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Colutorios con alcohol y su relacion con el cancer oral.

Analisis critico de la literatura

M2 Angeles Carretero Pelaez @, German C. Esparza Gémez @, Elena Figuero Ruiz @,

Rocio Cerero Lapiedra ®

(1) Licenciada en Odontologia

(2) Profesor Titular del Departamento de Medicinay Cirugia Bucofacial de la Facultad de Odontologia de la Universidad

Complutense de Madrid

(3) Profesora Asociada del Departamento de Medicinay Cirugia Bucofacia de la Facultad de Odontologia de la Universidad

Complutense de Madrid. Espaiia

Correspondencia.

MéAngeles Carretero Peldez.

C/ José Barcena 61, 1°5.

45600 Talavera de la Reina (Toledo).

Tl 653226141

E-mall: mangelescarretero@hotmail.com

Recibido: 23-11-2002 Aceptado: 11-5-2003

Carretero-Peldez M2A, Esparza-GOmez GC, Figuero-Ruiz E, Cere-
ro-LapiedraR. Colutorios con acohol y su relacién con el cancer oral.
Andlisis critico delaliteratura. Med Oral 2004;9:116-23.

© MedicinaOral S. L. C.I.F. B 96689336 - ISSN 1137 - 2834

RESUMEN

L os col utorios se han usado durante siglos con €l fin de propor-
cionar salud oral o beneficios cosméticos. Actualmente, en la
mayoriadelos paises, existe unagran variedad deformul aciones
disponibles para el pablico general en forma de productos que
precisan prescripcion o no.

El acohol se emplea en los colutorios, en principio, como un
disolvente de otros ingredientes y como un conservante de la
preparacion. Se han usado diferentes formulaciones de
colutorios durante afios, sin embargo, recientemente se ha ex-
presado la preocupacién sobre si su contenido de alcohol po-
dria ser una amenaza para la salud. La elevada cantidad de al-
cohol en agunos colutorios, asi como € hecho de que perma-
necen en contacto con la mucosa oral durante mas tiempo que
una bebida alcohdlica, puede hacer pensar en un efecto nocivo
a partir de un mecanismo local. El enjuague oral aumenta el
tiempo de exposicién delamucosaal alcohol y se hademostra-
do que colutorios con ato contenido en alcohol producen le-
siones hiperqueratésicas tanto en hombres como en animales
de estudio.

Actualmentey con |os datos de que disponemos, no se ha podi-
do establecer unarelacion causal entre el uso de colutorios con
alcohol y el desarrollo de cancer oral. Tampoco existen eviden-
ciasdequee acohol aumente el efecto delos agentesantiplaca
en |os colutorios.
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INTRODUCCION

Colutorios: Definicién y finalidad del acohol en ellos.

L os colutorios son preparaciones liquidas destinadas a ser apli-
cadas sobrelosdientesy lasmucosasdelacavidad ora y farin-
gecon € fin de g ercer unaaccién local antiséptica, astringente
o camante (1, 2). El vehiculo mas cominmente utilizado en
los colutorios es el aguay los principios activos son humero-
sos, principalmente, antisépticos, antibidticos, antifungicos,
astringentes y antiinflamatorios.

Dependiendo de su composicion y de los efectos deseados, 10s
colutorios pueden considerarse cosméticos para la higiene bu-
cal, que precisan un registro industrial o productos que necesi-
tan un registro farmacéutico de dentifrico (Real Decreto 1599/
1997, disposicion adiciona segunda: dentifricos y otros pro-
ductos) (3).

El acohol puede emplearse en los colutorios como disolvente
de los principios activos. En las soluciones para uso externo,
como es el caso delos colutorios, e acohol afiade a sus cuali-
dades de sol vente sus propiedades anti sépticas, y ademés, seha
reconocido su uso como conservante activo a 10-12% (4).

La presencia de alcohol en proporcién de hastaun 5 % en las
formulaciones de clorhexidina parecia aumentar |a efectividad
del producto, posiblemente por la estabilizacion delamezclay
lareduccién del riesgo de contaminacion del producto (5). Sin
embargo, laformulacion delaclorhexidinasin alcohol esigual-
mente efectiva en el control de la placa bacteriana 'y la reduc-
cion de lainflamacion gingival (6). Por tanto, esta deberia re-
comendarse en pacientes en los que € uso de alcohol esta con-
traindicado: pacientes con mucositis, inmunocomprometidos,
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irradiados en cabezay cuello, pacientes sensibilizados al alcohol
y en nifios (7). Asi mismo, en aquellos casos en los que existen
lesiones orales ya que el alcohol puede provocar dolor (6).
Usos de los colutorios.

Los ingredientes activos en los colutorios, normalmente, son
agentes antimicrobianos que tienen un efecto temporal redu-
ciendo €l total de los microorganismos presentes en la cavidad
oral (8-10). Uno de los usos mas extendidos de | os colutorios
es combatir lahalitosis (11-13). En el tratamiento de gingivitis
y periodontitis los colutorios empleados suelen contener
clorhexidinay deben inhibir o disminuir las bacterias asocia-
dasalaplaca(14).

