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Citotoxicidad  del digluconato de clorhexidina en cultivos primarios de 
osteoblastos humanos: Revisión sistemática. 

 
 

Resumen 
 
El control de los microorganismos orales posee una gran importancia para la 

recuperación y la conservación de la salud bucal. La clorhexidina es un agente 

antimicrobiano de amplio espectro y persistencia prolongada generalmente 

utilizado como antiséptico local en la práctica clínica diaria, lo que la convierte, en 

el antiséptico oral por excelencia. A pesar de las numerosas propiedades positivas 

de la clorhexidina, múltiples estudios han señalado que esta posee efectos 

citotóxicos en células tanto eucariotas como procariotas. Objetivo: Conocer el 

estado del arte mediante una revisión sistemática las evidencias disponibles 

acerca de cuáles son los efectos citotóxicos asociados al uso de clorhexidina 

sobre cultivos de osteoblastos humanos. Materiales y Métodos: Se llevó a cabo 

una revisión sistemática durante el mes de Marzo del 2021, sobre artículos 

publicados en los últimos 10 años en 3 bases de datos electrónicas (PubMed, 

ScienceDirect, Google Scholar) obteniendo  un total de 587 artículos de manera 

inicial. Al final de esta búsqueda 16 artículos cumplieron con los criterios para la 

inclusión y revisión a detalle.  Conclusión: La clorhexidina a pesar de ser 

considerado como uno de los antisépticos más accesibles y de mayor popularidad, 

ha demostrado presentar alteraciones estructurales, alteraciones bioquímicas y de 

respuesta sobre los osteoblastos humanos a diferentes diluciones, disminuyendo 

la viabilidad celular de manera significativa.  

 

Palabras clave: Clorhexidina, osteoblastos, citotoxicidad, viabilidad celular. 
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Abstract 
 
The control of oral microorganisms is of great importance for the recovery and 

preservation of oral health; Chlorhexidine is a broad-spectrum antimicrobial agent 

and prolonged persistence, generally used as a local antiseptic in daily clinical 

practice, which makes it, the oral antiseptic par excellence. Despite the many 

positive properties of chlorhexidine, multiple studies have indicated that it has 

cytotoxic effects in both eukaryotic and prokaryotic cells. Objective: To know the 

state of art through a systematic review about the cytotoxic effects of the use of 

chlorhexidine on human osteoblasts culture. Materials and Methods: A systematic 

review was carried out during the month of March 2021, searching articles 

published in the last 10 years in 3 electronic databases (PubMed, Science Direct, 

Google Scholar) obtaining a total of 587. At the end of this review, 16 articles met 

the criteria for inclusion and detailed review. Conclusion: Chlorhexidine despite 

being considered one of the most accessible and popular antiseptics, has been 

shown to present structural alterations, biochemical alterations and response on 

human osteoblasts at different dilutions, decreasing cell viability significantly.  

 

Key words: Chlorhexidine, osteoblasts, cytotoxicity, cell viability. 
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Justificación 
 
El presente trabajo de investigación se basa principalmente en la necesidad de 

conocer el estado del arte del uso de la clorhexidina como agente antiséptico en 

procedimientos en la región bucal y el efecto que esta sustancia tiene sobre 

osteoblastos humanos.  

 

Son bien conocidas las propiedades y beneficios que se obtienen con el uso de 

clorhexidina de grado reactivo en procedimientos dentro de la región bucal, sin 

embargo, es importante conocer si más allá de dichos beneficios, existen 

alteraciones especialmente sobre los osteoblastos humanos que disminuyan la 

viabilidad celular, la capacidad de dichas células para cumplir sus funciones 

biológicas y sobre todo establecer cuáles son los mecanismos que generan estas 

alteraciones a nivel estructural y molecular.  

 

La razón de realizar esta revisión sistemática está basada entonces en poder 

establecer si existen factores que puedan alterar la función celular de los 

osteoblastos humanos en procesos tales como la regeneración ósea, la 

oseointegración de materiales implantados sobre hueso mandibular o maxilar, o la 

misma generación de proceso regenerativos en tejidos faciales.  

