilizando un modelo
estadistico de efectos fijos

Métodos de
sintesis

13a

Describa el
proceso
utilizado
para decidir
que  estudios
eran
elegibles
para cada
sintesis (por
ejemplo,
tabulando las
caracteristica
s de los
estudios de
intervencion
y
comparandol
as con los

Si, el estudio tabuldo las
caracteristicas de las
intervenciones. Al analizar estos
datos y confirmar una
homogeneidad estadistica, los
autores decidieron que los cuatro
estudios eran elegibles para

agruparse y analizarse
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grupos
previstos
para  cada
sintesis (item
n.85).

Describa
cualquier
método
requerido
para preparar
los datos
para su
presentacion
0 sintesis,

No, el estudio no describe métodos
especificos para preparar o
transformar los datos antes de su
sintesis, ni detalla como se
manejaron los datos perdidos o
incompletos.

En la seccion de analisis
estadistico, los autores unicamente
mencionan que introdujeron los
datos en el programa informatico

13b | tales como el | ReyMan utilizando la Diferencia de
manejo  de | pedias (MD) y la Desviacion
los  datos | pstandar (SD) para las variables
perdidos en continuas, pero omiten cualquier
los o protocolo  metodologico  sobre
estadisticos | copversiones  de  datos (por
de resumen o | oiemplo, transformar medianas a
las . medias) o estrategias estadisticas
CONVEISIONSS | nara la imputacion de valores
de datos. faltantes en los ensayos clinicos
originales.
Si. El estudio tabula las
caracteristicas y los resultados de
los ensayos clinicos individuales en
la Tabla 1 y la Tabla 2.
Describa
los todos Para presentar visualmente Ila
utilizados sintesis cuantitativa (el
para tabular | metaanalisis), los autores detallan
o presentar | que  utilizaron el  software
13¢ | visualmente | estadistico RevMan bajo un modelo
los de efectos fijos. Los resultados de
resultados de | €sta sintesis se exponen
los estudios | graficamente mediante un Forest
individuales | Plot utilizando la Diferencia de

y su sintesis.

Medias y la Desviaciéon Estandar
con un intervalo de confianza del
95%. Ademas, utilizan un Funnel
Plot para ilustrar visualmente la
ausencia de sesgo de publicacion
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Describa los
todos
utilizados
para
sintetizar los
resultados y
justifique sus
elecciones.
Si se ha
realizado un
metanalisis,
describa los
modelos, los

Si, el estudio describe los métodos
empleados para su  sintesis
cuantitativa (metaanalisis) con los
siguientes detalles:

Modelo y justificacion: Se empled
un modelo de efectos fijos. Los
autores justificaron esta eleccion
metodologica basandose en la alta
homogeneidad encontrada entre los
ensayos clinicos incluidos.

Heterogeneidad: Para identificar la

13d me todos | presencia y el alcance de la
para heterogeneidad estadistica.
identificar la | Adicionalmente, el grafico de
presencia y | bosque (Forest Plot) muestra el uso
el alcance de | delaprueba Chi cuadrado para este
la ﬁn.
heterogeneid Sof . . .
ad oftware: El programa informéatico
estadistica, y u‘Flllzado para ca!cula.r y representar
los ’ visualmente la smtesls de los datos
programas fue .I’{eVMan (Review Manag.e’r)
informa ticos | YETSIOn 5.4.1 de la Colaboracion
utilizados. Cochrane
Describa los
todos
utilizados
para explorar
las posibles
flz}clesraosgeneidde No, el estu’d‘io. no describe métodos
13¢ | ad entre los | SOMO anal}srls de subgrupos o
resultados de metgrregresmn para explora.r las
los estudios posibles causas de heterogeneidad
(por ejemplo,
analisis  de
subgrupos,
metarregresi
on).
Describa los
13f | andlisis de | No se realizd ninglin anélisis de

sensibilidad
que se hayan

sensibilidad en este estudio para

17




realizado
para evaluar
la robustez
de los
resultados de
la sintesis.

evaluar la robustez de los resultados
de la sintesis.

Los investigadores justificaron esta
decision basandose en la relacion
entre el peso estadistico aportado
por cada ensayo y su respectivo
riesgo de sesgo. Al llevar a cabo el
metaanalisis, observaron que los
ensayos de Jamali et al. y Lee et al.
tenian el mayor peso estadistico. En
contraste, el estudio de He et al.
presentaba un peso
considerablemente menor,
aportando solo un 9,8% al analisis
global.

A pesar de esta clara disparidad en
la aportacion de datos, los autores
determinaron que el estudio de He
et al. no presentaba un alto riesgo
de sesgo. Por esta razon,
consideraron que su inclusion
directa no comprometeria la validez
matematica de los resultados
globales y concluyeron que no era
necesario llevar a cabo un analisis
de sensibilidad (como excluir el
estudio de menor peso para
comprobar si el resultado final se
modificaba).

Evaluacion
del sesgo
en la
publicacio
n

14

Describa tod
os utilizados
para evaluar
el riesgo de
sesgo debido
a resultados
faltantes en
una sintesis
(derivados

de los sesgos
en las
publicacione

s).

Para evaluar el riesgo de sesgo
debido a resultados faltantes en la
sintesis, especificamente el
derivado del sesgo de publicacion,
los investigadores utilizaron un
diagrama de embudo (Funnel Plot).

Este método se empled para evaluar
de forma visual la simetria y
dispersion de los ensayos clinicos
aleatorizados incluidos en el
metaandlisis. Al analizar el grafico
generado, los autores determinaron
que no habia signos graficos que
indicaran la presencia de un sesgo
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de publicacion entre los estudios
evaluados.

Describa los

No, el estudio no describe métodos
especificos (como el sistema

me todos
utilizados GRADE) para evaluar la certeza o
Evaluacion para evaluar copﬁanga global en el cuerpo de la
de la la certeza (o evidencia para los desenlaces.
certeza de | 15 | confianza) Los autores Uinicamente evaluaron
la ) ) en el cuerpo | |, calidad metodologica y el riesgo
evidencia de  la] e sesgo de los ensayos clinicos
evidencia individuales de forma aislada,
para  cada | ylizando para ello la herramienta
desenlace. de la Colaboracion Cochrane
RESULTADOS
Si. El estudio describe claramente
los resultados del proceso de
busqueda y seleccion, ilustrandolos
) mediante un diagrama de flujo
Describe los (Figura 2).
resultados de
los procesos | El proceso documentado arrojé los
de busqueda | siguientes resultados:
y seleccion, ) L
desde el e Identificacion 1n191a1: Se
ntimero  de encontraron 14 registros en
registros las bases de datos.
Seleccién 1dent1ﬁcadols o Cribado: Se eliminaron 3
de los | 16a li?’ls seda a estudios  duplicados,
estudios hastczli o dejando 11 registros para su
evaluacion.
nimero de
estudios e Exclusion: Tras una

incluidos en
la revision,
idealmente
utilizando un
diagrama de
flujo.

segunda evaluacidén, se
excluyeron 7 estudios por
no cumplir los criterios de
inclusion.

e Inclusioén final: Finalmente,
4 estudios fueron
seleccionados e incluidos
en la revision sistematica y
el metaanalisis.
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16b

Cita los
estudios que
aparentemen
te cumplian
con los
criterios de
inclusion,
pero

fueron

excluidos, y
explique por
qué  fueron
excluidos.

que

De acuerdo con las fuentes
proporcionadas, el articulo no cita
ni especifica los nombres, autores o
titulos de los 7 estudios que fueron
excluidos tras la  segunda
evaluacion detallada.

Sin embargo, el documento detalla
las razones exactas por las que estos
7 registros fueron descartados.
Aunque inicialmente pasaron el
primer filtro de la busqueda, en la
revision a fondo se determind que
no cumplian rigurosamente con los
criterios de inclusion por los
siguientes motivos:

e No contenian datos aptos
para el metaanalisis: 2
estudios fueron excluidos
por este motivo.

e Abordaban una patologia
distinta: 2 estudios se
centraban en los efectos de
los probidticos sobre la
gingivitis en lugar de la
halitosis.

e Disefio metodoldgico
inadecuado: Se descartaron
investigaciones que no eran

ensayos clinicos
aleatorizados estandar,
excluyendo un ensayo

piloto abierto (1 estudio) y
un estudio comparativo (1
estudio).

e Tipo de publicacion no
valida: 1 registro fue
excluido por tratarse de una
carta al editor, lo que
incumple el criterio de ser
un estudio clinico.
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Caracteristi
cas de los
estudios

17

Cita cada
estudio

incluido 'y
presente sus
caracteristica

S.

Los cuatro ensayos clinicos
aleatorizados incluidos en la
revision  sistemdatica 'y  sus

caracteristicas principales son los
siguientes:

1. Jamali et al. (2016)

e Disefio del estudio: Ensayo
clinico controlado
aleatorizado.

e Participantes: 99 nifos, con
un rango de edad de entre 6
y 9 afios.

e Periodo de seguimiento: 12

semanas.

e Probiodtico evaluado:
Streptococcus  salivarius
(cepa K12).

e Pardmetros y sistema de
medicion: Pruebas
Organolépticas (OLT)
evaluadas  por  jueces
examinadores.

e Resultados y conclusiones:
Se observo que un niimero
significativo de
participantes mostro niveles
moderados de mejora en las
pruebas organolépticas en
el grupo experimental (que
combiné el probidtico con
un pre-enjuague de
clorhexidina) frente al
grupo de control. La terapia
con probioticos posterior a
la desinfeccion oral con
clorhexidina puede reducir
la gravedad de la halitosis
durante periodos
prolongados.

2. Benic et al. (2019)

3,4
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Disefio del estudio: Ensayo
controlado con placebo,
triple ciego y aleatorizado.

Participantes: 64 pacientes
(nifos y adultos) portadores
de aparatos de ortodoncia,
con edades entre los 10y 30
anos.

Periodo de seguimiento: 12
semanas.

Probidtico evaluado:
Streptococcus  salivarius
(cepa M18).

Parametros y sistema de
medicion:  Niveles  de

Compuestos Sulfurados
Volatiles (VSCLs) medidos
con el dispositivo
Halimeter®.

Resultados y conclusiones:
Los niveles de compuestos
sulfurados (VSCLs)
disminuyeron
significativamente en el
grupo tratado con el
probiotico a los 3 meses de
seguimiento, mientras que
en el grupo tratado con
placebo volvieron a los
niveles iniciales. El
probidtico oral SS MI8
logré reducir el nivel de
halitosis en pacientes con
ortodoncia.

3. He et al. (2020)

Disefio del estudio: Ensayo
controlado con placebo y
aleatorizado.

Participantes: 28 adultos,
con un rango de edad entre
23 y 44 afios.
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Periodo de seguimiento: 4
semanas.

Probidtico evaluado:
Streptococcus  salivarius
(cepa K12).

Parametros y sistema de
medicion: Pruebas
Organolépticas (OLT) vy
Niveles de Compuestos
Sulfurados Volatiles
(VSCLs) evaluados
mediante Halimeter®.