L os colutorios también se han utilizado como tratamiento sin-
tomético delas Ul ceras aftosas, con resultados equivocos o con
variasinterpretaciones, como tratamiento de lasinfecciones por
Candiday como alivio del dolor y malestar causado por infla-
macién anivel bucal (15-17).

L os colutorios de fluoruro sodico son recomendables en nifios,
cuyo esmalte es més poroso, y en adultos de alto riesgo de ca-
ries. Los principios mas utilizados para el tratamiento de la hi-
persensibilidad dentinaria son el nitrato potasico y e fluoruro
sodico adiferentes concentraciones (18). Losagentesanticalculo
gue se emplean con més frecuencia son los pirofosfatos (19).
Efectos adversos del uso de colutorios.

Una elevada concentracion de etanol, un vaor bajo de pH y otros
ingredientes de los colutorios como |os edulcorantes y colorantes
artificiales y los agentes saporiferos, congtituyen irritantes poten-
ciaes, consideradosindividualmente y de modo sinérgico (20).
El alcohol tiene un efecto calistico y, por tanto, destruye losteji-
dosenlacavidad oral. Alteraciones|ocalescomo desprendimiento
del epitelio, ulceraciones en lamucosa, gingivitisy petequias, se
han observado en personas que han usado colutorio con 25 % o
més de acohol. Se ha descrito la aparicion de lesiones blancas
asociadas al uso prolongado de colutorio con alcohol en mucosa
ora humanay en animales de experimentacion (21, 22).

El etanol, tanto en los colutorios comercializados como a mez-
clarlo con agua, puede inducir dolor oral. Laintensidad de do-
lor percibidaesdirectamente proporciona alacantidad de etanol
presente en el colutorio y aladuracion del enjuague. Niveles
de etanol por debajo del 10 % no suelen producir sensaciones
dolorosas importantes (23).

A modo de gemplo, en latabla 1 aparecen los colutorios con
alcohol comercializados en Espafiay laconcentracién del mis-
mo en cada uno de ellos (24).

Los colutorios pueden potencialmente iniciar reacciones
alérgicas orales o sistémicas de tipo inmediato o tardio (17).
Pueden modificar lostejidosduros, causando desmineralizacion
y tincion del esmalte. Ademas, |os colutorios pueden variar la
dureza de los material es de restauracion, pero el contenido de
alcohol no es el anico factor implicado (25-27).

MATERIAL Y METODO

Entre los afios 1979 y 1991 se publicaron siete estudios de ca-
sosy controles a propdsito de la posible asociacion entre el uso
de colutorios y €l desarrollo de cancer oral (28-34). ElImore y
Horwitz evaluaron laevidencia epidemiol gicaque existiahasta

117

Colutorios con alcohol I Alcohol-containing mouthwashes

el afo 1995 (35). En € afio 2001, Winn buscalaasociacion del
empleo de colutorios con € riesgo de padecer cancer ora y
faringeo (36) (ver tabla 2).

Colutorio (cantidad de alcohol) Laboratorio

MOLIINES/) (G770 O ety Laborztoy

Colgate plax classic, menta suave y menta fresca (8,7 % de

acohol). Colgate.
Elixir bucal |&er (desconocido). L&er.
Eludril solucié n (42,75 ml de etanol) Pierre Fabre

Emoform*  agua (22,850 g de alcohol etilico) Laboratorios Inibsa

Listerine origina (26,9 % de alcohol). Pfizer.

Listerine mentol (22,7 % de alcohol).

Listerine menta fresca (22,7 % de alcohol).

Listerine plus (22,7 % de alcohol)

Oraldine cl&ico (5 % de acohol).

Oraldine menta (5 % de alcohol).

Parodontax (desconocido) Stafford — Miller

Parogency! Bi- actif (9,23 V/V de etanol) Synthelabo
Periogard clorhexidina (11,5 % de alcohol) Colgate
Periogard enjuague sanguinaria (11,5 % de alcohol)

Perio Aid (11,6 % de acohol) Dentaid

Perio Aid Mantenimiento (5 % de alcohol)

Tabla 1. Colutorios con alcohol comercializados en Espafia. Actualizacion de
los datos obtenidos del Vademecum de Higiene Oral de la Sociedad Espafiola
de Periodoncia (SEPA) de 2001 (24).
Table 1. Alcohol-containing mouthwashes commercialized in Spain. Updated
according to the Vademecum of Oral Hygiene of the Spanish Society of
Periodontology (SEPA) of 2001 (24).