 

Este trabajo de investigación se centra en una revisión sistemática de todos los 

estudios en los cuales se sometieron osteoblastos humanos a la exposición de 

digluconato de clorhexidina en diferentes concentraciones para poder así 

determinar si existen factores que generen algún cambio sobre este linaje celular; 

además, poder establecer cuáles son los mecanismos que generan estos 

cambios, señalando con exactitud y enlistando los resultados y conclusiones 

obtenidas en cada uno de los estudios sometidos a esta revisión.  
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Introducción 
 

El control de los microorganismos orales posee una gran importancia para la 

recuperación y la conservación de la salud bucal, debido a que éstos desempeñan 

un papel clave en la aparición de las periodontopatías. Además de la eliminación 

mecánica de los depósitos bacterianos del periodonto a través del cepillado, 

también es posible inhibir significativamente la proliferación de gérmenes orales 

mediante tratamientos químicos adecuados. 1 La clorhexidina fue desarrollada en 

la década de los 40´s por el Imperial Chemical Industries en Inglaterra por 

científicos en un estudio contra la malaria. Sin embargo, en odontología se utilizó 

inicialmente para desinfección de la boca y endodoncia. El estudio definitivo que 

introdujo la clorhexidina en el mundo de la periodoncia fue el realizado por Löe y 

Schiott en 1970, donde se demostró que un enjuague de 60 segundos dos veces 

al día con una solución de gluconato de clorhexidina al 0,2% en ausencia de 

cepillado normal, inhibe la formación de placa y consecuentemente el desarrollo 

de gingivitis. 2 

 

La clorhexidina es una molécula sintética que está químicamente compuesta por 

dos anillos de 4-clorofenil y dos grupos biguanida conectados entre sí por un 

puente de hexametileno; funcionalmente, la clorhexidina es un agente 

antimicrobiano de amplio espectro de carácter inespecífico, baja toxicidad 

sistémica y persistencia prolongada generalmente utilizado como antiséptico local 

en la práctica clínica diaria, lo que la convierte, en sus diferentes formas de 

presentación, en el antiséptico oral por excelencia.
1, 3 

 

Cuando esta sustancia cumple su función con ciertas características específicas, 

entre las cuales puede mencionarse un pH ideal de entre 5.5- 7.0, existe un 

máximo beneficio para poseer un amplio espectro en contra de microorganismos 

orales, incluyendo bacterias Gram positivas y Gram negativas, esporas 

bacterianas, virus lipofílicos, y dermatofitos.  
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Se sabe además que la clorhexidina posee numerosas propiedades positivas las 

cuales no interfieren con los distintos procedimientos llevados a cabo dentro de 

estructuras adyacentes. Dicha acción antimicrobiana y otras propiedades 

benéficas de la clorhexidina han sido sujetas a investigación en diferentes áreas 

biomédicas, sin tener aún claro el mecanismo de acción de dicha sustancia o 

cuales son los efectos que puede tener sobre células humanas. 4 

 

Se comercializa como gluconato y digluconato de clorhexidina, con distintas 

formas de presentación como: solución acuosa, solución alcohólica, con 

detergentes catiónicos, así como en gel bioadhesivo, en pasta dentífrica, en 

aerosol y en forma de barniz. Algunas de estas formas pueden ser utilizadas para 

uso cutáneo durante el lavado de manos, para la preparación de campo 

quirúrgico, para el tratamiento de heridas y quemaduras y para uso bucal en 

lesiones atróficas y erosivas de la mucosa oral, se puede utilizar en tejidos duros, 

úlceras traumáticas, mucositis asociada a quimio y radioterapia, posterior a 

colocación de injertos óseos, en cirugía preprotésica e implantología, y tener 

responsabilidad en la inhibición farmacológica durante formación de la placa 

dental y periodontal supragingival.5  

 

La clorhexidina absorbida se libera gradualmente en 8-12 horas en su forma. 