Resultados y conclusiones:
Ambos grupos mostraron
una  puntuacion  OLT
significativamente = menor
respecto a los valores
iniciales, y la disminucion
de VSCLs en el grupo de
prueba fue estadisticamente
significativa. Sin embargo,
se concluy6 que el uso de
SS K12 no tiene un efecto
significativo  sobre la
halitosis  causada  por
saburra lingual si no se
realiza un tratamiento fisico
0 quimico previo (es
necesario remover la placa
de la lengua antes de usar el
probidtico).

4. Lee et al. (2020)

Disefio del estudio: Estudio
aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo.

Participantes: 92 adultos,
con edades comprendidas
entre los 20 y 39 afios.

Periodo de seguimiento: 8
semanas.

Probiotico evaluado:
Weissella cibaria (WC).
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e Parametros y sistema de

medicion: Pruebas
Organolépticas (OLT),
Niveles de Compuestos
Sulfurados Volatiles

(VSCLs) y puntuaciones de
mejora del Mal Aliento
(BB), evaluados por jueces
examinadores.

e Resultados y conclusiones:
Se observé una disminucion
significativa en las
puntuaciones de OLT,
VSCLs y en el mal aliento
(BB) en el grupo de prueba.
Se determin6 que las
tabletas de  Weissella
cibaria podrian ser un
producto de cuidado oral
seguro y util para controlar
el mal aliento.

Riesgo de
sesgo  de
los estudios
individuale
S

18

Las
evaluaciones
del riesgo de
sesgo  para
cada uno de
los estudios
incluidos.

Las evaluaciones del riesgo de
sesgo de los cuatro estudios
incluidos se realizaron utilizando la
herramienta de la Colaboracion
Cochrane.

A continuacidon se detallan los
resultados:

Hallazgos generales (comunes a
todos los estudios)

Todos los estudios incluidos fueron
ensayos aleatorizados y mostraron
un bajo riesgo de sesgo general en
tres dominios metodoldgicos clave:

e Generacién de secuencias
aleatorias (sesgo de
seleccion).

e Ocultacion de la asignacion
(sesgo de seleccion).

e (Cegamiento de los
participantes y el personal
(sesgo de realizacion).
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Por otro lado, el dominio de reporte
selectivo fue el item que presento el
riesgo de sesgo menos claro o mas
incierto a nivel general en la
revision.

Evaluacién especifica de cada
estudio Con base en la descripcion
de los autores y el grafico de
resumen de riesgo de sesgo (Figura
3), las evaluaciones individuales
fueron las siguientes:

o Jamali et al. (2016): Fue el
estudio que presentd el
mayor nimero de items con
un riesgo de  sesgo
"incierto".
Especificamente, mostré un
riesgo incierto en los
dominios de cegamiento de
la evaluacion de resultados,
reporte selectivo y otros
sesgos.

e Benic et al. (2019): De los
cuatro ensayos, fue el tnico
que presentd un alto riesgo
de sesgo (marcado en rojo)
en el dominio de "Otros
sesgos".  También  fue
calificado con un riesgo
incierto en el cegamiento de
la  evaluacion de los
resultados y en el reporte
selectivo.

e Heetal. (2020): Los autores
del articulo sefalaron de
manera explicita que este
estudio no presentaba un
alto riesgo de sesgo, motivo
por el cual justificaron
mantenerlo en el
metaanalisis pese a su bajo
peso estadistico. El grafico
de evaluacion confirma que
no tiene items en alto
riesgo, aunque presenta
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riesgo incierto en el reporte
selectivo, datos de
resultados incompletos y
otros sesgos.

e Lee et al. (2020): Segun el
grafico de la herramienta
Cochrane, este estudio
exhibi6 la  evaluacion
metodoldgica mas robusta.
Obtuvo un bajo riesgo de
sesgo (color verde) en casi
todos los dominios
principales,  evaluandose
con un riesgo incierto
unicamente en la categoria
de "Otros sesgos".

Presenta,
para  todos
los
desenlaces y
para cada
estudio:  a)
los

El metaanalisis de los cuatro
estudios evalud el efecto de los
probioticos frente al placebo para

estadisticos : nte

de resumen | reducir la halitosis. Aunque los

para cada | datos agrupados mostraron una
Resultados grupo (si homogeneidad estadisti‘ca perfecta,
de los procede) y b) el resultado global (Diferencia de
estudios 19 | la estimacion | Medias Estandarizada de 0.08, con
individuale del efecto y | Un IC d’el 95% de [—0.1§, 0.31])
S su precision demostr.o que no hay una dlferenlea

(por ejemplo, estadisticamente significativa

intervalo de | #=0.53) que compruebe la

credibilidad | superioridad de los probioticos

o de | sobre el placebo

confianza),

idealmente

utilizando

tablas

estructuradas

o graficos.
5: SUhadOlSa 20a Eiarllrtisis, cada Si, el estudio resume brevemente
sintesis resuma ambas cosas:

brevemente
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las
caracteristica
s y el riesgo
de sesgo
entre los
estudios
contribuyent
es.

Se detallan en las Tablas 1 y 2,
resumiendo el tamafio de la
muestra, el tiempo de seguimiento,
el tipo de probiodtico utilizado y los
parametros de mediciéon de los
cuatro ensayos.

Riesgo de sesgo: Se resume de
forma textual y visual mediante la
herramienta de la Colaboracion
Cochrane, destacando fortalezas
conjuntas en aleatorizacion y
cegamiento, pero sefialando que el
"reporte selectivo" fue el dominio
con el riesgo de sesgo menos claro

20b

Presenta los
resultados de
todas las
sintesis
estadisticas
realizadas. Si
se ha
realizado un
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
heterogeneid
ad
estadistica.
Si se
comparan
grupos,
describa la
direccion del
efecto.

Si, el estudio presenta claramente
los resultados de su unico
metaanalisis. Aqui estan los datos
clave:

La estimacion global (Diferencia de
Medias Estandarizada) fue de 0.08,
con un Intervalo de Confianza (IC)
del 95% de [-0.16, 0.31].

Heterogeneidad estadistica: No se
detect6 heterogeneidad,

Al  comparar el grupo de
probioticos con el grupo control
(placebo), la direccion del efecto
fue minima (0.08) y no mostrd
significancia estadistica (p=0.53).
Esto indica que no se comprobo la
superioridad de los probidticos
sobre el placebo.
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Presenta los
resultados de

todas las
g;ve;sotﬁgcﬁ I; Preseqta lgs resultados de todgs las
20c | posibles investigaciones sobre‘ las posibles

CAUSAS Jo | causas de heterogenelqad entre los

heterogeneid resultados de los estudios.

ad entre los

resultados de

los estudios.

Presenta los

resultados de

todos los

sgsllﬂs;ﬁi dacclie Nq S.e.present(') nigg}ip resultado de

20d | realizados ana‘h‘S{s de sensibilidad en esta

para evaluar | o o0 Porque los  autores

la robustez decidieron no realizarlo.

de los

resultados

sintetizados.

Presenta las | Para la tnica sintesis evaluada en el

evaluaciones | estudio (un metaanalisis de efectos

del riesgo de | fijos), el riesgo de sesgo derivado

sesgo debido | de resultados faltantes o sesgo de
Sesgos en a resultados | publicacidn se evalué visualmente
la falta‘ntes utilizando un diagrama de embudo
publicacio 21| (derivados (Funnel Plot).

de los sesgos
n de en las | Los resultados de esta evaluacion

publicacione indicaron que los ensayos clinicos

s) para cada | aleatorizados incluidos en el

sintesis metaandlisis no mostraron signos

evaluada. graficos de sesgo de publicacion.

Presenta las | En €l articulo evaluado no se utilizo

evaluaciones | Un sistema formal o estandarizado
Certeza de de la certeza (co.rn'o el enfoque G'I’{ADE) para
la P (o confianza) emitir una calificacion explicita
evidencia en el cuerpo | sobre la "certeza" o "confianza"

de la
evidencia
para cada

global en el cuerpo de la evidencia
para el desenlace de la reduccion de
la halitosis.
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desenlace
evaluado.

En lugar de ello, la certeza de la
evidencia se evalud y presentd de
forma narrativa a través de los
siguientes métodos:

Evaluaciéon metodologica
de los estudios individuales:
La calidad y la confianza en
los datos aportados por cada
ensayo se evaluaron
utilizando la herramienta de
la Colaboraciéon Cochrane,
lo que permiti6 determinar
si los estudios presentaban
un riesgo de sesgo bajo, alto
0 incierto en sus
procedimientos.

Evaluacion narrativa de la
confianza global: En sus
conclusiones y discusion,
los autores presentan una
confianza baja 0
fuertemente condicionada
respecto al cuerpo de
evidencia actual. Sefalan de
manera explicita que los
resultados obtenidos en el
metaanalisis "deben
tomarse con precaucion".

Justificacion de la baja
certeza: La falta de
confianza sélida en Ia
evidencia actual se sustenta
en que la sintesis no arrojo
significancia estadistica (p
= 0.53). Ademas,
destacaron importantes
limitaciones que merman la
calidad de la evidencia
general, tales como el
nimero muy reducido de
ensayos disponibles, la
mezcla de pacientes con y
sin aparatos de ortodoncia,
el uso de antisépticos
previos (clorhexidina) que
alteran los resultados, y la
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alta wvariabilidad en los
métodos de medicioén y en
las cepas de probidticos
utilizadas.

Debido a esta  evaluacion
cualitativa de la evidencia, los
investigadores concluyen que los
ensayos clinicos actuales siguen
siendo escasos 'y que es
estrictamente necesario llevar a
cabo ensayos multicéntricos con
mayor poder estadistico para poder
"establecer una evidencia real" y
concluyente sobre el papel de los
probioticos en el tratamiento de la
halitosis.

DISCUSION

Discusion

23a

Proporciona
una
interpretacio
n general de
los
resultados en
el contexto
de otras
evidencias.

Si, el estudio proporciona una
interpretacion de sus resultados en
el contexto de otras evidencias
dentro de su seccion de
"Discusion”.