Uso frecuente de colutorios:
Estudio: Frequent mouthwash use: OR:
""" Casos; Controles; '
Sudy:
Cases: Controls:
Weaver, o 80 %
1979, 91 % (10/11) (40/50) 1,14
42 %
0,
Blot, 1983. 44 % (91/206) (149/352) 1,04
Wynder, 0 36 %
1983, 45 % (259/571) (205/568) 1,26
Mashberg, 0 48 %
1985. 43 % (41/95) (440/913) 0,89
Kabat, o 33%
1989, 29 % (36/124) (35/107) 0,89
. 44 %
0,
Winn, 1991. | 52 % (449/866) (551/1248) 1,17
. 41 %
0,
Winn, 2001. | 36 % (123/342) (214/521) 0,87

Tabla 2. Proporcién de casos y controles que han usado colutorios. Presenta-
cion del riesgo de exposicion (uso de colutorios) y enfermedad (cancer).
Table 2. Proportion of cases and control s that have used mouthwashes. Risk of
exposure (mouthwash use) and disease (cancer).
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De un grupo de 200 individuos, Weaver, en 1979 (28) identifi-
¢6 11 que no eran fumadores ni consumian acohol y habian
desarrollado cancer en la cavidad oral. Diez (nueve mujeres)
de estos once habian usado colutoriosa menosdosvecesal dia
durante més de veinte afios. S6lo dos de ellos diluian € enjua-
gue algunavez y en lamayoria de los colutorios empleados la
cantidad de alcohol era del 25 % (8 usaban la misma marca).
Lafinalidad del uso del colutorio era combatir la halitosis.

A partir deun estudio de 206 mujeres con cancer oral y faringeo
y 352 controles, Blot (29) concluyd que no existia un aumento
significativo del riesgo en aquellos que usaban colutorios. En
el grupo control, el uso de colutorios era més frecuente entre
fumadores y pacientes portadores de protesis.

En el afio 1983, Wynder (30) estudi6 571 pacientes, hombresy
mujeres, con cancer ora y faringeo y 568 controles. Apuntd
gue muchos colutorios comerciales contenian agentes
saporiferosy colorantes, asi como cantidades el evadas de etanal.
El uso frecuente de colutorios se separd en categorias segin la
duracion del uso en afios. El nimero de casos era pequefio, pero
no se ohservé mayor riesgo al aumentar los afios de uso. El
mayor riesgo se detectd en aquellas mujeres que llevaban usan-
do colutoriosun periodo de 1 a4 afios. Este efecto acorto plazo
podria deberse a que € colutorio se usd en respuestaalos sin-
tomas de la enfermedad.

Mashberg (31) estudié € uso de colutorios y su asociacion con €
cancer ord y faringeo en una muestra de hombres fumadoresy be-
bedores. Exigtiaunaproporcion similar de casos (43 %) y controles
(48 %) que usabann colutorios con frecuencia. Lasdiferenciasentre
estos porcentgjes no eran estadisticamente significativas.

Kabat, en el afio 1989, (33) considerd plausible que la exposi-
cién prolongada a ciertos ingredientes de los col utorios pudie-
raaumentar el riesgo de cancer oral. Los casos no respondieron
aunafrecuenciasuperior de uso de colutorio en comparacion a
los controles. Lasrazones para usar |0s enjuagues estaban aso-
ciadas con la exposicion al tabaco o acohal.

Losdatosdel trabajo deWinn (34) relacionaron individua mente
el uso de colutorios con cancer en lafaringe, lalenguay otras
localizaciones orales. En un estudio mas reciente (36), se mos-
tré que unacuarta parte de los casos de cancer oral en hombres
y la mitad de los diagnosticados en las mujeres no eran
atribuibles a abuso del tabaco ni a consumo de alcohol. La
busgueda de una explicacién llevé a considerar otros factores
de riesgo potenciales, incluyendo el uso de colutorios, enfer-
medades e infecciones de la cavidad oral, lesiones producidas
por prétesis, higiene oral deficientey mal estado de salud den-
tal, insuficienciasalimenticiasy bajos niveles de nutrientes pre-
sentes en el suero, como |os carotenoides. Asi como laposible
intervencién del virus del papiloma humano.

Con €l fin derealizar unaeval uacion conjuntadelosresultados
obtenidos apartir delosestudios publicados, se harealizado un
andlisis en el que se han valorado dos medidas, que son: odds
ratio (OR) y €l indice de asociacion Phi (j). OR es un valor
numerico que se interpreta como € riesgo de enfermar debido
a una exposicion determinada. El indicej se fundamentaen el
nimero estadistico &#967;2 y relaciona variables cualitativas
dicotomicas (que presentan dos categorias) (37, 38).
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RESULTADOS

Si valoramos la exposicion acolutorios entre casos y controles
mediante OR, obtenemos |os resultados que se muestran en la
tabla 2. El valor de OR tomado como referencia es 1, lo que
significa que aquell os estudios cuyos datos aportan un OR ma-
yor de1(28, 29, 30, 34) indicanunriesgo de 1,14; 1,04; 1,26 y
1,17 veces més probabilidad de desarrollar cancer debido a
uso de colutorios. Los OR menores de 1 nos indican que no
existe riesgo aumentado de padecer cancer en relacion a em-
pleo de colutorios.

Enlatabla 3 serecogen losresultados delaaplicacion del indi-
cej alarevision delaliteratura. Los valores obtenidos son tan
préximos a cero que no se puede afirmar que exista una rela-
cion entre usar colutorios y padecer cancer y entre no usar
colutoriosy no presentar cancer. Losvaloresqueindicarian una
significativa relacién entre las variables “usar colutorios’ y
“padecer laenfermedad” deberian situarse cercanos a +1.

