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RESUMEN

El triclosan es un antimicrobiano usado extensamente en productos de higiene, belleza vy
limpieza. Se emplea como compuesto de pastas dentales que han mostrado ser eficaces en el control
y tratamiento de gingivitis. Sin embargo, en la dltima década, el triclosan ha tomado relevancia porque
se ha observado que tiene efectos citotoxicos, que altera procesos metabolicos celulares relacionados
al sistema endocrino, y porque induce actividad cancerigena in vitroy en modelos animales. La opinion
publica a puesto atencion de tal situacion, participando en una discusion controversial sobre los posibles
efectos dafinos del triclosan. Por tal motivo, el estomatdlogo necesita tener informacion basada en la
evidencia sobre los posibles efectos del triclosan en la salud de los pacientes. Esta revision explora los
efectos citotoxicos del antimicrobiano, sus efectos in vitro e in vivo con posible induccion de cancer, su
biodisponibilidad en seres humanos y sus efectos toxicos reportados clinicamente a consecuencia del
uso de pastas dentales.
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ABSTRACT

Triclosan is an antimicrobial drug that is widely used in products for human hygiene, beauty and
home cleanliness. It is a common compound in toothpaste that have showed efficacy on the control and
treatment of gingivitis. However, during the last decade, the triclosan has been extensively investigated
because of its cytotoxicity, its ability to disturb cellular mechanisms on endocrine-system cells, and
because of its cancerogenic in vitro and in vivo properties. Moreover, public opinion has paid attention to
the toxic action of the triclosan. Thus, the dentist should know the state of the art about the detrimental
effects of triclosan on patients’ health. This review explores the triclosan on its cytotoxicity, in vitro and
in vivo cancerogenic effects, absorption in humans, and the toxic effects caused by triclosan toothpaste.
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INTRODUCCION

La higiene de los dientes, encias y lengua se
realiza con el cepillo dental y con la aplicacion de una
pasta dental. Los cepillos dentales tienen diversas
caracteristicas, desde el tradicional cepillo con gran
variedad en forma y distribucion de las cerdas hasta
los cepillos automaticos de movimientos oscilatorios
0 movimientos sonicos, siendo cualquiera eficaz para
prevenir la caries y placa dentobacteriana partiendo
desde condiciones basales de ausencia de higiene
bucal (1-3). Las pastas dentales también existen
con variantes en su formulacion; algunas contienen
fluoruro para favorecer la mineralizacion del esmalte,
otras tienen aditivos como acetato de estroncio,
arginina o fosfosilicato de sodio y calcio para
disminuir la sensibildad dental, o bien incluyen
peroxido de carbamida o perdxido de hidrogeno
para favorecer el blanqueamiento dental (4-6).
También las hay con antimicrobianos, en este
sentido las pastas con triclosan (TCS) (5-cloro-2-
(2,4-diclorofenoxi) fenol) son las mas comunes. El
TCS se incluye por ser un agente antimicrobiano
lipofilico de amplio espectro que reduce la placa
dental, gingivitis y mal aliento, ademas tiene
la ventaja de no inducir resistencia en algunas
bacterias orales (7), por estos motivos las pastas
con TCS (PTCS) gozan de gran popularidad desde
hace mas de 3 décadas (8).
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En el mercado existen PTCS con diferente
composicion, en lo general incluyen TCS al 0.30
% junto a una base polimérica y aditivos. La
formulacion mas popular e investigada es la pasta
Colgate Total® que ha mostrado eficacia contra
la placa dental y gingivitis (8). Un meta-analsis
explorando 16 estudios desarrollados por al menos 6
meses e involucrando adultos con placa y gingivitis,
reportd que PTCS comparadas con pastas dentales
con fluoruro (PDF) fueron estadisticamente mas
efectivas en reducir la placa (de acuerdo al indice
de placa de Quigley-Hein (IPQH)) y la gingivitis (de
acuerdo al indice gingival de Loe y Silness (9). Otro
meta-analisis también encontr6 mayor eficacia
del uso de PTCS que PDF en la reduccion de
placa y de gingivitis, con diferencias estadisticas
significativas al comparar el IPQH resultante del
uso de ambas pastas (10). Una revision Cochrane
que ha incluido 30 estudios en los cuales se
evaluo la eficacia de la PTCS para disminuir placa
dento-bacteriana, gingivitis, periodontitis, caries o
calculos, concluyd que la PTCS reduce la placa, la
inflamacion gingival, el sangrado gingival o caries
coronal mejor que las PDF, pero la reduccion puede
ser 0 no ser importante clinicamente de acuerdo a
las situaciones (8).