Los autores contextualizan los
hallazgos de los cuatro ensayos de
su metaanalisis comparandolos con
investigaciones  previas  (tanto
clinicas como in vitro) de otros
autores, como Burton et al., Masdea
et al.,, y Yoo et al.. Interpretan que,
a pesar de que el resultado de su

metaanalisis no mostro
significancia estadistica, la
evidencia  externa  sobre la

capacidad antimicrobiana de cepas
como S. salivarius y W. cibaria para
reducir compuestos sulfurados
apoya la idea de que los probioticos
parecen tener un efecto beneficioso.
Sin embargo, concluyen que la
evidencia actual es escasa y se
necesitan mas ensayos clinicos
multicéntricos  para  establecer
conclusiones definitivas

5,6,7
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Si. El articulo sefala varias
limitaciones importantes:

e Pocos estudios: Solo se
incluyeron cuatro ensayos

clinicos.
e Sesgos potenciales: Un
estudio combiné
Argumenta prqb i,é tifzos con
las antisepticos, y'otro evalud
o solo a pacientes con
limitaciones .
23b | de la ortodoncia. 5.6.7
evidencia e Variabilidad: Hubo
incluida en la diferencias en los tiempos
revision. de seguimiento (4, 8 y 12
semanas) y en las cepas de
probioticos utilizadas.
Debido a estas limitaciones, los
autores  concluyen que los
resultados deben tomarse con
precaucion y que se necesitan mas
ensayos clinicos multicéntricos
para confirmar los beneficios
No, el estudio no argumenta
explicitamente las limitaciones de
sus propios procesos
metodoldgicos de revision.
Aunque los autores declaran
textualmente que "la presente
Argumenta revision sistemdtica tuvo varias
las limitaciones", los puntos que
limitaciones | enumeran a continuaciéon se
23¢ | de los | refieren exclusivamente a las
procesos de | deficiencias de la evidencia clinica
revision incluida (como el bajo niimero de
utilizados. estudios, sesgos por intervenciones

combinadas, diferencias en los
tiempos de seguimiento o el uso de
diferentes probidticos). No
mencionan limitaciones sobre su
propio proceso de revision, como
podrian ser la restriccion de incluir
unicamente articulos publicados en
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inglés o el nimero de bases de datos
consultadas

Si, el estudio argumenta estas
implicaciones de la siguiente
manera:

o Para la practica: Sugiere
que la modulaciéon de la

microbiota mediante
probioticos es una
perspectiva futura
prometedora para
desarrollar herramientas
farmacéuticas en la salud
bucal. Sin embargo,

advierte que actualmente se

Argumenta necesita evidencia real para
las justificar plenamente su uso
implicacione clinico en el tratamiento de
s de los la halitosis.
resultados
23d | para la e Para futuras
practica, las investigaciones: Argumenta
politicas y explicitamente  que es
las  futuras indispensable realizar mas
investigacion ensayos clinicos
es. . multicéntricos, con un
poder estadistico suficiente
y utilizando herramientas
analiticas de alto
rendimiento, para poder
establecer conclusiones
definitivas.

e Para las politicas: No hace
recomendaciones  directas
sobre politicas, aunque si
enmarca la halitosis en
general como un problema
de salud publica debido al
rechazo social que conlleva

OTRA INFORMACION

Registro y 4 Proporciona Si, el 'estudio propo'rciona la

Protocolo ad lla informacion  del registro. La
informacion | revision sistemadtica fue registrada
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del registro
de la
revision,
incluyendo
el nombre y
el nimero de
registro, 0
declare que
la revision no
ha sido
registrada.

en la plataforma INPLASY con el

nimero de registro
INPLASY?202190009 (también
referenciado como identificador
INPLASY20211900) y

proporciona su respectivo enlace
DOI

Indica donde
se puede
acceder al

El protocolo de la revision
sistematica  fue  debidamente
registrado y se puede acceder a ¢l a
través de la plataforma INPLASY.

Los autores proporcionaron el
protocolo, o siguiente enlace (DOI) para acceder
24b | declare que | 4 registro:
no se ha https://doi.org/10.37766/inplasy20
redactado 21.9.0009. Asimismo, el protocolo
nmgun puede localizarse utilizando los
protocolo. niimeros de identificador
INPLASY20211900 0
INPLASY202190009.
Describe y
explique De acuerdo con los documentos
cualquier proporcionados, el articulo no
enmienda a | describe ni menciona que se hayan
la realizado enmiendas 0
24c¢ | . . . . . .,
informacion | modificaciones a la informacion
proporcionad | establecida originalmente en el
a en el |registro o en el protocolo de la
registro o en | revision sistematica.
el protocolo.
Describe las
fuentes  de | D€ acperdo con las, fuentes
apoyo propqrc10nadas, el artlculo’ no
Financiaci financiero o | Menciona de manera expllf:lta
on 25 | ho financiero | ninguna fuente de apoyo financiero

para la
revision y el
papel de los
financiadore

o no financiero (es decir, no incluye
una seccidn de financiamiento o
becas).
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S (0)

patrocinador
es en la
revision.

Conflicto

Declare los
conflictos de
intereses de

Los autores declararon que la
investigacion se llevd a cabo en
ausencia de cualquier relacion

los estudios
incluidos,
datos
utilizados
para  todos
los analisis,
codigo  de
analisis,
cualquier
otro material
utilizado en
la revision.

de intereses 26 los autores | comercial o financiera que pudiera

de la | interpretarse como un posible

revision. conflicto de intereses.

Especifique

que

elementos de

los que se

indican a

continuacion

estan

disponibles

al publico y

donde se

pueden Si. El articulo incluye una seccion

encontrar: de "Declaracion de Disponibilidad
Disponibili plantillas de | de Datos" (Data Availability
dad de formularios | Statement) donde especifica que las
datos, de extraccion | contribuciones originales

‘1 27 )

codigos 'y de datos, | presentadas en el estudio (lo que
otros datos incluye los datos extraidos y los
materiales extraidos de | utilizados para el andlisis) estan

incluidas en el propio articulo y en
su Material Suplementario

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. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71

I1.3 Proyecto de investigacion en estomatologia
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TITULO
Evaluacion del efecto de probidticos en el tratamiento de la halitosis de origen

intraoral en un Centro Dental Docente, 2026.

RESUMEN

Antecedentes: La halitosis, condicion caracterizada por la emision de gases bucales
desagradables, afecta aproximadamente a uno de cada tres individuos a nivel global.
Su origen es predominantemente intraoral y se explica por el metabolismo de
bacterias anaerobias que liberan compuestos volatiles sulfurados. Méas alla de su
dimension clinica, se asocia a un deterioro de la calidad de vida, con repercusiones
en la autoestima y la esfera psicosocial. El tratamiento convencional, basado en
métodos mecanicos y colutorios antisépticos como la clorhexidina, presenta
limitaciones relevantes, entre ellas efectos adversos, alteracion de la microbiota oral
y evidencia de baja certeza sobre su eficacia sostenida. En este contexto, los
probidticos orales se sugieren como una alternativa para el manejo fisioldgico y

seguro de esta condicion.

Objetivo: Evaluar el efecto de probidticos orales en el tratamiento de la halitosis de

origen intraoral en un Centro Dental Docente.

Materiales y métodos: Se llevara a cabo un ensayo clinico aleatorizado doble ciego
con asignacion 1:1 a grupo probiodtico (S. salivarius K12, 1x10° UFC/comprimido,
dos veces al dia durante 30 dias) o placebo. Previo a la aleatorizacion, todos los

participantes recibirdn un pretratamiento estandarizado de 7 dias con raspado
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lingual y enjuague con clorhexidina al 0,12%. Las variables puntuacion en la prueba
organoléptica (escala 0—5) y niveles de compuestos volatiles sulfurados medidos
con cromatografia de gases al inicio y a los 7, 30 y 90 dias. El andlisis estadistico

incluird modelos lineales mixtos con nivel de significacion p<0,05.

PALABRAS CLAVES:

Probidticos; Halitosis, Compuestos volatiles organicos

INTRODUCCION
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La halitosis o mal aliento, es una condicidn que se caracteriza por la emision de
gases bucales que son definidos como desagradables, afectando tanto a quien la

padece como a quienes lo rodean (1).

Su origen es predominantemente bucal en mas del noventa por ciento de los casos,
y se explica principalmente por el metabolismo de bacterias anaerobias que
descomponen proteinas en aminoacidos y liberan compuestos volatiles sulfurados,

los cuales son los principales responsables del mal olor (1)(2).

Mas alld de su dimension microbioldgica, la halitosis trasciende lo estrictamente
clinico al asociarse de forma consistente con un deterioro significativo de la calidad
de vida relacionada con la salud bucal. Este impacto social se acompafia de una
marcada repercusion psicologica: descenso de la autoestima, inseguridad en
situaciones publicas y mayor prevalencia de ansiedad social entre quienes refieren

halitosis, incluso cuando la intensidad no siempre se confirma clinicamente (3).

La magnitud de estas consecuencias cobra especial relevancia al considerar la alta
frecuencia con que esta condicion se presenta en la poblacion. Silva y col. (2017),
en una revision que agrupd 13 investigaciones con 384 830 adolescentes y adultos,
estimaron una prevalencia global combinada del 31.8%, lo que equivale a

aproximadamente uno de cada tres individuos con mal aliento (4).
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El abordaje convencional para el manejo de la halitosis, avalado por guias y
consensos internacionales, se fundamenta en la reduccion de la carga bacteriana y
sus sustratos mediante métodos mecénicos y quimicos. En el plano mecanico, las
directrices recomiendan instrucciones de higiene oral que incluyen el cepillado
dental y la limpieza del dorso de la lengua, con el fin de desorganizar el biofilm y
remover los restos alimentarios. A nivel periodontal, el desbridamiento constituye
el tratamiento de eleccion. Cuando la higiene mecanica resulta insuficiente, se
indica el uso complementario de colutorios antisépticos; los consensos respaldan
formulaciones que contienen clorhexidina (CHX), cloruro de cetilpiridinio (CPC)

y sales de zinc (Zn) (2)(5).

A pesar de representar el estandar de cuidado, estos enfoques presentan limitaciones
significativas que comprometen el éxito a largo plazo en un numero considerable

de pacientes.

En primer lugar, el uso continuo de colutorios con clorhexidina se asocia a efectos
adversos relevantes, entre ellos pigmentacion dental y de la mucosa oral, disgeusia,
sensacion de ardor, lesiones mucosas y xerostomia. Adicionalmente, al tratarse de
agentes bactericidas de amplio espectro, alteran la viabilidad de toda la microbiota
oral sin discriminar entre microorganismos patégenos y comensales, lo que

compromete el equilibrio del ecosistema bucal (2)(5).

En segundo lugar, los métodos mecéanicos como el raspado lingual han demostrado

beneficios limitados y de corta duracion. Su eficacia depende de un mantenimiento
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riguroso, constancia por parte del paciente, y una técnica excesivamente agresiva
puede ocasionar microhemorragias y trauma tisular, resultados contraproducentes

para el tejido lingual (2)(5).

En tercer lugar, revisiones sistematicas reportan que la certeza de la evidencia sobre
la eficacia sostenida de estos tratamientos,, tanto mecanicos como quimicos, es baja
o muy baja, lo que indica que, aun siguiendo los regimenes establecidos, no todos

los pacientes logran una remision duradera de la halitosis (2)(5).

Las limitaciones descritas evidencian que el modelo tradicional orientado a la
erradicacion microbiana mediante trauma mecanico o agentes quimicos agresivos
resulta insuficiente ¢ inadecuado para un uso cronico. Esta realidad justifica la
busqueda de alternativas o coadyuvantes mas fisioldgicos, con un perfil de
seguridad y tolerancia superior a largo plazo. En este contexto, los enfoques
orientados a modular y reequilibrar el ecosistema oral de forma natural, como el
uso de probidticos, representan una via prometedora para el manejo sostenido y

seguro de la halitosis (5).