Uso frecuente de colutorios
Estudio /L'/é'g//f'/i//;i;;ﬁﬁyﬁ.f/ﬁ use i ndice j
5/[/,4/ Casos Controles /;/'_7:/,;,,/
C_Z;':S_‘E’.F C‘a_/;/_/a&
Weaver, 1979 91 % (10/11) | 80 % (40/50) 0,11
Blot, 1983 44 % (91/206) | 42 % (149/352) 0,02
Wynder, 1983 45 % (259/571) | 36 % (205/568) 0,10
Mashberg, 1985 43 % (41/95) | 48 % (440/913) -0,03
Kabat, 1989 29 % (36/124) | 33 % (35/107) -0,04
Winn, 1991 52 % (449/866) | 44 % (551/1248) 0,07
Winn, 2001 36 % (123/342) | 41 % (214/521) -0,05

Tabla 3. Resultados.
Table 3. Resullts.

Los resultados del estudio de Weaver (28) deben valorarse te-
niendo en cuenta dos limitaciones del mismo; por un lado, el
pequefio nimero de casos que no fumaban ni bebian, y por otro,
laimposibilidad de comparar entre si los casosy los controles.
A partir de sus trabgjos, Wey (39) pudo observar que el cancer
oral ocurria en una muestra significativa de la poblacion que
no bebiani fumaba, y que latendenciaeraen mujeres mayores
gue presentaban un estadio temprano de la enfermedad.

Losresultados del estudio de Blot (29) indicaron que el riesgo
de desarrollar cancer aumentaba en mujeres que usaban
colutoriosy no eran fumadoras, pero no significativamente. No
se aprecio una tendencia definida en los subgrupos estudiados
en cuanto alafrecuenciade uso del colutorio, el tiempo que se
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retenia en boca o si se utilizaba sin diluir o diluido.
Wynder (30) concluyd que en los hombres, laduracion del uso
del colutorio erasignificativapero serelacionabainversamente
con el cancer oral (amayor periodo de uso de colutorio, menor
desarrollo de cancer). En las mujeres, €l uso frecuente de
colutorios (adiario y ocasional) erasignificativo, pero ladura
cién se relacionaba de nuevo de manerainversa con el cancer.
En el estudio de Mashberg (31) el cancer no se asoci6
estadisticamente con e uso de colutorio en |os pacientes fumado-
res ni en los que consumian acohol. Tampoco seidentifico dicha
asociacion entre lamarcade colutorio y laenfermedad. Al igual
qued estudio deBlot, se sugiereunarelacion positivaentre €l uso
de colutoriosy cancer faringeo en pacientes no fumadores.

A pesar de ser un nimero relativamente pequefio de casos, los
resultados del estudio de Kabat (33) no apoyaron unarelacion
causal entre el uso de colutoriosy el riesgo de cancer. Aunque
este estudio no pudo eliminar la posibilidad de que & uso cro-
nico de colutorio contribuyera al riesgo de desarrollar cancer
oral enlasmujeres, |os resultados sostienen la hipétesis de que
no hay tal efecto.

Los resultados de Winn (34) apoyan un aumento del riesgo
(OR=1,17) de desarrollar la enfermedad asociada con €l uso
frecuente de colutorios. Este aumento eramayor en las mujeres
gue en los hombres, pero no era superior en el grupo deindivi-
duos que no bebian ni fumaban (36). El riesgo aumentaba con-
formelo hacian lafrecuenciay laduracion del uso de colutorio.
Con estos resultados, no quedaclaro si el uso de colutorios per
se o factores relacionados con su uso intervienen en la asocia-
cién con € cancer oral.

A menudo, los colutorios contienen agentes colorantes,
saporiferos o edulcorantes, pero la asociacion del riesgo au-
mentado con el uso de marcas comerciales con un contenido de
alcohol igual o mayor a 25 %, sugirié que, a menos en parte,
el alcohol fueraresponsable. Winn consider6 plausible unare-
lacion causal entre € acohol presente en los colutorios y €
desarrollo de cancer oral, puesto que el acohol es un factor de
riesgo seguin los estudios epidemiol 6gicos en diferentes pobla-
ciones. Aunque los efectos sistémicos del alcohol podrian con-
tribuir, parece mas probable que se trate de un mecanismo lo-
cal, por €l contacto directo del alcohol conlamucosaoral. Los
efectos locales del acohol pueden ser el resultado de su meta-
bolismo en acetaldehido en el epitelio oral o por las bacterias
orales, o de un aumento de la permeabilidad de la mucosa oral
al tabaco y otros carcindgenos.

Lascifras de odds ratio para el uso de colutorios, no se encon-
traron elevadas entre individuos con cualquiera de los tres
genotipos(genotipos 1-1y 1-2, y genotipo de metabolismo lento
2-2) paralaacohol deshidrogenasatipo 3.