Después de 24 horas aún pueden recuperarse concentraciones bajas de 

clorhexidina, lo que evita la colonización bacteriana durante ese tiempo; los 

estudios parecen indicar que la acción inhibitoria es únicamente debida a la 

clorhexidina unida a la superficie de los dientes, generando así que los efectos de 

la clorhexidina a la superficie dental y a la mucosa oral persistan hasta 48 horas 

después de su aplicación. Se utiliza como colutorio en solución acuosa al 0.2%, 

aunque también es eficaz, y quizá preferible, al 0.12%, logrando disminuciones del 

90% en el contenido bacteriano de la saliva. 2,6 
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A pesar de las numerosas propiedades positivas de la clorhexidina, múltiples 

estudios han señalado que esta posee efectos citotóxicos en células tanto 

eucariotas como procariotas, señalando mecanismo como la diseminación de la 

síntesis proteica, interferencia en la respiración mitocondrial, inhibición de la 

síntesis de ADN así como la proliferación celular misma.7 

 

Diversos estudios han indicado que la clorhexidina presenta efectos citotóxicos en 

cultivos de diferentes líneas celulares como son: fibroblastos de rata, fibroblastos 

dérmicos humanos, fibroblastos gingivales humanos, células del ligamento 

periodontal en humanos, células óseas alveolares en humanos) y líneas celulares 

de osteoblastos humanos. Sin embargo, las posibles consecuencias toxicológicas 

no se han dilucidado con exactitud. 6, 7, 8,15  
 
Sin embargo un estudio más, señaló que la clorhexidina es capaz de mantener 

niveles elevados de proteínas en distintas superficies así como estar asociada a 

mayor viabilidad celular y mostrar además, niveles significativamente más altos de 

factores de crecimiento en comparación con otras sustancias utilizadas con el 

mismo fin.9 
 

Basado en dicha información,  este artículo tiene como objetivo conocer el estado 

del arte mediante una revisión sistemática las evidencias disponibles acerca de 

cuáles son los efectos citotóxicos asociados al uso de clorhexidina de grado 

reactivo sobre cultivos de osteoblastos humanos, tratando así de comprobar si 

existe una relación entre el uso de esta sustancia y la viabilidad de dicho linaje 

celular.  
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Metodología 
 
Pregunta de Investigación  
 
En cultivo primario de osteoblastos humanos, ¿La exposición a digluconato de 

clorhexidina al 0.12% en comparación con dosis mayores al 0.12%, disminuye la 

viabilidad celular? 

 

Materiales y Métodos  
 
En este trabajo de investigación, se realizó una revisión sistemática basada en la 

búsqueda de artículos publicados en bases de datos de manera electrónica, 

basando el desarrollo del presente trabajo en las directrices de grupo PRISMA 10,11 

para la correcta elaboración de una revisión sistemática, detallando de la siguiente 

manera el proceso de desarrollo:  Se llevó a cabo una búsqueda inicial en 3 bases 

de datos de manera electrónica:  PubMed, Science Direct, y Google Scholar 

durante los meses de Marzo del 2021, dentro de esta búsqueda inicial se utilizaron 

términos como “Chlorexidine”, “Cytotoxicity”, “Osteoblasts”, “Cell Viability”, 

mostrando una visión global de la cantidad de información relacionada a las 

palabras clave utilizadas y partir de ahí se realizó una búsqueda sistemática y se 

filtraron los resultados más adecuados para la inclusión de esta revisión.  

 

La segunda fase de la búsqueda (búsqueda sistemática), se llevó a cabo en Marzo 

del 2021, dentro de las bases de datos PubMed, ScienceDirect, Google Scholar, 

mediante el uso de términos MeSH ya mencionadas (“Chlorexidine”, “Cytotoxicity”, 

“Osteoblasts”, “Cell Viability”) además de buscadores booleanos como: AND, OR. 

Siendo las combinaciones (Chloerhexidine AND Osteoblasts), (Chlorhexidine AND 

Cytotoxicity), (Chlorhexidine AND toxic AND Osteoblasts), (Chlorhexidine AND 

Cell viability). Teniendo como resultado concreto 149 artículos en PubMed, 438 en 

Science Direct.  
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Se establecieron criterios de inclusión para la selección de los artículos e 

información integrada a esta revisión, siendo los siguientes los aspectos tomados 

en cuenta:  

 

• Por publicación 

o Textos completos.  

o Publicados en los últimos 10 años (2011-2021).  