En los ultimos afos, el uso de probioticos ha emergido como una terapia biologica
prometedora para el manejo de la halitosis intraoral. Diversos ensayos clinicos
controlados aleatorizados (ECA) y metaanalisis han evaluado la eficacia de cepas
especificas, destacando principalmente Streptococcus salivarius (cepas K12 y
M18), Weissella cibaria (cepa CMU) y diversas especies de Lactobacillus, entre

ellas L. reuteri y L. salivarius (6).
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La base cientifica disponible demuestra que los probidticos ejercen un efecto
beneficioso sobre la halitosis, aunque con matices relevantes. Las revisiones
sistematicas y metaanalisis reportan reducciones estadisticamente significativas en
los niveles de compuestos volatiles de azufre (CVS) y en las puntuaciones de las

pruebas organolépticas (OLT) en comparacion con placebo a corto plazo (7).

Sin embargo, la interpretacion de estos resultados se ve limitada por la considerable
heterogeneidad entre estudios, derivada de la variabilidad en las cepas empleadas,
las dosis administradas, la duracion de los tratamientos, que oscila entre 14 dias y
8 semanas, y los vehiculos de administracion utilizados, que incluyen comprimidos,

pastillas de disolucion oral, chicles y polvos (7)(8).

A estas limitaciones se suma la calidad metodoldgica de la evidencia disponible.
Gran parte de la literatura esta restringida por tamafios muestrales reducidos,
periodos de seguimiento insuficientes para evaluar la persistencia del efecto y un
riesgo de sesgo alto o incierto, lo que lleva a los autores de los metaanalisis mas
recientes a calificar la evidencia como prometedora pero ain insuficiente para

establecer recomendaciones clinicas definitivas (7)(8).

A pesar de los avances sefialados, persisten vacios significativos en la literatura que
el presente estudio se propone atender. El primero concierne a la ausencia de
protocolos estandarizados de pretratamiento. Numerosos ensayos previos han

administrado probidticos sin desorganizar previamente el biofilm existente, lo que
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compromete la colonizacion efectiva de las cepas beneficiosas. De acuerdo con el
principio de exclusion competitiva, resulta fundamental aplicar un pretratamiento,
mediante limpieza mecanica lingual y/o desinfeccion quimica con clorhexidina, que
reduzca la carga de patogenos antes de la introduccion de los probioticos,

facilitando asi su implantacion en los nichos ecologicos disponibles (9).

El segundo vacio se refiere a la escasa representacion de poblaciones
latinoamericanas en la literatura clinica. Las revisiones sistematicas disponibles
muestran que la gran mayoria de los estudios se han realizado en poblaciones de
Asia, Europa y Oceania, lo que limita la aplicabilidad de sus hallazgos a contextos
diferentes. La inclusiéon de una muestra latinoamericana en el presente ensayo
responde al llamado de diversos autores a realizar estudios multicéntricos e

internacionales que amplien la representatividad de la evidencia (10).

El tercer vacio remite al contexto en que se llevan a cabo los ensayos. La mayoria
de las investigaciones carecen del control metodoloégico y el abordaje
multidisciplinario que caracteriza a los entornos académicos. La realizacion del
presente estudio en un centro dental universitario ofrece un marco idéneo para
estandarizar el diagnostico, el pretratamiento y el seguimiento clinico a largo plazo,

superando asi las debilidades metodologicas identificadas en la literatura previa

(8)(10).

A pesar de la elevada prevalencia de halitosis intraoral en la poblacion atendida en

centros dentales docentes, y de la evidencia emergente sobre el potencial beneficio
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de los probioticos orales en su manejo, no se dispone en la actualidad de un
protocolo estandarizado de pretratamiento ni de datos en poblacion latinoamericana
que permitan evaluar su eficacia y seguridad como terapia coadyuvante en este
contexto clinico. En consecuencia, se plantea la siguiente pregunta de

investigacion:

(Sera que el uso de probidticos orales en el tratamiento de la halitosis de origen
intraoral reduce el nivel de los compuestos volatiles de azufre y la puntuacion en la

prueba organoléptica?

OBJETIVOS

Objetivo general
Evaluar el efecto de probioticos orales en el tratamiento de la halitosis de origen

intraoral en un Centro Dental Docente.

Objetivos especificos
1. Comparar el nivel de compuesto volatiles en pacientes con y sin uso de
probioticos segliin el momento de medicion.
2. Comparar la puntuacion de prueba organoléptica en pacientes con y sin uso

de probidticos segiin el momento de medicion.
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MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio

Se llevara a cabo un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego.

Poblacion
El estudio se realizara en la Clinica Dental Universitaria (servicio de Periodoncia e
Implantologia Oral), reclutando pacientes con motivo de consulta halitosis, durante

el afio 2025-2026.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Se incluiran sujetos que cumplan todos los siguientes criterios:

e Adultos de >18 afios.

e Pacientes sistémicamente sanos o con enfermedades sistémicas controladas.

e Pacientes con diagndstico de halitosis genuina de origen intraoral.

e Pacientes con puntuacion en el test organoléptico (OLT) >2 en escala de 0—
5 y niveles de compuestos sulfurados volatiles (VSC) >112 ppb HS, >26
ppb CHsSH, >8 ppb DMS evaluados con cromatografia de gases

e Ausencia de caries dental cavitadas, abscesos, ni restauraciones defectuosas

que puedan explicar la halitosis.
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e Ausencia de tratamiento antibidtico o antisépticos orales de amplio espectro
en los 3 meses previos.

e No fumadores ni consumidores diarios de tabaco o vapeo.

Criterios de exclusion

Se excluiran pacientes con:

e Halitosis pseudohalitosis o halitofobia segun los criterios de ISBOR y las
guias de halitosis.

e Evidencia clinica o anamnéstica de halitosis extraoral (sinusitis cronica,
infecciones respiratorias bajas, hepatopatias, nefropatias avanzadas,
diabetes descompensada, etc.).

e Tratamiento con probidticos orales o sistémicos en los 3 meses previos.

e Embarazo o lactancia.

e Alergia conocida a lactosa, proteinas lacteas o excipientes presentes en los
comprimidos/lozenge.

e Portadores de aparatos de ortodoncia fija o protesis removibles que no se

vayan a retirar durante el estudio.

Técnicas y procedimientos.

El estudio se realizard en el servicio de Periodoncia e Implantologia Oral del Centro
Dental Docente de la Universidad Peruana Cayetano Heredia durante el periodo
2026-2027.

El reclutamiento de participantes se llevard a cabo mediante tres vias

complementarias:
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1. Demanda espontianea de pacientes que acudan al servicio con motivo de
consulta principal de halitosis.

2. Referencia interna desde los servicios de Odontologia General, Operatoria,
Rehabilitacién Oral y Ortodoncia quienes dentro de su anamnesis registren
que el paciente refiere la presencia de halitosis.

3. Convocatoria institucional activa a través de carteles informativos y canales

digitales del Centro Dental Docente

Todos los pacientes identificados por cualquiera de estas vias serdn sometidos a una
evaluacion secuencial de elegibilidad que incluye la historia médica y odontolégica,
la exploracion intraoral completa, la clasificacion de la halitosis y la confirmacion

objetiva mediante prueba organoléptica y cromatografia de gases portatil.

Se propone el siguiente flujo secuencial antes de la aleatorizacion:

Paso 1. Contacto inicial y consentimiento para el tamizaje: El paciente recibe
informacion general del estudio y firma el consentimiento informado antes de
iniciar cualquier evaluacion. Se aclara que el consentimiento para el tamizaje no

implica necesariamente su inclusion en el ensayo.

Paso 2. Evaluacion de criterios de elegibilidad: El investigador principal aplica la
historia médica y odontologica, la exploracion intraoral completa y la clasificacion
de la halitosis segun el consenso internacional, con el objetivo de confirmar el

diagnostico de halitosis genuina de origen intraoral y descartar causas extraorales.

Paso 3. Medicidn objetiva de elegibilidad: Solo en pacientes que superen el paso 2
se realizaran las mediciones con OralChroma™ CHM-2 y la prueba organoléptica
(OLT) para confirmar que cumplen los umbrales objetivos definidos en los criterios

de inclusion (OLT >2; H2S >112 ppb, CHsSH >26 ppb, DMS >8 ppb).

Paso 4. Confirmacion de elegibilidad y aleatorizacion: Los pacientes que cumplan
todos los criterios en los pasos 1, 2 y 3 serdn incluidos formalmente en el estudio e
ingresaran al pretratamiento estandarizado de 7 dias, al término del cual se realizara

la aleatorizacion.
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Evaluacion inicial

En la visita 1 se realizara:

e Historia médica y odontoldgica detallada, con énfasis en habitos, dieta,
farmacos y antecedentes de halitosis.

e Exploracion intraoral completa para descartar lesiones cariosas, infecciones
endododnticas, periodontitis y otras causas orales de mal olor.

e (Clasificacion de halitosis (genuina/pseudo/halitofobia) y origen
(intraoral/extraoral) segun el consenso de manejo de halitosis y las guias de

practica clinica 2026.

Todas las mediciones de halitosis se realizaran por la mafiana (8:00—-10:00 h) bajo
las siguientes condiciones estandarizadas:
e 24 h antes: evitar alimentos olorosos (ajo, cebolla, especies intensas) y
alcohol.
e 12 h antes: no usar enjuagues antisépticos ni chicles.
e 2 h antes: no comer, beber (excepto agua), fumar, mascar chicle ni realizar

higiene oral.

Test organoléptico (OLT)
El OLT sera realizado por un inico examinador calibrado, utilizando una escala de

0 a5 (0: sin olor, 5: olor extremadamente fétido) descrita por Rosenberg/Greenman.

El paciente mantendrd la boca cerrada 1 minuto y luego exhalara lentamente por la

boca a 10 cm de la nariz del examinador, registrdndose la puntuacion de olor global.

La calibracion intra e interexaminador se realizara previamente en al menos 10

sujetos hasta lograr un indice kappa >0,8, siguiendo la metodologia de He et al [9].
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Medicion de compuestos sulfurados volatiles (VSC)
Los VSC se mediran con un cromatédgrafo portatil modelo Oralchroma version 2 de
Corporacion Fukushima siguiendo los protocolos utilizados en ensayos previos con

probioticos.

Se tomaran tres lecturas consecutivas del aire bucal y se registrard el promedio

como valor de VSC total

indice de saburra lingual y parametros periodontales.

Se evaluara:

e Area (Ta, 0-3) y espesor (Tt, 0-2) de la saburra lingual por inspeccion
visual, calculando el Tongue Coating Score (TCS=TaxTt).
e indice de placa (PI), profundidad de sondaje (PD), indice de sangrado (SS)

y porcentaje de sitios con sangrado al sondaje.