Este Ultimo estudio revel 6 que, en conjunto, no existia asocia-
cion (OR = 0,87) entre € uso frecuente o habitual de colutorio
y €l cancer oral o faringeo. Més aln, no aumento el riesgo a
incrementarselaexposicién a colutorio, lo cual semidié por la
frecuenciay duracion del uso, o por otras caracteristicas, como
el uso del enjuague diluido. El riesgo fue elevado, pero no
significativamente, en el pequefio grupo de personas que no
consumian alcohol ni tabaco. En este estudio, se detectd un
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riesgo mayor de aparicion detumoresen lalenguay €l suelo de
laboca, pero en ningn caso estadisticamente significativo.
Actuamente existe unatendenciaalacomercializacién de pro-
ductos que contienen cantidades relativamente bajas de alco-
hol y alaformulacion de colutorios sin alcohol.

DISCUSION Y POSIBILIDADES FUTURAS

Se han presentado ocho estudios de casosy controles que exa-
minan la relacion entre el uso de colutorios 'y € cancer oral.
Seis de ellos se basaban en pacientes hospitalizados, uno de
ellos (29) incluiaindividuos identificados a partir de certifica-
dos de defuncion. Los otros dos restantes, eran muestras toma-
das de la poblacion general.

Larecopilacion y € andlisis de los datos variaba considerable-
mente entre |os estudios. Lametodol ogia de un estudio de casos
y controles debe considerar una muestra numerosa con una se-
leccion de casosy controles proveniente delapoblacién general.
Lafalta de consistencia entre los hallazgos de | os estudios pu-
blicados que evaltian larelacion entre el uso de colutoriosy e
riesgo de desarrollar cancer orofaringeo puede relacionarse con
las variaciones metodol dgicas, las limitaciones en |os tamafios
delasmuestras, las dificultades de medir lasexposicionesy los
niveles bajos de riesgo. A modo de gjemplo, se puede mencio-
nar que en los estudios de Blot y Wynder, la asociacion existia
sdlo entre mujeres. Mientras que Winn encuentra relacion en
ambos sexos. Del mismo modo, en algunos estudios la asocia-
cién sereservabaalas personas que no fumaban ni bebian, y en
otros, a bebedores y fumadores (40, 41).

Cabe considerar quelos pacientesno reflejaran las cifrasreales
de exposicion al tabaco o a acohol. Es unasugerenciaposible
ya que se sabe que |os bebedores tienden a admitir que consu-
men una cantidad inferior alareal. Lo mismo ocurre con per-
sonas fumadoras. Sin embargo, no existen presiones sociales
gue motiven a falsear la informacién dada sobre €l uso de
colutorios (40).

También es posible que €l uso de colutorios se correl acione con
un factor de riesgo desconocido entre personas que no consu-
men alcohol ni tabaco.

Se deberia considerar que e uso de colutorio podria ser una
respuesta a la patologia que ocurre en el cancer oral y no una
causa de lamisma (42).

Se han identificado otros factores que pueden aumentar €l ries-
go de desarrollar cancer oral, como son una cantidad conside-
rable de pérdidas dentarias que no son repuestas o ladieta (42).
A pesar de que no se hayademostrado un incremento del riesgo
relacionado con el uso de col utorios en personas con genotipos
de metabolismo répido o lento parala a cohol deshidrogenasa
tipo 3, estudios futuros de cancer oral deberian incorporar la
evaluacion delos genes de susceptibilidad metabdlica, siempre
gue seaposible.

El uso de marcadores genéticos o moleculares del metabolis-
mo del alcohol o del tabaco puede ayudar aaclarar €l mecanis-
mo carcinogenético de dichos factores, asi como el riesgo po-
tencial asociado con €l acohol presente en los colutorios.
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CONCLUSIONES

El tamafioy el andlisis de las muestras de | os estudi os de casos
y controles publicados carece de homogeneidad. Por lo tanto,
los resultados de | os estudios que eval Gan la posibilidad de que
el uso de colutorios con alcohol sea un factor de riesgo para
desarrollar cancer oral, son inconsistentesy aveces, contradic-
torios. Habria que tratar, en el futuro, de homogeneizar las
muestras de | os sujetos de estudio con € fin de obtener resulta-
dos concluyentes.

Con los datos de que disponemos, no se ha podido establecer
unarelacion causal entre €l uso de colutoriosy el desarrollo de
cancer oral. Por otra parte, no parece existir evidencia que jus-
tifique el empleo de alcohol en los colutorios, y mucho menos
en concentraciones elevadas.

ENGLISH

Alcohol-containing mouth-
washes and oral cancer. Cri-
tical analysis of literature

CARRETERO-PELAEZ M2A, Esparza-Gomez GC, Ficuero-Ruiz
E, Cerero-LAPIEDRA R. ALCOHOL-CONTAINING MOUTHWASHES AND
ORAL CANCER. CRITICAL ANALYSIS OF LITERATURE. MED ORAL
2004;9:116-23.

SUMMARY

For centuries, mouthwashes have been used in order to provide us
with ora health or cosmetic benefits. Nowadays, in most countries,
thereisavariety of formulasavailablefor thegenerd publicinthe
form of products which may require prescription or not.