 

• Por tema:  

o Limitados al estudio de Citotoxicidad de la Clorhexidina.  

o Estudio en osteoblastos humanos. 

o Uso de Clorhexidina de grado reactivo.  

 

• Por idioma: 

o  Artículos publicados en idioma Inglés y Español.  

 

Los criterios de exclusión para la búsqueda científica estuvieron dados por los 

siguientes:  

 

• Por publicación:  

o Artículos que tuvieran más de 5 años de antigüedad en las bases de 

datos.  

 

• Por tema:  

o Estudios realizados sobre células distintas al objetivo de nuestra 

revisión.  

o Uso de otras sustancias en conjunto a la clorhexidina. 
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Los criterios de eliminación estuvieron limitados a aquellos artículos que se 

encontraran duplicados en las bases de datos utilizadas.  

 

De acuerdo a estos artículos y según filtrar los artículos con el nombre del título se 

consideraron adecuados para la revisión sistemática a 67 artículos, tras eliminar a 

4 artículos debido a su duplicidad en las bases de datos; se procedió a la lectura 

de los resúmenes de todos los artículos y se descartaron 55 artículos. Al final de 

esta búsqueda sistemática, se incluyeron 12 artículos para la revisión a detalle, 

todos ellos, relacionando la citotoxicidad de la clorhexidina sobre células de tipo 

osteoblastos. (Figura 1). 

 

Para enriquecer la información obtenida, se realizó una búsqueda manual, la cual 

fue llevada a cabo obteniendo 10 de los artículos referenciados en los artículos 

previamente incluidos a esta revisión sistemática, dicha búsqueda fue realizada en 

la base de datos de Google Scholar, de los cuales 4 cumplían con los criterios 

establecidos para su inclusión.  

 

A manera de resumen en la tabla 1, se enlista cada uno de los estudios incluidos 

en esta revisión sistemática; señalando cuales fueron los linajes celulares que 

fueron sometidos a estudios, las sustancias utilizadas para evaluar la viabilidad 

celular así como las especificaciones de las mismas, las dosis, y toda la 

metodología utilizada para cada uno de los estudios, en la última columna de la 

tabla, se señalan los resultados obtenidos, mismos resultados que van desde 

análisis morfológicos celulares, cambios en las propiedades bioquímicas de las 

sustancias puestas a prueba, estímulos sobre sustancias específicas, así como 

aquellos resultados que muestran datos estadísticos.  
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manual: (n=10) 

 
Google Scholar (n=10) 
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(n= 516) 

 
Eliminados por duplicado: 

(n= 4) 

Artículos para evaluar elegibilidad:  
(n=16) 

Artículos Completos Eliminados:  
(n=61) 

Artículos seleccionados para la 
revisión sistemática: (n=16) 

FIG.1 Diagrama de flujo PRISMA para revisión sistemática 
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Tabla I. Cuadro comparativo de los estudios de citotoxicidad de la clorhexidina sobre osteoblastos humanos.  

 

 
Autores 

 

 
Línea Celular 

estudiada 

 
Sustancia analizada 

 
Metodología 

 
Resultados 

 

 

 

Markel et al.28 

 

 

Osteoblastos 

humanos  

 

 

- Solución salina 

0.9% 

- Bacitracin 33UI/ml 

- Clorpactin 2g 

- Irrisept 0.05% 

 

 

-Exposición celular a 1, 2, 

4 minutos.  

- Análisis de viabilidad 

celular (Colorimetría, 

AlarmBLue).  

 

 

- Cambios estructurales 

celulares a partir de 24 

hrs.  

- Irrisept 0.05% cambios 

irreversibles.  

 

 

 

 

Abdul et al.29 

 

Superficies 

quirúrgicas de 

3ros Molares.  

 

 

- Gelfoam de 

Clorhexidina 

 

Análisis salival 1 semana 

preqx. 

-Análisis salival 1 semana 

postqx. 

-Prueba ELISA. 

-Análisis de IL-6 & TNF-α. 

 

 

- Asociado a menor 

tiempo de 

recuperación. 