Pretratamiento estandarizado

Antes de la aleatorizacion se aplicard un protocolo de reduccion de carga bacteriana

bucal

El pretratamiento incluiré:

e Instruccion y motivacion en higiene oral, con énfasis en cepillado dental y

limpieza interdental.
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e Raspado mecénico de dorso lingual con raspador especifico, realizado y
supervisado en clinica, e indicado como auto-cuidado diario durante 7 dias.
e Enjuague con clorhexidina 0,12% (idealmente combinada con zinc) 15 ml,
2 veces/dia durante 7 dias, inmediatamente después del cepillado, evitando
comer o beber durante 30 minutos, segin recomendaciones de las guias y

ensayos previos.

Aleatorizacion y enmascaramiento

Los participantes elegibles seran asignados aleatoriamente en proporcion 1:1 a
grupo probiodtico o placebo, mediante una secuencia generada por ordenador y
ocultada en sobres opacos y numerados consecutivamente o mediante envases

codificados por el fabricante.

Tanto los participantes como el examinador y el analista de datos desconoceran la
asignacion de grupo (doble ciego), y el probidtico y el placebo tendran igual

aspecto, sabor y envasado.

Intervencion

Grupo probiotico

Los sujetos del grupo de intervencion recibiran comprimidos que contengan

Streptococcus salivarius K12 a una dosis de 1x10° UFC por unidad, formulados

para disolverse lentamente en la cavidad oral.
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Se indicard el uso de 1 comprimido dos veces al dia (mafiana y noche),
inmediatamente después del cepillado, durante 30 dias consecutivos, evitando

comer, beber u otras medidas de higiene oral durante al menos 1 hora tras la toma.

Grupo placebo
El grupo control recibird comprimidos idénticos en apariencia, sabor y excipientes,

pero sin el microorganismo probiotico, siguiendo la misma pauta de administracion.

Recomendaciones durante la intervencion

En ambos grupos:

e Se mantendrd el mismo régimen de higiene oral habitual (sin introducir

nuevos colutorios antisépticos ni otros probioticos).

e Se prohibird el uso de productos comerciales especificos para halitosis

distintos de los proporcionados por el estudio.

e Se registrard la adherencia mediante recuento de comprimidos devueltos y

diario de toma auto-reportado.

Control

Se realizaran controles a los 7, 30 y 90 dias.

En estos controles se registrara la siguiente informacion:
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Variable primaria
e Puntuacion de Organoléptica

e Puntuacion de Compuestos Sulfurados Volatiles.

Variables secundarias
e Tongue Coating Score (TCS=TaxTt).

indice de placa (PI)

Profundidad de sondaje (PD)

Indice de sangrado (SS)

Porcentaje de sitios con sangrado al sondaje

Cuadro de operacionalizacion de variables

Variable | Definicién Definiciéon Dimen | Sub Indicado | Tipo de | Escala Valor o
conceptual | operacional siones dimensi | res variable de categoria
ones medicio
n
Probidtic | Microorgan | Producto Uso de | Independi | Dicotd Si usa
0 ismos vivos | complementar probidtic | ente ; | mica probiotico
que io para el o Cualitativ / No usa
confieren tratamiento de a; probidtico
beneficios a | la halitosis Nominal
la salud del
huésped
modulando
la
microbiota
Halitosis | Medicion Concentracion | Prueba | Sulfuro Valores Cuantitati | Razon ppm
de Halitosis | de de de registrado | va;
mediante compuestos gases hidrogen | s por
cuantificaci | sulfurados sulfuro | o Oralchro
6n de gases | volatiles S0S ma
sulfurosos medida en
ppm Metil Valores Cuantitati | Razon ppm
mercapt | registrado | va
ano s por
Oralchro
ma
Sulfuro Valores Cuantitati | Razon ppm
de registrado | va
dimetilo | s por
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Oralchro
ma
Medicion Medicion de | Prueba Indice Cualitativ | Ordinal | 0 = sin
de Halitosis | halitosis organol organolép | a olor,
mediante mediante éptica tico segun 1 =
percepcion | percepcion Concecao dudoso,
clinica de | olfatoria de 2 =leve,
los  gases | juez con y sin 3 =
sulfurosos probioticos moderado,
4 = fuerte,
5 =
extremada
mente
fuerte.
Tiempo Intervalo Momento de Momento | Independi | Ordinal | - TO: basal
cronologico | medicién con s de | ente, (antes  de
continuo respecto al uso medicion | cualitativa iniciar
entre del probidtico ; nominal tratamiento
mediciones )-
del estudio -T1: 7 dias
expresado después del
en semanas uso de
probiotico
-T2: 30 dias
después del
uso de
probiotico
-T3: 90 dias
después del
uso de
probiotico

Analisis estadistico
Se evaluard la normalidad de las variables mediante pruebas de Shapiro—Wilk y se

describiran como media+DE o mediana (RIQ) segun proceda.

Las comparaciones entre grupos se realizaran con t de Student o Mann—Whitney

para datos independientes, y las comparaciones longitudinales con ANOVA de

medidas repetidas o modelos lineales mixtos, seglin la estructura de los datos.

El nivel de significacion se fijara en p<0,05 y se ajustara por comparaciones

multiples cuando corresponda.
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Consideraciones éticas

El estudio sera conducido conforme a la Declaracion de Helsinki y se llevara a cabo
una vez obtenida la aprobacion del Comité Institucional de Etica de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia. Asimismo, se gestionaran las autorizaciones

correspondientes con los directores de las instituciones educativas participantes.

Todos los participantes firmaran un consentimiento informado escrito tras recibir
informacion oral y escrita sobre objetivos, procedimientos, riesgos y beneficios
potenciales del estudio. El ensayo sera registrado en el Registro Peruano de Ensayos

Clinicos (REPEC), gestionado por el Instituto Nacional de Salud.

La informacion recolectada sera tratada de forma confidencial, identificando a los
participantes mediante codigos en lugar de nombres. En caso de publicarse los
resultados, no se incluira ningun dato que permita su identificacion personal. Los
registros permaneceran bajo resguardo seguro y no seran accesibles a terceros
ajenos al estudio sin la debida autorizacion. Los datos recopilados se conservaran
de manera segura y podran ser utilizados en futuras investigaciones, siempre con el
objetivo de profundizar en el conocimiento del impacto de las condiciones orales
sobre la calidad de vida relacionada con la salud oral, y previa autorizacion del

Comité Institucional de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia
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IIT1. CONCLUSIONES

El presente portafolio integra tres mdodulos que, en conjunto, abordan la halitosis de
origen intraoral desde una perspectiva académica y critica, respondiendo a una

necesidad clinica relevante y atn insuficientemente atendida.

En el primer modulo, se disefio el silabo de un curso de educacion continua tedrico-
practico-clinico denominado "Diagnostico clinico de la halitosis”, el cual estructura
de forma progresiva los fundamentos microbioldgicos y fisiopatoldgicos del mal
aliento, los métodos de evaluacion organoléptica e instrumental, y el diagndstico
diferencial entre halitosis genuina, pseudohalitosis y halitofobia. Este modulo
contribuye a cubrir un vacio formativo en la educacion estomatologica de posgrado,
dotando al profesional de competencias diagnosticas basadas en evidencia

cientifica.

En el segundo modulo, el analisis critico del articulo de Lopez-Valverde et al.
(2022), mediante las herramientas PRISMA y CASPE, permiti6 evaluar la calidad
metodologica de la evidencia disponible sobre el uso de probiodticos en el
tratamiento de la halitosis. Si bien el metaandlisis no alcanzd significancia
estadistica (p=0.53), el analisis reveld que esta limitacion responde principalmente
a la escasez de ensayos clinicos disponibles, la heterogeneidad en las cepas
empleadas, los protocolos de intervencion y las herramientas de medicion
utilizadas. La evidencia actual, aunque prometedora, sigue siendo insuficiente para

establecer recomendaciones clinicas definitivas.

En el tercer médulo, se propone un ensayo clinico aleatorizado doble ciego para

evaluar el efecto de Streptococcus salivarius K12 en el tratamiento de la halitosis
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de origen intraoral en un Centro Dental Docente. El disefio incorpora un
pretratamiento estandarizado previo a la administracion del probiodtico, mediciones
objetivas mediante cromatografia de gases y prueba organoléptica, y un
seguimiento a los 7, 30 y 90 dias. Este protocolo responde a los vacios identificados
en la literatura: ausencia de estandarizacion del pretratamiento, escasa
representacion de poblaciones latinoamericanas y necesidad de entornos

académicos controlados para la producciéon de evidencia de mayor calidad.

En conjunto, el portafolio demuestra que la halitosis constituye un problema de
salud publica con impacto psicosocial significativo, cuyo abordaje requiere tanto
una formaciéon clinica especializada como el desarrollo de nueva evidencia
cientifica. Los probiodticos orales representan una alternativa terapéutica con
fundamento bioldgico sélido y un perfil de seguridad superior al tratamiento
convencional, cuya eficacia clinica deberd ser confirmada mediante ensayos

multicéntricos con mayor poder estadistico.
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V. ANEXOS

V.1. Consentimiento informado para participar en un estudio de investigacion

Version: 2.0 — Fecha: Junio 2026

Institucion: Universidad Peruana Cayetano Heredia (UPCH)

Investigador principal: Juan Francisco Ceccarelli Calle

Titulo del estudio: Efecto de Streptococcus salivarius K12 en el tratamiento de la
halitosis de origen intraoral en un Centro Dental Docente: ensayo clinico
aleatorizado controlado con placebo, 2026

Numero de registro REPEC:

Niimero de aprobacion del Comité de Etica UPCH:

INVITACION A PARTICIPAR

Se le invita a participar en un estudio de investigacion clinica que busca evaluar si
el uso de un probidtico oral especifico — una bacteria beneficiosa llamada
Streptococcus salivarius K12 — ayuda a reducir el mal aliento de origen bucal
como complemento a la terapia convencional en pacientes atendidos en un Centro
Dental Docente.

El estudio es un ensayo clinico aleatorizado y doble ciego controlado con placebo,
en el que se comparard el probidtico con un comprimido idéntico que no contiene
el microorganismo activo (placebo), administrados durante 30 dias, con controles

de seguimiento a los 7, 30 y 90 dias.

Lea este documento con calma y sin presion. Puede tomar el tiempo que necesite,
llevar una copia a su casa para revisarla con su familia, y hacer todas las preguntas
que considere necesarias antes de decidir. Su participacion es completamente

voluntaria.
JPOR QUE SE LE INVITA?

Se le invita porque cumple con los criterios de seleccion del estudio, que incluyen

ser mayor de 18 afios, presentar mal aliento de origen bucal confirmado mediante
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evaluacion clinica objetiva, y reunir determinadas condiciones clinicas establecidas

en el protocolo.

PROPOSITO DEL ESTUDIO

El objetivo principal es evaluar si el probiotico oral Streptococcus salivarius K12
reduce el nivel de mal aliento medido de dos formas: mediante una prueba olfatoria
realizada por un evaluador entrenado, y mediante un andlisis instrumental de los
gases del aliento con un dispositivo de cromatografia portatil. También se evaluara

si el efecto, de existir, se mantiene en el tiempo una vez finalizado el tratamiento.

TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS DISPONIBLES

Antes de decidir participar, es importante que sepa que existen tratamientos
convencionales para el mal aliento de origen bucal disponibles fuera de este estudio,
entre ellos instrucciones de higiene oral intensificada, raspado mecanico de la
lengua, enjuagues antisépticos y tratamiento periodontal cuando corresponde.
Puede acceder a estas opciones en el mismo servicio de Periodoncia e Implantologia
Oral independientemente de su participacion en este estudio. Su atencion clinica

habitual no se vera afectada si decide no participar o si decide retirarse.

FASES Y PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Su participacion se organizara en cuatro fases:

Fase 1 — Evaluacion de elegibilidad (visita 1, duracion aproximada: 2 horas)

Se revisara su historia médica y odontoldgica, incluyendo hdébitos, dieta,
medicamentos y antecedentes relacionados con el mal aliento. Se realizard un
examen clinico completo de su boca para descartar otras causas del problema, como

caries, infecciones dentales o enfermedad de las encias.
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Se mediré su nivel de mal aliento mediante una prueba olfatoria realizada por un
evaluador entrenado y mediante un dispositivo portatil de andlisis de gases del

aliento.

Estas mediciones deben realizarse entre las 8:00 y las 10:00 de la mafiana, por lo

que debera seguir las siguientes instrucciones:

e Las 24 horas previas: evitar alimentos de olor intenso como ajo, cebolla o

especias, y abstener de bebidas alcohdlicas.
o Las 12 horas previas: no usar enjuagues antisépticos ni masticar chicle.

e Las 2 horas previas: no comer, beber (excepto agua), fumar, masticar chicle

ni realizar higiene oral.

Si cumple todos los criterios, se le informara e invitara a pasar a la siguiente fase.

Fase 2 — Pretratamiento estandarizado (7 dias previos a la aleatorizacion)

Antes de ser asignado al azar a uno de los dos grupos del estudio, todos los
participantes recibiran durante 7 dias un protocolo de preparacion de la boca que
incluye instrucciones detalladas de higiene oral, raspado mecénico del dorso de la
lengua con un raspador especifico (realizado en clinica y luego indicado como
autocuidado diario), y enjuague con clorhexidina al 0.12% dos veces al dia durante

7 dias.

Este pretratamiento busca reducir las bacterias causantes del mal aliento antes de
iniciar el producto del estudio, lo que favorece su efectividad. Al término de estos
7 dias se realizara una nueva mediciéon de su aliento antes de proceder a la

asignacion de grupo.

Fase 3 — Intervencion (30 dias)
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Mediante un proceso completamente aleatorio, similar a lanzar una moneda al aire
pero realizado por un programa de computadora, usted sera asignado a uno de dos

grupos:

e Grupo probiético: recibird comprimidos que contienen la bacteria
beneficiosa Streptococcus salivarius K12 (1,000 millones de unidades por

comprimido), formulados para disolverse lentamente en la boca.

e Grupo placebo: recibird comprimidos de apariencia, sabor y tamafio

idénticos, pero que no contienen la bacteria activa.

En ambos casos, tomara 1 comprimido dos veces al dia, en la mafiana y por la
noche, inmediatamente después del cepillado, evitando comer, beber o realizar
cualquier higiene oral durante al menos una hora tras la toma, durante 30 dias

consecutivos.

.Qué significa doble ciego?

Ni usted ni el evaluador clinico ni el investigador que analiza los datos sabran a qué
grupo pertenece durante el estudio. Esto se hace para evitar que las expectativas
influyan en los resultados. Solo el responsable de la aleatorizacion tendra acceso a
esta informacion, que estara guardada de forma segura. Al finalizar el estudio, se le

informara del grupo al que pertenecio.

.Qué ocurre si hay una emergencia?

Si durante el estudio usted presenta alguna reaccidon que requiera que el médico
conozca el producto que estd tomando, existe un procedimiento de
desenmascamiento de emergencia. El investigador principal podra acceder a esta
informacion en cualquier momento que sea clinicamente necesario. En ese caso, su

seguridad tendré prioridad absoluta sobre el mantenimiento del ciego.

Fase 4 — Seguimiento post-intervencion (dias 7, 30 y 90 desde el inicio de la

intervencion)
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Se realizaran visitas de control en las que se repetiran las mediciones de mal aliento.

Es importante que sepa que la visita del dia 90 se realiza 60 dias después de haber

terminado los comprimidos, y tiene como objetivo evaluar si el efecto del

tratamiento, de existir, se mantiene en el tiempo. Durante este periodo posterior a

la intervencion debera mantener sus héabitos habituales de higiene oral sin introducir

nuevos colutorios antisépticos ni otros productos especificos para el mal aliento.

RIESGOS, MOLESTIAS Y COMPENSACION POR DANO

Este estudio es considerado de riesgo minimo. Sin embargo, podrian presentarse las

siguientes molestias o eventos adversos:

Relacionados con el pretratamiento:

Incomodidad o leve dolor durante el raspado lingual, y posibilidad de
irritacion o microtrauma en el dorso de la lengua si la técnica es

excesivamente agresiva.

Efectos asociados al enjuague con clorhexidina al 0.12%: alteracion
temporal del gusto, sensacion de ardor en mucosas, pigmentacion temporal
de dientes o encias y sensacion de sequedad bucal. Estos efectos son

reversibles al suspender el enjuague.

Relacionados con los comprimidos del estudio:

Posible intolerancia digestiva leve, como sensacion de distension, nauseas
o alteracion del transito intestinal en las primeras horas tras la toma, dado el

contenido de bacterias vivas o excipientes.

Posible reaccion alérgica a componentes de los comprimidos, en especial
lactosa o proteinas lacteas. Por ello, las alergias conocidas a estos
componentes son un criterio de exclusion que habra sido evaluado antes de

su inclusion.

En personas con el sistema inmunologico muy comprometido, el uso de
probidticos vivos podria representar un riesgo infeccioso. Por ello, los

pacientes inmunocomprometidos han sido excluidos del estudio.
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Relacionados con la pérdida de confidencialidad:

o Existe un riesgo minimo de filtracion de informacion personal, ante el cual
se aplicaran medidas de seguridad de datos estrictas descritas en la seccion

de Confidencialidad.

Compensacion por daiio relacionado con la investigacion

Si usted suftriera algun dafio fisico directamente relacionado con los procedimientos
del estudio, tiene derecho a recibir atencion médica y odontoldgica adecuada sin
costo para usted.

La institucion garantiza el acceso a tratamiento para cualquier lesion o
complicacion atribuible directamente a la participacion en el estudio. Si desea
informacion sobre los mecanismos especificos de cobertura disponibles, puede
solicitarla al investigador principal o al Comité Institucional de Etica de la UPCH

antes de firmar este documento.

BENEFICIOS

Es posible que usted experimente una mejoria del mal aliento como resultado de
participar, aunque esto no puede garantizarse, ya que podria ser asignado al grupo
placebo.

En cualquier caso, recibird una evaluacion clinica completa y un pretratamiento de
higiene oral estandarizado, lo que constituye en si mismo un beneficio clinico
independiente del resultado del estudio.

Adicionalmente, al finalizar el estudio, todos los participantes seran informados del
grupo al que pertenecieron y recibiran recomendaciones clinicas individualizadas

para el manejo de su condicion.

COSTOS E INCENTIVOS

Usted no asumira ningun costo por participar. Los comprimidos del estudio, los

dispositivos de medicion, el material de higiene oral y las visitas de control seran
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cubiertos integramente por el estudio. No recibird pago econdémico por su

participacion.

CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

Toda la informacion recolectada sera tratada con estricta confidencialidad. Sus
datos seran identificados unicamente mediante un cddigo alfanumérico y nunca por
su nombre o datos personales. Los registros fisicos y digitales seran almacenados
bajo resguardo seguro, con acceso restringido exclusivamente al equipo de

investigacion autorizado.

Si los resultados del estudio son publicados en revistas cientificas o presentados en
eventos académicos, no se incluird ningun dato que permita su identificacion

personal.

En cumplimiento de la normativa peruana de proteccion de datos personales (Ley
N° 29733), usted tiene derecho a solicitar en cualquier momento el acceso,
rectificacion o eliminacion de sus datos personales, dentro de los limites que la

normativa €tica aplicable permita.

USO FUTURO DE LA INFORMACION

Los datos obtenidos, debidamente codificados, podran conservarse y utilizarse en
investigaciones futuras relacionadas con condiciones orales, microbiota bucal y
calidad de vida, siempre con autorizacion previa del Comité Institucional de Etica

de la UPCH.

Marque su preferencia:

[ ] Si autorizo el uso futuro de mis datos codificados en investigaciones

relacionadas.

[ ] No autorizo el uso futuro de mis datos en investigaciones futuras.
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ACCESO A LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO

Al concluir el estudio y una vez analizados los datos, usted podra solicitar

informacion sobre los resultados generales de la investigacion.

Si desea recibir esta informacion, indiquelo al investigador principal, quien le
contactara cuando los resultados estén disponibles. Los resultados individuales de

sus mediciones también estaran a su disposicion durante sus controles clinicos.

VOLUNTARIEDAD Y DERECHO A RETIRARSE

Su participacion es completamente voluntaria.

Puede negarse a participar o retirarse del estudio en cualquier momento y por
cualquier motivo, sin necesidad de dar explicaciones y sin que esto afecte de

ninguna forma su atencion odontologica presente o futura en la institucion.

Si decide retirarse, los datos recolectados hasta ese momento podran seguir
utilizandose de forma codificada para fines cientificos, salvo que solicite
expresamente su eliminacion, en cuyo caso se evaluara la viabilidad de su exclusion

conforme a la normativa vigente.

CONTACTO

Para preguntas sobre el estudio, procedimientos o ante cualquier molestia

relacionada con su participacidon, comuniquese con:

Investigador principal:
Juan Francisco Ceccarelli Calle
Teléfono: 959 688 412 (atencion de lunes a viernes, 8:00—-18:00 h)

Correo electronico: juan.ceccarelli.c@upch.pe

Para reportar eventos adversos fuera del horario habitual:
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Sede San Isidro (Av. Salaverry 2475)
e Teléfono: (511) 631-8700 / Anexo 5226

e Teléfono directo: (511) 421-2525
Sede San Martin de Porres (Av. Honorio Delgado 430)

o Teléfono: (511) 319-0021 — Anexo 224514

Para preguntas sobre sus derechos como participante o quejas:

Comité Institucional de Etica en Investigacion — UPCH

Direccion fisica

Av. Honorio Delgado 430, Urb. Ingenieria, San Martin de Porres, Lima — Peru

Teléfono institucional

(511) 319-0000 — Anexo 201352

Correo electronico del Comité

orvel.ciei(@oficinas-upch.pe

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO

He leido, o me ha sido leida, la informacion contenida en este documento en un
lenguaje que comprendo. He podido hacer todas las preguntas que considere
necesarias y todas han sido respondidas satisfactoriamente. Comprendo el proposito
del estudio, las fases de participacion, los riesgos y beneficios posibles, los
tratamientos alternativos disponibles y mis derechos como participante. Entiendo
que mi participacion es voluntaria y que puedo retirarme en cualquier momento sin

consecuencias para mi atencion clinica.
Acepto voluntariamente participar en este estudio de investigacion.