Alcohol isusedin mouthwashes asasolvent of other ingredients
and as a preservative of the preparation. For years, different
formulas of mouthwashes have been used, however, the question
about its alcohol content being a threat for health or not has
recently appeared. The high quantity of alcohol in some
mouthwashes combined with the fact that they keep in contact
with the oral mucosafor much moretimethan alcoholic drinks,
can make us think about a harmful effect from a local
mechanism. M outhrinsesincrease the time of the mucosabeing
in contact with alcohol and it has been proved that those with a
high content of alcohol do cause hyperkerastosic lesions both
in human beings and laboratory animals.

At the moment and with the data we have, it has not been
possible to establish a causal relationship between the use of
alcohol -containing mouthwashes and the development of oral
cancer. There is neither an evidence of the fact that alcohol
increases the effects of antiplague agents in mouthwashes.

Key words: Mouthwashes, mouthrinses, alcohol.

120

Colutorios con alcohol / Alcohol-containing mouthwashes

INTRODUCTION

M outhwashes: Definition and purpose of alcohol in them.
Mouthwashesareliquid preparationsintended for being applied
on teeth and mucosa of the oral cavity and pharynx in order to
exert an antiseptic, astringent and sedative local action (1, 2).
The most commonly used vehiclein mouthwashesiswater and
the active principlesare various, mainly, antiseptics, antibiotics,
antifungals, astringents and anti-inflammatories.

Depending on its composition and the desired effects,
mouthwashes can be considered as cosmetics for oral health
whichrequireanindustrial registry or asproductswhichrequire
the pharmaceutical registry of dental product (Spanish Royal
Decree 1599/1997, second supplementary provision: dental
products and other) (3).

Alcohol can be used in mouthwashes as a solvent of the active
principles. In solutions for external use, as in the case of
mouthwashes, alcohol has qualities both as a solvent and an
antiseptic, and moreover, it has been recognised as an active
preservative to 10-12 % (4).

The presence of alcohol inaproportion until 5%in chlorexidine
formulas seemed to increase the efficiency of the product,
possibly dueto the stabilization of the mixture and the decrease
of the risk of contamination of the product (5). However, the
formulas of the alcohol-free chlorexidineisequally effectivein
the control of the bacterial plague and the reduction of the
gingival inflammation (6). Therefore, this should be
recommended in patients for whom alcohol is contraindicated,
those with mucositis, immunocompromised, irradiated in the
head and neck, those sensitive to alcohol, and in children (7).
Likewise in cases of oral lesions because of the pain alcohol
may cause (6).

The uses of mouthwashes.

Normally, the active ingredients of mouthwashes are
antimicrobial agents which have atemporal effect of reducing
the totality of the micro organisms of the oral cavity (8-10).
Oneof themost common uses of mouthwashesisto fight against
halitosis (11-13). Mouthwashes used in the treatment of gingi-
vitis and periodontitis usually contain chlorexidine and must
inhibit or diminish bacteria associated with plague (14).

M outhwashes have al so been used as a symptomatic treatment
for ulcerations, with ambiguous results or various
interpretations, as atreatment of infection by Candidaand asa
relief for the pain and discomfort caused by oral inflammation
(15-17).

Sodium fluoride-containing mouthwashes are recommendable
for children, whose enamel is more porous, and in adults with
high risk of suffering decay. The principles which are most
commonly used for the treatment of dental hypersensitivity are
potassium nitrate and sodium fluoridein different concentrations
(18). The most frequently used antigallstones agents are the
pyrophosphates (19).

Adverse effects of mouthwashes.

A high concentration of ethanol, alow value of pH and other
ingredients of mouthwashes such as artificial sweeteners or
flavouring agents, can be potential irritants, considered as
individuals or in a synergic mode (20).
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Alcohol hasacaustic effect and, therefore, it destroysthetissues
of the oral cavity. Local alterations such as epithelium
detachment, mucosal ulcerations, gingivitisand petechias, have
been observed in peoplewho have used mouthwasheswith 25%
of alcohol or more. White lesions associated to long use of al-
cohol-contai ning mouthwashes have been observed in human
oral mucosa and in laboratory animals (21, 22).

Ethanol, both in commercialized mouthwashes and mixed with
water, can cause oral pain. The strength of the pain is directly
proportional to the quantity of ethanol in the mouthwash and to
theduration of therinse. Ethanol levelsunder 10% do not usually
cause important pain sensations (23).

As an example, we have in table 1 the alcohol-containing
mouthwashes commercialized in Spain and the concentration
of alcohol in each of them (24).

M outhwashes may potentially cause immediate or late oral or
systemic alergicreactions(17). The can also modify hard tissues
causing enamel demineralization and dyeing. Moreover,
mouthwashes may vary the hardness of therestoration materials,
though their content of alcohal is not the only involved factor
(25-27).