- ↓ IL-6. 

- ↓ TNF-α. 
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Böhle et al.30 

 

 

Osteoblastos 

Humanos  

 

 

- Lavanox 0.08% 

- Irrisept 0.05% 

 

-Exposición celular. 

-Análisis de DHL. 

-Espectrofotometría. 

-Microscopía de 

Fluorescencia. 

 

 

 

- ↑ Efecto citotóxico en 

ambas soluciones. 

 

 

 

 

Song et al.31 

 

 

Pre osteoblastos 

de ratón (MC3T3- 

E1) 

 

- Clorhexidina 

0.12% 

- Listerine® Citrus 

- Listerine® Zero 

- Garglin® 

- Garglin® Child 
 

 

 

-Conteo celular. 

-ANOVA. 

-Viabilidad Celular 

cuantitativa (Kit 8). 

 

 

- ↓ Viabilidad celular. 

- Altera la morfología 

celular. 

- Sin diferencia 

significativa entre 

soluciones.  

 

 

Liu et al.32 

 

Fibroblastos , 

mioblastos, 

osteoblastos 

humanos 

 

 

- Clorhexidina 0%, 

0.002%, 0.2%, 2% 

 

-Exposición y migración 

celular. 

-Evaluación de 

citotoxicidad con kit 8. 

-Valor P. 

 

- Clorhexidina 2% ↓ la 

migración celular de 

manera permanente. 

- P <0.01 
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Ugur et al.33 

 

 

Osteoblastos 

Humanos  

 

- EDTA 

- Clorhexidina  

- QMIX 

 

 

-Exposición celular 2, 3,6 

hrs.  

-Viabilidad celular (MTT) 

-Evaluación estadística 

 

 

 

- P <0.01 a exposición 

mayor a 4 horas. 

 

 

 

Terry et al.34 

 

 

Osteoblastos 

MDCP-23 

 

 

- Diacetato de 

clorhexidina  

- GalatoEpiCtequina 

(EGCG) 

 

 

-Exposición celular  

-viabilidad celular (MTT) 

 

 

- ↓ IL-7 

- No efecto sobre IL-6, 

TNF-α 

 

 

 

 

 

Ou et al.35 

 

 

Osteoblastos 

MDCP-23 

 

 

- Clorhexidina 0.003% 

 

 

-Exposición celular.  

-Prueba de ELISA. 

 

- ↑IL-1,IL-6,IL-8 

- ↓IL-10 

- Sin diferencia 

significativa de 

citotoxicidad a 3 hrs 
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Röhner et al.36 

 

 

Osteoblastos 

humanos  

 

 

- Clorhexidina 0.1% 

- Polihexanida 

0.04% 

 

 

-Evaluación morfológica. 

- Evaluación celular. 

 

- Cambios morfológicos 

en ambos antisépticos  

- ↑ Reactantes de fase 

aguda solo con 

polihexanida 0.04% 

 

 

 

 

Sawada et al.9 

 

Modelo 

Experimental en 

hueso cortical 

porcino  

 

 

- Clorhexidina 0.2% 

- Yodopovidona  

- H2H0 1% 

 

 

- Evaluación de 

viabilidad celular a 

través de MTT. 

 

- ↑ Liberación de 

factores inflamatorios 

con clorhexidina  

- ↑ Viabilidad celular con 

clorhexidina  

-  

 

 

 

Yu et al. 37 

 

 

Células madre 

dientes deciduos 

 

 

- Clorhexidina 

0.1%,0.01%, 

0.001%, 0.0001% 

 

- Ensayo clínico. 

- Secuencia de 

replicación autonómica.  

 

- ↓ 50% de células con 

dilución de CHx 0.01% 

- ↓ Potencial de 

mineralización en todas 

las diluciones  
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Prokshch. et al.38 

 

 

Osteoblastos 

humanos  

 

 

 

- Melatonina  

 

- Medir niveles de 

superóxido. 

- Morfología celular. 

- Medición de radicales 

libres. 