Participante:
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Nombre: DNI:

Firma: Fecha: / /

Testigo (completar solo si el participante no puede leer o escribir)

Certifico que el contenido de este documento fue leido y explicado al participante

en mi presencia, y que este ha expresado libremente su acuerdo.

Nombre: DNI:

Firma: Relacion con el participante:

Investigador que obtuvo el consentimiento:

Declaro que expliqué el estudio al participante, respondi sus preguntas y obtuve su

consentimiento de forma libre e informada.
Nombre: Juan Francisco Ceccarelli Calle

Firma: Fecha: / /

V.2.Articulo evaluado: Analisis critico de literatura estomatolégica

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. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71
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Haltosis or oral malodor is a condition caused by the putrefaction of sulfur-containing
amino acids. It affects 30-50% of the population and causes sodial rejection, reducing
quality of life, and salf-esteem. Probiotics, especially Lactobacilus species, have bean
proposed for the treatment of genuine halitosis, due to their ability to reduce bacterial
colonization. Our objective was to evaluate their use for the treatment of oral halitosis.
Applying the PRISMA statemeant guidalines, we searched PubMed, EMBASE, and Web
of Science databases for scientific articles from the last 15 years, up to July 2021.
The kaywords usad were “Probiotics”; "Halitosis™; "Mouth diseasas™; “Oral health”;
"Humans”; "Randomized Clinical Trials™ according to the question, “Are probiotics
effective for the reduction or elimination of oral halitoss?” Fourteen studies were
identified, although only four met the inclusion criteria. We evaluated 283 participants
treated with two different probiotics, with a follow-up of at keast 2 weeks. Risk of bas
was assessed using the Cochrane Collaboration tool. A fixed-effects meta-analysis was
performed. No statistical significance was found (p = 0.53). Despite the mitations of
this mata-analysis, we balieve that some probiotics have a beneficial effect on halitosis,
although more clirical trials are needed to establish real evidence on this aspect.

Systematic Review Registration: https://doi.org/10.37766/inplasy2021.9.0009,
identifier: INPLASY20211900.
oral

bad breath, oral health, randomized clinical trial

INTRODUCTION

Halitosis, or bad breath, is 2 term referring to an unpl or ying odor that from
the oral cavity of an individual and atfects between 30 and 50% of the population (1). Its main cause
is the putrefaction of sulf ining amino acids, with hydrogen sulfide, methylmercaptan,
and dimethylsulfide being the main culprits (2). Occasional halitosis may be associated with the
consumption of certain condi or feod ings, such as onion or garlic, or with certain
pathologies such as uremia or diabetes (3, 1).
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The Inmernational Society for Breath Odor Research (ISBOR)
classifies halitosis acconding to its origin into three categories:
genuine halitoss, psevdohalitosis, and halitophobia. Genuine
halitosis can occur under certain palhnhnﬁi.n.—.ﬂ conditions, ar in
a physiclogical form, in which the malodor originates in the
oral cavity and is mt associated with a specific pathological
condition or disease. This type of halitosis exhibits a bad breath
odor that exceeds the socially acceptable level, produced by
putrefaction processes in the oral cavity, withowt the existence
of a specific disease or pathological condition that causes i,
being its main origin, the plaque (bioAlm} accumulsted in the
interdental spaces, the dorsoposterior region of the tongue, under
the Pms{l’bﬂi: ar in the arthadontic a.ﬂ:l:m (5. 6}

Halitosis has a great psychological impact due to the
social isclation it produces, being one of the conditions for
which Peupl:' seelk demfal care, afler caries amd Perinr]m!al
diseage (7, 8). However, it should be noted that people with
chronic halitosis minimize contact with their social environment,
resulting in a bow quality of life and decreased self-esteem,
precisely because of the social difficulties in relating to others,
EVEn :\-m'd.ins intimacy, ]Eﬂd.inﬂ 1o the warch for medical ]wlp..
precisely because of the social consequences that their condition
entails (7, %)

Probiotics are non-pathogenic live microorgansms, which
are admimistered to improve microbial balance, npe:i:lly in
the gastrointestinal tract (10} They consist of yeasts or Lactic
acid bacteria, such as Loclobacillus species, and are regulated
as dietary supplements and fvods. They exert their benefical
effects through several mechanisms, such as reduction of
intestinal pH, reduction of bacterial coloniztion and invasion
of pathogenic erganisms, aleng with modification of the host
immune response {11). The most commonly wsed are lactic
acid bactera, :periﬁ:a]]y Lactobacillus  and .ﬂl;lidnbncmium
species (12). In general, they are used for the prevention
and treatment of various medical conditions amd to support
general well-being.

In recent years, certain studies have 'Pu'npuzdﬂmnwumu'nl
plaque formation and prevent the breakdown of micrebial
hemeostasis, acting on the maintenance and improvement of
oral health (13-16). Figure 1 presents a graph demonstrating the
increase in publications ower the kst 20 years (prepared using
data from the US Mational Library of Medicine) (17).

The objective of this systematic review with meta-analysis
was 1o evaluate the efficacy of probiotics in genuine halitosis of
oral arigin,

MATERIALS AND METHODS

Study Design

A bibliographic search was conducted following the PRISMA
[Prefersed Reporting liems for Systemic Heviews and Meta-
Analyses  httpolfwww. prisma-statement.org  (accessed on 5
June, 2021} guidelines for systematic reviews and meta-
analyses INSPLAY registration number: INPLASYXI2190009.
The review also fulfilled the PRISMA 2015 Checklist (18)
(Supplementary Table 1).

Question of Interest

The PICO (population, intervention, comparison, and cutcome)
question was "Are probiotics effective for the reduction or
elimination of aral halitosis?™ with the E.n]lnwi.ng components:
popubstion-subjects  suffering  from  halitosis;  intervention-
probiotic  adminstration;  control-subjects
probiotics; outcome-reduction of halitosis.

Data Sources and Search Strategy

The PubMed, EMBASE and Web of Science (WOS) electronic
databases were searched for findings published, in the s 15
vears until July 2021, The MeSH (Medical Subject Headings)
terms used in the MEDLINE (PuBMed) databases were:
“Probiotics” [Me5H terms], *Halitosis™ [Me5SH terms], *Mouth
diseaies™ [MeSH terms], "Oral health” [MeSH terms], *Humans™
[MeSH terms], “Randomized Clinical Trials” [MeSH terms];
the Boolean operator AND was used to refine the search. The
search terms used in Embase were: *Probiotics] "Halitosis”
“Randomized Clinical Triale™ In WS, the search terms were:
“Probiotics” “Halitosis” “"Oral health” "Randomized Clinical
Trials®; the Boolean aperalors AND-OR were wied to refine
the search.

nol  receiving

Inclusion and Exclusion Criteria

The inclusion criteria for the study selection were: Articles
'Pﬂﬂis]'n:d in En_ulish; Randomized clinical studses ml'zrr.i.us [
the benefits of probiotics on oral halitosis; Follow-up for at least
2 weeks,

The exclusion criteria for the study selection were: Animal
studies; In vitro studies; Narrative and systematic reviews; Studies
on the benefits of probistics in other types of oral pathologies;
Clinical cases duplicate and informative studies, in languages
other than English or with a follow-up of < weeks.

Data Extraction and Analysis

Studies that did not address the research question  were
eliminated, and the tiles and abstracts of the selected articles
were collected and entered into an Excel spreadsheet. Two
reviewers (ML-¥ and AL-V) independently selected the titles
amd abstracts. Disagreements about the inclusion of studies were
reselved by discussion between the two reviewers. Subsequently,
thee full texts of the selected studies were obtained for review and
inchusson. The bibliographic references of each study were also
reviewed as possible sources for identifying additional studies.

Quality and Risk of Bias Assessments

The methodological quality and risk of bias of each eligible tral
were independently asessed wsing the Cochrane Collabaration
toal for assessng risk of bias in randemized trials by two
investigators (19). Any discrepancies were resolved through
discussion with a third investigator.

Statistical Analysis

The meta-analysis was performed using RevMan software
[Review  Manager (RevMan) (Computer  program).
Version 540, The Cochrane Collaboration, 2020).
Given the homogensity of the studies, a fived effects
model was  wsed; the mean  difference (MD)  and
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FIGURE 1 | Publcations in tha LS National Litary of Mecicina
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Machoine [17)
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database warching
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FIGURE 2 | Aowchart.

BN data fai mels a6
Probisticy amd gingt

standard  deviation (5D} were wed 1o evaluate the
continuous  variable (probistic) with a 95% confidence
interval (CI)

RESULTS

Characteristics of the Studies

Until July 2021, a wtal of 14 studies were identified and
subsequently evaluated by the reviewers. After a first screening.
three duplicate studies were eliminated. A second evaluation
led 1o the elimination of seven studies, which were considered

inappropriate because 'L'|'bq‘ did not :ln:]r meet the incusion
criteria, Fi:na].lr. four studies were selected that met the
inclusion criteria in full (20-23) (Figure 2, Flowchart). A total
of 283 participants were evaluated and the lagest Follow-
up was 12 weeks (20, 21). Three of the studies (20-22)
used silivierins (58], straing K12 and MIB8, as a
PmHDﬁ.C and one (23} uwsed Weissella cibaria (WC). Three
studies evaluated the Organcleptic Test (OLT) and Volatile
Sulfur Compounds Levels (VSCLs) (20, 22, 23) and one (21),
exclusively, the latter parameter. The study by Lee et al. (23)
was the only one te measure the Bad Breath (BB} improvement
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TABLE 1 | Genaral chamctersiics of shudies.

Redorences Etudy byps Participants (m) [Falkowsun |wisies) Probiobs type Study conclusions

Jarmal of al Fanoiomired Comealied n=99 12 wanks BE HAZ Frobiotic: thaarsy ioliosing oml disinlection wit

=0 ‘Clirical Trial chiprhasiding may mcucn tha savaily ol
Faalivnsis crar lnnger pafioos.

Earic ot al Fanoomised, n=Eg4 12 wanks B3 M18 Ol protictic 55 W18 reduca tha leval of

En Ariphasblind, Falosks in pationts waanng oihodontic.

placsbo=nonimlad al

Haatal 23 Fandomired, n=28 4 wens BS KiZ Tha usa of 55 K12 did not have significant

planabo=noninoded ial afiact on hakiosks with fongus ooating cases
wihian tha fongua coating was not physically o
chamically pre-tneaiecd, which implas smodng
SO Coaing s recuind befors 55 K12 LSe.