MATERIAL AND METHOD

Between 1979 and 1991 seven studies of cases and controls
were published about the possible association between
mouthwash use and the development of oral cancer (28-34).
Elmore and Horwitz evaluated the epidemiologic evidence
existing until 1995 (35). In 2001 Winn|ooked for the association
of mouthwash use and therisk of suffering oral and pharyngeal
cancer (36) (seetable 2).

Out of agroup of 200 individuals, Weaver, in 1979 (28) found
11 who were not tobacco or alcohol consumers but had
developed oral cancer. Ten (nine women) of these eleven had
used mouthwashes at least twice a day for more than twenty
years. Only two of them diluted the mouthrinse sometimes and
in the majority of the mouthwashes used by them the quantity
of alcohol was of 25% (8 of them used the same trademark).
The purpose of the swas to fight against halitosis.

From a study of 206 women with oral and pharyngeal cancer
and 352 controls, Blot (29) concluded that there was not an
increased risk in those who used mouthwashes. In the control
group the mouthwash use was more frequent among smokers
and patients with prosthesis.

In 1983, Wynder (30) studied 571 patients, men and women,
with oral and pharyngeal cancer and 568controls. He pointed
out that many commercial mouthwashes contained colouring
and flavouring agents, as well as high quantities of ethanol.
The frequent mouthwash use was separated in different
categories depending on the duration of the use in years. The
number of caseswas low but no high risk was observed as the
years of use increased. The highest risk was observed in those
women who had been using mouthwashesfor 1to 4 years. This
short-term effect may be due to the use of the mouthwash asa
response to the symptoms of the disease.

Mashberg (31) studied the mouthwash use and itsrelation with
oral and pharyngeal cancer in tobacco and alcohol consumers.
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There was a similar proportion of cases (43%) and controls
(48%) that used mouthwashes often. The differences among
these percentages were not significant for statistics.

Kabat, in 1989, (33) considered admissible that the long
exposureto certain ingredients of mouthwashes could increase
the risk of oral cancer. Cases did not react to an increased
frequency of mouthwash use in comparison to controls. The
reasons for using mouthrinses were associated to the exposure
to tobacco and alcohoal.

Thedataof Winn’swork (34) related individually the mouthwash
usewith cancer in pharynx, tongue and other oral parts. Inamore
recent study (36) it was shown that a fourth of the cases of ora
cancer in men and half of the cases diagnosed to women are not
related to tobacco or alcohol. The search for an explanation led
to the consideration of other potential risk factors, including the
mouthwash use, diseasesand infections of theora cavity, lesions
caused by prosthesis, deficient oral hygieneand bad state of den-
tal health, dietary deficienciesand low levels of nutrients present
in serum, such as carotenoids, and also the possible intervention
of the human pappilomavirus.

In order to make ajoint evaluation of the results obtained from
the studies published, an analysis has been carried out in which
two measurements have been taken into account, which are:
odds ratio (OR) and the association index Phi (j). OR is a
numeric valueinterpreted astherisk of getting adisease dueto
acertain exposure. Thej index is based on the statistic number
&#967;2and it relates qualitative dichotomic variables (with
two categories) (37, 38).

RESULTS

If we eval uated mouthwash exposure between cases and controls
by OR, we would obtain the results shown in table 2. The
reference value of OR is 1, which meansthat the studieswhose
data provide an OR more than 1 (28, 29, 30, 34) show arisk of
1.14; 1.04; 1.26 y 1.17 times more probability of developing
cancer due to the mouthwash use. OR less than 1 show that
thereis not an increased risk of suffering cancer because of the
mouthwash use.

In table 3 appear the results of the application of the j index to
thereview of the literature. The values obtained are so closeto
zero that it cannot be affirmed that there is a relation between
mouthwash use and the suffering from cancer or between not
using mouthwashes and not suffering from cancer. The values
that would indicate a significant relation between the variables
“using mouthwashes” and “ having the disease” should be close
to+1.

The results of Weaver’s study (28) must be valued bearing in
mind two of its own limits; on the one hand, the low number of
casesthat did not smoke or drink alcohol, and on the other hand,
the impossibility of making a comparison between cases and
controls. From his studies, Wey (39) was able to observe that
oral cancer occurred in asignificant sample of the people who
did not smoke or drink acohol, and that the trend was in old
women that showed an early stage of the disease.

The results of Blot’s study (29) showed that the risk of
developing cancer increased, but not significantly, in non-smo-
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king women who used mouthwashes. There was not a defined
trend in the observed subgroup as for the frequency of use of
the mouthwash, thetimeit was hold in mouth or whether it was
diluted or not.

Wynder (30) concluded that in men, the duration of the
mouthwash use was significant but it was reversely related to
oral cancer (the longer it was the mouthwash use, the less the
cancer developed). In women, the frequent mouthwash use
(daily and occasionally) was significant, but the duration was
again related to cancer in reverse manner.

In Mashberg’s study (31) cancer was not statistically associated to
the mouthwash usein acohol or tobacco consumers. Neither was
thetrademark of the mouthwash related to the disease. Inthesame
way that in Blot's study, a positive relation between mouthwash
use and pharyngeal cancer is suggested in non-smokers.