 

 

- ↑ La protección con 

osteoblastos en 

contexto de 

citotoxicidad de CHX 

 

 

Chiang et a. 39 

 

Osteoblastos en 

modelo animal 

(Hámsteres) 

 

 

 

- Clorhexidina  

 

- Medición de muerte 

celular. 

- Generación de anión 

superóxido. 

 

 

- ↑ Aniones de 

superóxido  

- ↑ Generación de 

radicales libres  

 

 

 

Rodrigues et al. 40 

 

Osteoclastos 

humanos  

Osteoblastos 

humanos  

 

- AH Plus™, 

- GuttaFlow™, 
Tubliseal™, 

Sealapex™ and 

RealSeal 

 

 

 

 

- Exposición celular a 

compuestos durante 21 

días. 

 

- ↓ De actividad ALP 

- Efecto dosis 
dependiente  

- ↑ Alteración entre las 

dos líneas celulares  
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Vörörs et al. 41 

 

 

Osteoblastos 

humanos  

 

- Clorhexidina 0.1% 

- Polihexamida 

0.04% 

 

 

- Niveles de DHL. 

- Inspección 

microscópica de 

morfología celular. 

 

 

- ↑ Actividad de LDH 

- ↓ Células viables con 

ambas sustancias  

 

Scaffa et al. 42 

 

Dentina Humana 

 

- Clorhexidina  

 

- Vía de catepsinas  

(B,K,L) 

 

 

- ↓ Actividad proteolítica  
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Discusión 

 

El análisis a detalle de los artículos incluidos en esta revisión sistemática, muestra 

datos interesantes con relación al uso de la clorhexidina y los efectos que tiene 

sobre cultivos de diferentes células humanas; el artículo publicado por Markel et 

al.28  señala que el uso de Irrisept 0.05% (Clorhexidina al 0.05%)  genera cambios 

estructurales en la pared celular de osteoblastos humanos a las 24 horas de 

exposición, sin embargo, en comparación a otras dos sustancias (Clorpactin 2g y 

Bacitracin 33 UI/ml ), los osteoblastos mostraron una recuperación total en su 

estructura celular al detener la exposición, considerándose como un efecto 

“reversible”. Mismo resultado que coincide con lo reportado por Böhle et al. 30, 

donde se utiliza la misma solución de Irrisept 0.05% (Clorhexidina 0.05%) sobre 

cultivo de osteoblastos humanos, presentando efectos citotóxicos, con una 

medición a través de recursos imagenológicos de microscopía por fluorescencia, 

conteo celular, y niveles  séricos de Deshidrogenasa Láctica (DHL), concluyendo 

que una concentración de 0.05% de clorhexidina  (aún menor a la utilizada en 

odontología) tiene efectos nocivos e irreversibles sobre los osteoblastos.  

Contrastando con estos resultados asociados al uso de diluciones menores a las 

utilizadas en el ámbito clínico, Liu et al. 32, llevaron a cabo la exposición de 3 

líneas celulares (fibroblastos, mioblastos y odontoblastos humanos) a diferentes 

concentraciones de clorhexidina (0%, 0.002%, 0.2% y 2), los resultados mostrados 

en su estudio señalan resultados estadísticamente significativos solo para la 

capacidad citotóxica de la dilución del 2% de clorhexidina sobre las tres líneas 

celulares sometidas al experimento.  

Las dosis y diluciones de la clorhexidina parece ser un factor que no representa 

diferencia estadísticamente significativa para generar daños irreversibles a los 

osteoblastos humanos; llevando al contexto clínico, Song et al.31 realizaron un 

estudio experimental de exposición de pre osteoblastos obtenidos de calvaria de 

ratones MC3T3-E1 a 6 sustancias bactericidas de uso común en odontología.  
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Éste artículo a diferencia de los mencionados anteriormente y analizados en esta 

revisión sistemática reproduce fielmente el uso de marcas comerciales utilizadas 

en la práctica clínica diaria, específicamente la concentración de clorhexidina al 

0.12%, la cual resalta las características citotóxicas sobre distintos linajes 

celulares al ser sometidos durante un periodo corto y prolongado de tiempo, tal 

como lo observado en el estudio de Ugur et al. 33 señalando que incluso al exponer 

a los osteoblastos humanos durante un periodo prolongado, comprendido desde 4 

hasta 24 horas de exposición, solo el uso de clorhexidina a dosis mayores a las 

mostradas por Markel et al.28  & Böhle et al. 30 genera un efecto citotóxico hacia 

los osteoblastos humanos aislados en este estudio.  