Loa ot al {=3) Fandomirad, n="52 = wC WIC tablots oould prova 0 b a safe and usehul

doublie-bind, oral casa product toooninol bad breath.

placebo=conirolad

sy

B8, Syaptocnores sahats, W, Wostollh oo

TABLE 2 | Fadents and pammston maasunad in the included shudks.

Felerences Type of patient Parameiers e asared Age range [years) system  Dut

Jarral of al [20y ‘Childran o B= Juige A & sigrificant and stable number of paricipanis
shovead modanis keaks of Imperwement in
L= desmts in ha tal groun
iprobicdc + chiorhadding) vs. The conmd
group.

Eanic ot al {21) ‘Chilcrany’ Aduls VECLs 10=30 Habmasio WECLs decreasad significanty in tha
probioficsreaied group ai 3smonth ioliow=un,
wilhila in Tha placebos traafed groun, VECLS
raiurmad 10 basaling ksals.

Haatal (23 ks OLT and VBCOLs 3= Habmain Eoth geoups [lesi and confrdl) showaed a
significaniy lower OLT soons compand o
bascling valas.

WECLs i tha test geoun ha decmass wis
siafisioaly signifcam.

Lo ab al §=3) Aukuibs OLT, VvECLs and BB A0=33 Juddga asmming & sigrificant decrasess in OLT and VBOL =

Sooies s abisorvad in fhe st group, whils
EB sposs decraased significandy.

LT, Organaketie fast; VECLS, Woltks Solur Covpound Lavels: BS, Sa Brasth

scores. Tables 1, 2 provide a summary of the detils of
the RCTs.

Quality and Risk of Bias

The methodological quality and risk of bias of each eligible
study were evaluated using the Cochrane Collsboration toal
for assessing the risk of bias, and the results are presented
in Figure 3. Al studies were randomized. All studies met the
items Random sequence generation, Alkecation concealment and
Blindinﬂnipurli:ipanh and stalf; the item Selective r:PaninH WAL
the item with the least dlear rigk of bias. The study by Jamali et al.
{m].:bnmﬂ] the hi.s]ln! number of unclear items.

Meta-Analysis Results

Allincluded studies measured the effect of different probistics on
sguuin: halitosis. A& Axed-effects m:!a—:ualysi: s Pﬂ'fnnnl:d..
based on the results of four studies. The overall results showed

homogeneity (* = 0%, C195%). The studies by Jamali et al. (20)
and Lee et al. (23) had the ]IiB]\::I wﬂ's]\! in the m:!a-a.n:lpi::l]lr
study by He et al. (22), despite having a much kower weight than
the other studies (9.8%) did not bau:]\ds]\ risk of bias, so we did
ot comsider it necessary to perform a sensitivity analysis.

Mo statistical :iSniE:an.oe was found between the intervention
group and the contral group (p = 0.53) (Figure 4).
Publication Bias and Heterogeneity
The RCTs included in the meta-analysis showed no Fp'uc signs
of publication bias, s can be seen in the Funnel Plot in Figure 5.

DISCUSSION

Oral health is a vital component of public health. The World
Health i}:}p:liznﬁnn defines it as a state free of chronic pain in
the mouth and face, throat cancer, oral sores, birth defects such
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Experimestal Contral Sad. Msan Difference Sid. Msan Difference
Stedy or Sul Mean 5D Todsl Mesn S0 Toasl Welght 1V, Flxed, 35% C) ¥, Fised, 95% €1
He ot al 2020 205 068 14 LB 121 14 9.6% 035 [-0.40, 0.09] —
Jamali et al, 2016 115 041 49 B0F Q) S0 BRAE 0,20 -0.20.0.59 —_———
Bemic et &l 2019 W04 &% 32 201 BS 32 M 0.04[-0045,0.53) —_—
Lew ot al, 2020 .0 0¥ 40 27F &N 4F  FrEx 0010 052 030 —
Total (95% CIp 1 139 100K U0 [-0.16, 03] -
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as cleft lip and palate, periodontal diseases, dental caries, tooth
loss, and other diseases and disorders affecting the oral cavity
{1-|.]. Halitagis of any kind is a puhlic health 'pu'nb]:rn. ::pﬂ:iaﬂ:r
because of the social rejection it entails (7).
The term probiotic was first used in the 1960s (25). Since then,
has led b alternative ways of fighting certain
infectiows diseases, with fewer side effecs than conventional
drugs. During the last few years, the use of probiotics has
gained interest among the dental community, deveboping studies
focused on the reduction of different pathologies of the oral
cavity, such as the incidence of dental cares, periodontits,
halitosis, or infections such as oral candidiasis. The modulation
of the microbiota through the use of probiotics or new generation
beneficial microbes, constitutes a future perspective in the
development of pharmaceutical tools to maintain health (26, 27),
however, randomized clinical studies are scarce, most of them
being reduced to reviews of the scientific literature.
Halitosis is mainly attributed to biofilm accumulation on the
dorsum of the tongue, interdental spaces, under orthodontic and

orthopedic prostheses and appliances, and chronic inflammatory

diseases of the periodontium. Self-care products, such as chewing
gums, mouth rinses and sprays, and toothpastes, can temporarily
mask oral odor and improve the individual®s satsfaction and
seli-esteem; however, the proper approach remains professional
treatment and appropriate strategies for the reduction andfor
elimination of the microsrganism-producing causes (18, 29

Although De Boever and Loesche (30) had suggested that
the proteolytic microbiota colonizing the tongue, contributes
greatly to halitosis by its action of degrading food proteins, and
therefore a probiotic strain colonizing the tongue surface and
ot producing odorous metabolic by-products would be well-
suited 1o control halitosis, it was Burton et al. who addressed
the treatment of halitosis by probiotics (31, 32) in a sudy of
23 subjects subjected 1o chlorhexidine mouth rinses and the
use of 55 K12 tablets vi. placebo, demonstrating a significant
reduction in halitosis levels. [n the same aspect, Jamali et al.
(20), highlighted the importance of pre-rinse with chlorhexidine
befare probictic use.

Different probitics have been used in the treatment
of halftosis; two of the induded studies included in our
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m:la—ana]:f:i: used S5 K12 (20, E}. In fact, 55 &= known te
be a prmesr calonizer of oral surfaces and 'P:r:d.uminml in
the saliva of non-halitosis subjects (33), thus, it is considered
o have excellenmt Pumlia] for use as a 'F:m]:i.ﬂi:. Iar_u:linx
]'nlihui:—pmdu:ins bacteria. Masdea ef al. in an in vitro :!uﬂ;r
{3-|.]. demonstrated the antimicrobial activity of 55 K12 :s,aiu:l
several bacteria rﬂpcmn"blel’ur halitosis, induﬂinﬂﬂnhh\:t:rium
moored, which has been described as ome of the main :ulpr'lu ol
oral malodor.

The sudy by Lee et al (23) used WO as a probiotic.
This is a Gn.m-pmilive bacterium, wi.dr_]:r rzpruﬂued in saliva
or fermented foods, which exhibits preventive effects on the
formation of bichlms and the production of volatile sulfur
compounds, which would suggest its use as a probistic in oral
halftosis care (35-37).

Yoo et al (38} and Meurman and Stamatova (39) studied
in vitro the antimicrobial activity of 55 strain M8 against the
bacteria cansing oral malodor; Benie et al (21) in a randomized
study on a sample of 32 patients with orthodontic appliances
demonstrated the effectiveness of the oral probiotic 55 MIS,
which reduced the level of halitosis, although it had minimal
effects on the plagque index and dental biofilm microflora.

Similarly, we have o consider that bad breath can vary
between children and adubts, throughout the day, before and
after menstruation in women, and at the time of starting o
speak (10-42).

On the other hand.. measurereent syslems can lead 1o
confusing results. The studies included in this meta-analysis used
different measurement systems; Jamali et al. (20) and Lee et al
{23) used the OLT using a judge examiner and the Greenman test
(43), however, Benic et al. (21} and He et al. {22) used measuring
devices, such as Ihl.-]'la]imrtn@, Interscan, USA {44).

The OLT is the @ I' methad of 'umzl Jiad

by “human jlud.s::' and reflects an wu':fdﬂ situation and rlnpilr
being considered the gold standard for measuring bad breath,
it i quite anhumn'nﬁ for both (examiner and examimee).
Both the r:ﬂabilily and rzpmdu:ﬂ:ilily al this method are

il i, O i 31.11.: agr b 'iuﬂp.‘ this
can be im'Fu'nm] h:f :hnﬂanliu'nﬂ the cenie of smell, uinﬁ
different ador solution kits [E_s._ T&T Olfactometer(l), Daiichi
Yakuhin Emm-n. 'l'nkrn. ]l".‘ﬂ.‘l’l]. At the same time, for better
inter-judge agreement, patients should refrain from oral hygiene
practices, m:u:lk:in.s, ingesting antibiotics and meals with Flic_
anion, a.mlspi.cu before the measurement; moreowver, i:m.a"-iudur
agreement increases if they themselves also avoid drinking coffee
and tea, smoking, and using cosmetics with odor before the
l.u'_pnu]zp!i:iu!:l:-ﬁ]_

Currently, given the development of new technologies that
identify and measure the compounds present in the breath
and the discomfort experienced by both (patient and health
professional), OLT are increasingly owl of use. with the wse
of moniters for measuring VSCLs, such as Halimeter®), which
measures total volatile sulfur compounds, although it does
ol identify them, and therefore s not in itsell 2 sufficient
diagnostic method to evaluate the existence of halitosis, although
it is the most reliable method, since it separates the gases
by their molecular weight and allows their identification and
measurement in samples of exhaled air, saliva, feces, etc. (46).

Gas  chromatography can be combined with mass
spectrometry, thus increasing the range of this method. It
is considered a hi_uhl:f ubj:dh: n:pcmd.nm‘b]:. and reliable
method. However, few clinics have this syslem im‘p]n'u:ull:d..
due 1o its high cost, the need for highly qualified and trained
pu'uﬁcm'uua]slu handle it, and the h:m.s duration of its pu'm::d.ul:s
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(47). ISBOR (International Society for Breath Odor Research) is

making an effort for the ¢ and mai of a datab
which already includes more than 3,000 registered volatile
compounds (48).

clinical trials with sufficient statistical power and the use

of high-throughput analytical tools are needed to establish

real evidence of the role of probiotics in oral health and

to justify their use in halitosis. At present, existing trials
scarce.

The present systematic review had several li Firstly,
the small ber of studi luded in the met lyss
secondly, someoflh:studxammphmmledlh:uzofpmbw(m
with the use of an antiseptic (chlorhexidine) (20), with the
omsequenlbnsmlhettmlls.ﬂmd another of the included
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par of oral were
anl probiotics (SS K12, M18 and WC) were used. 'ﬂlm!'otc.
the results obtained should be taken with caution.

CONCLUSIONS

The lack of statistical significance (p = 0.53) cannot point in
a particular direction, as the term “statistically significant” does
not mean having relevant effects, as a statistically significant
association may not be clinically or epidemiologically relevant.
Therefore, we believe that some p s appear to have a
beneficial effect on halitosis of oral origin, however, multicenter
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