Despite being arelatively low number of cases, the results of
Kabat's study (33) did not support a causal relation between
mouthwash use and the risk of cancer. Although this study was
not able to rule the possibility that the chronic mouthwash use
contributed to therisk of developing oral cancer in women out,
the results conclude that there is not such an effect.

Winn's results (34) support an increase of the risk (OR=1.17)
of developing the disease related to the frequent mouthwash
use. Thisincrease was bigger in women than in men, but it was
not bigger in the group of people who did not smoke or drink
alcohol (36). The risk increase as it did the frequency and the
duration of the mouthwash use. With theseresullts, itisnot clear
if the mouthwash use per se or some factor related to their use
areinvolved initsrelation with oral cancer.

Freguently, mouthwashes contain colouring, flavouring or
sweetening agents, but the association of theincreased risk with
the use of trademarkswith a content of alcohol equal or greater
than 25 %, suggested that, at least in part, alcohol was
responsible. Winn considered acceptable a causal relation
between d cohol contai ned in mouthwashes and the devel opment
of oral cancer, since acohol is arisk factor according to the
epidemiologic studies carried out in different populations.
Although the systemic effects of alcohol could contribute to
this fact, it seems more probable that it is due to a local
mechanism because of the direct contact of alcohol with the
oral mucus. The local effects of alcohol may be the results of
itsmetabolism in acetaldehydein the oral epithelium or because
of the oral bacteria, or of an increase of the oral mucus
permeability towards tobacco or other carcinogens.

The odds ratio’s figures for the mouthwash use where found
not to be high in individuals of any of the three genotypes
(genotypes 1-1 and 1-2, and slow metabolism genotype 2-2)
for the a cohol dehydrogenase type 3.

Thislast study showed that, asawhole, therewas not arelation
(OR = 0.87) between the frequent or hormal mouthwash use
and pharyngeal or oral cancer. Moreover, the risk did not
increase as the exposure to the mouthwash increased, fact that
was measured for the frequency and duration of the use or for
other characteristics, such as the use of the mouthwash diluted.
The risk was high, but not significantly, in the small group of
people who where not alcohol or tobacco consumers. In this
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sudy, ahigher risk of tumoursin thetongue and thefl oor of themouth
was detected but thisrisk was not statigticaly significant in any case.
Nowadays there is a trend to commercialize products with a
relatively low amount of alcohol and to formulate alcohol-free
mouthwashes.

DISCUSSION AND FUTURE POSSIBILITIES
Eight studies of cases and controls that examine the relation
between mouthwash use and oral cancer have been presented.
Six of them were based on hospitalized patients, one of them
(29) included peopleidentified from death certificates. The other
two were samples of the general population.

The compilation and analysis of datavaried considerably among
studies. The methodol ogy of astudy of cases and controls must
consider a numerous sample with a selection of cases and
controls out of the general population.

The lack of consistency between the findings of the published
studies that evaluate the relationship between mouthwash use
and therisk of oral and pharyngeal cancer can berelated to the
methodological variations, the limitation in sizes of samples,
the difficulties for measuring exposures and the low levels of
risks. Asan example, it can be mentioned that in the Blot’s and
Wynder’s studies, therelation existed only among women, while
Winn found relationsin both genders. In the same way, in some
of the studies the relation was only among people who were
not alcohol or tobacco consumers and in some other, among
acohol and tobacco consumers (40, 41).

Itislikely to bear in mind that patients are not atrue reflection
of the real figures of exposure to tobacco or alcohol. Thisisa
possible suggestion since it is known that alcohol consumers
tend to admit that they consume less than the real quantity they
consume. The same occurs with smokers. Nevertheless, there
areno social pressuresthat make people give untrueinformation
about the mouthwash use (40).

It is also possible that the mouthwash use is related to a risk
factor which is unknown in people who are not alcohol or
tobacco consumers.

It should be considered that the mouthwash use may be a
response to oral cancer and not its cause (42).

Other factorswhich have been identified as able to increase the
risk of developing oral cancer arethe diet or some considerable
lost teeth which are not replaced (42).

Despite the fact that it has not been proved that there is an
increased risk related to mouthwash usein people with show or
fast metabolism genotype for the alcohol dehydrogenase type
3, future studies of oral cancer should take into consideration
the evaluation of the metabolic susceptibility genes, aslong as
itispossible.

The use of genetic and molecular markers of the metabolism of
alcohol and tobacco can help to clarify the carcinogenetic
mechanism of those factors, as well as the potential risk
associated to the alcohol contained in mouthwashes.

CONCLUSION

Thesizeand the analysisof the samples of the published studies
of cases and controls lack homogeneity. Therefore, the results
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of the studies that evaluate the possibility of the mouthwash
use being a risk factor for oral cancer are unconscious and
sometimes contradictory. Inthefutureit would be recommended
to try to homogenize the samples of the subjects of the study in
order to obtain conclusive results.

With the data we have, it has been impossible to establish a
causativerel ation between mouthwash use and the devel opment
of oral cancer. In the other hand, it does not seem to be and
evidencejustifying the use of acohol in mouthwashes, and even
lessin high quantities.
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