Uno de los índices considerados como un marcador de daño celular y disminución 

de la viabilidad de los osteoblastos son precisamente los reactantes de fase aguda 

(proteína C reactiva, C3, C4, fibrinógeno), tal como lo señalan Böhle et al. 30. 

Utilizando una base bioquímica de la reacción que se genera a partir de la 

exposición de osteoblastos a la clorhexidina,  Abdul et al.29 mencionan que existe 

un efecto “potenciador” de reactantes de proteínas de fase aguda en 

procedimientos de extracción de terceros molares cuando se pone en contacto la 

superficie intervenida con gel de clorhexidina. Al igual, Terry et al.34 señalan que el 

diacetato de clorhexidina posee efectos en los que reduce de manera significativa 

la expresión de IL-1, IL-10, IL-12, KC, MIP-1, IFN and IL-6; contrastando con lo 

encontrado por Abdul et al. 29,  en donde se veía afectada la secreción solo de IL-6 

y de TNF- α; en el caso de este estudio, ambas soluciones estudiadas tiene 

efectos moduladores sobre marcadores inflamatorios en línea de osteoblastos 

humanos.  

Poniendo en contexto la relación del uso de clorhexidina y su interacción 

específicamente con los osteoblastos humanos, tenemos que estos artículos 

publicados por  Abdul et al.29, Böhle et al. 30. &Terry et al. 34  podrían dar una base 

biológica a la respuesta generada con esta interacción (sustancia-células);  
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Ya que como sabemos, las interleucinas y los reactantes de proteínas  fase aguda 

tienen un rol crítico en las fases inflamatorias, asociados a eventos pleitrópicos 

sobre distintas líneas celulares entre los cuales podemos incluir los osteoblastos. 

Cabe señalar que durante cualquier estudio es imperativo poder cubrir cualquiera 

de las directrices que pudieran surgir durante la investigación; es por eso, que 

mediante esta revisión sistemática podemos dar pie a nuevas investigaciones que 

involucren la evaluación de distintas áreas del conocimiento; por tal motivo, y 

haciendo referencia al estudio publicado por Ou et al. 35, en el cual se evalúa una 

base molecular y bioquímica de la interacción de clorhexidina sobre osteoblastos 

humanos, se demostró que cualquier dilución de ésta sustancia por arriba de 

0.0003% tiene la capacidad de inhibir el crecimiento celular de los osteoblastos, 

pero no tenía una relación significativa con la toxicidad medida a través de estrés 

oxidativo o liberación de citoquinas en este cultivo celular, lo que contradice lo 

observado por Abdul et al. & Terry at al. 29,34 por tal motivo, sería importante 

realizar algún estudio posterior en el cual se analicen las distintas vías de cambios 

celulares tanto de manera estructural como bioquímica.  

Continuando con un mismo punto de vista bioquímico, los resultados mostrados 

por los autores Röhner et al. 36, hacen referencia a los efectos estructurales y 

bioquímicos que generan dos sustancias (polihexanida 0.04% y clorhexidina 0.1% 

y 2%), enfocando dichos resultados a que existe un aumento en la liberación de 

sustancias pro inflamatorias así como citoquinas durante la interacción celular con 

la polihexanida 0.04% y la clorhexidina 0.1% y 2%. 

La liberación de citoquinas y sustancias pro inflamatorias parecen ser una de las 

vías más comunes y generalmente referenciadas durante la interacción que tienen 

distintas sustancias antisépticas de uso clínico común y líneas celulares, el estudio 

mostrado por Sawada et al.9  quien difiere metodológicamente de la mayoría de 

artículos incluidos en esta revisión sistemática, al mostrar un modelo experimental 

similar al señalado por Song et al.31 , utiliza un modelo experimental en hueso 

cortical porcino con el uso de digluconato de clorhexidina al 0.2%, teniendo como 

resultado la liberación VEGF, IL-1, TGF.  
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Además un dato interesante encontrado en este modelo experimental, es que la 

viabilidad celular (evaluada por MTS) fue mayor cuando se utilizó digluconato de 

clorhexidina al 0.2%, en comparación con otras soluciones. 

El hecho de que el modelo propuesto por Sawada et al.9 difiera del resto de los 

cultivos celulares en artículos revisados previamente podría generar esta variante 

en la respuesta, tal como se muestra también en los resultados mostrados por 

Yuan et al.37, donde utilizan la misma sustancia pero en interacción con células 

provenientes de dientes deciduos exfoliados genera una respuesta interesante, a 

pesar de ser células no diferenciadas aún, los efectos citotóxicos son los 

esperados, generando una respuesta de disminución de viabilidad celular 

dependiente del tiempo de exposición a la sustancia en estudio.  

En el afán de conocer los mecanismos de citotoxicidad que genera la clorhexidina 

sobre células humanas, Chiang et al 39., realizaron un estudio experimental en el 

cual buscan como objetivo el elucidar los efectos tóxicos como la  citotoxicidad 

misma, el modo de muerte celular y la generación de aniones de superoxidación. 

Al igual que Sawada et al.9 & Yuan et al.37, utilizaron un modelo experimental 

sobre Hámsteres mostrando que el uso de clorhexidina en este modelo 

experimental, generó altos niveles de radicales libres, provocando una disrupción 

en la estabilidad de la estructura celular causando su muerte.  

Esta hipótesis podría ser utilizada sobre un modelo de osteoblastos humanos para 

determinar, si existe la misma vía de muerte celular o acaso hay una variante 

dependiente del tipo celular que altere los resultados. Rodrigues et al. 40, señalan 

también como una causa probable de muerte celular el hecho de que se genere 

una pérdida de la capacidad celular, en este caso de osteoclastos y osteoblastos 

humanos, al ser sometidos en su estudios a múltiples sustancias de uso 

odontológico, obteniendo resultados de respuesta dosis-dependiente de la función 

de ambos tipos celulares, disminuyendo su capacidad de cumplir con la función 

biológicamente establecida 
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Al analizar las causas de daño celular provocado por cualquier dilución y 

compuesto de clorhexidina, algunos autores como Prokshch. et al.38 , hacen 

referencia de alternativas que podrían funcionar para disminuir este daño causado 

por la exposición de los osteoblastos, en su estudio hacen referencia del uso de 

melatonina como un compuesto para protección a los osteoblastos, disminuyendo 

el estrés oxidativo que se genera en las células, sin embargo, esta alternativa aún 

debería ser sometida a distintas investigaciones para establecerla como una 

medida fiable y científicamente comprobada como protector de osteoblastos ante 

la acción tóxica de la clorhexidina.  
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Conclusión 

 

La clorhexidina a pesar de ser considerado como uno de los antisépticos orales 

más accesibles en el mercado y con buena respuesta a su uso, ha demostrado 

presentar alteraciones estructurales, alteraciones bioquímicas y poseer un claro 

efecto citotóxico sobre los osteoblastos humanos, incluso cuando es utilizada a 

diluciones menores al 0.12% dosis que generalmente se utiliza en el ámbito 

odontológico, siendo esta citotoxicidad dependiente del tiempo de exposición a la 

sustancia.   

Es así como se descarta la hipótesis sostenida en este trabajo de investigación, ya 

que de acuerdo a la literatura analizada, la disminución de la viabilidad celular de 

los osteoblastos humanos está presente incluso a dosis menores del 0.12% de 

uso en odontología, siendo además todos estos cambios dependientes del tiempo 

de exposición a la sustancia, generando no solo cambios de viabilidad, sino, 

cambios morfológicos y bioquímicos de manera permanente.  

Cabe señalar, que aún es necesario el desarrollo de nuevas investigaciones para 

determinar con claridad cuáles son las vías por las que se generan estos cambios 

estructurales y bioquímicos que tiene como consecuencia la disminución de la 

viabilidad celular y la disminución de la capacidad regenerativa de este tipo de 

células.  
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