Aunque las PTCS no han mostrado ser
superiores en todo a otras pastas dentales, sin duda
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se mantienen como una opcion atractiva gracias
a su eficacia para el control y tratamiento de
ciertas enfermedades periodontales. Sin embargo,
en anos recientes las PTCS han estado en boca
de todos —clinica y metaforicamente hablando—
porque diversas investigaciones han mostrado
que el TCS provoca cancer en modelos animales,
entonces podria también ser un factor de riesgo de
cancer en humanos (11-13). Las observaciones no
han pasado desapercibidas ante la opinion publica
e importantes medios electronicos han hecho
reportajes sobre el riesgo del uso de TCS, incluso
como resultado de la presion social, algunos
fabricantes de productos de belleza han retirado
el TGS de sus productos, eso al mismo tiempo que
otros han rechazado que el TCS cause dafios a la
salud (14-17). La contrariedad de la informacion
provoca un problema al estomat6logo, pues no
le permite esclarecer objetivamente si el uso de
PTCS tiene un riesgo para la salud. Es importante
revisar la evidencia sobre los efectos dafiinos del
TCSy de las PTCS para conocimiento del clinico y
para que a su vez se brinde una informacion veraz
y actualizada a los pacientes.

En base a lo anterior, el objetivo de este texto
es revisar al TCS en sus mecanismos de toxicidad
celular, su relacion con el desarrollo de cancer in
vitro e in vivo y los efectos toxicos de PTCS.

METODOLOGIA

Para la busqueda de literatura, se ha
empleado la herramienta en linea Pubmed (www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), con las siguientes
combinaciones de palabras clave: triclosan and
toxicity and humans ; triclosan and toxicity and
clinical trials; triclosan and cancer; triclosan and
toothpaste and toxicity; triclosan and toothpaste
and adverse effects, para obtener un total de
212 referencias. De las referencias obtenidas,
se eliminaron las duplicadas y se eligieron las
publicaciones en idioma inglés, francés o espafol
que fueran relevantes para alcanzar el objetivo de
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la revision. No se incluyeron publicaciones que
hicieran referencia a estudios en lineas celulares
derivadas de animales acuaticos o toxicidad en
animales acuaticos.

ALTERACIONES INDUCIDAS IN VITROE IN VIVO
POR EL TRICLOSAN

CITOTOXICIDAD

EI TCS tiene actividad antibacteriana por su
capacidad de afectar el mecanismo de nutricion
bacteriana y perturbar la membrana plasmatica, esto
ocurre por inhibicion de la proteina transportadora
enoil-acil reductasa Fabl, que regula Ia biosintesis de
los lipidos de lamembranacelularbacteriana(18,19).
En células animales, el TCS produce cambios en la
morfologia, disminucion de actividad mitocondrial,
de actividades metabdlicas y de proliferacion.
Puesto que el TCS se ha empleado desde hace
3 décadas en formulaciones para higiene oral,
los primeros estudios reportando su citotoxicidad
fueron hechos sobre lineas celulares derivadas de
encia humana (20, 21). En la linea celular epitelial
de encia humana Smulow-Glickman, se observo
que el TCS redujo la integridad de la membrana
celular a una concentracion (C.C.) de 0.1 mM, y
degradd membranas de lisosomas a una C.C. de
0.03 mM, teniendo como consecuencia una caida
de la viabilidad celular. Una C.C. de 0.05 mM redujo
la masa citoplasmatica y provoco vacuolizacion y
apoptosis mientras que la proliferacion celular se
vio afectada con una C.C. de 0.01 mM (21), estas
observaciones sugirieron que el TGS puede tener
efectos adversos a largo plazo (21). A pesar de la
evidencia temprana, solo en los ultimos afos se
ha enfatizado en investigar la toxicidad del TCS
en distintas lineas celulares y modelos animales.
En una linea de células madre mesenquimales
adultas derivadas de humano (hMSGCs), el TCS
alteré la morfologia celular con una C.C. de 5.0 a
40 um y en una prueba de actividad mitocondrial,
una C.C. de 5 pm disminuy6 la viabilidad celular
significativamente, mientras que a C.C. de 0.156
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y 2.5 um inhibi6 la sintesis de lipidos en células
diferenciadas (18). En la linea celular de cancer
de mama MCF-7 BOS, se encontro que el TCS
disminuyd la viabilidad celular, de manera
estadisticamente significativa a C.C. de 100-200
ug/mL (22). Y se ha observado disminucion de la
viabilidad celular y apoptosis en la linea celular
JEG-3 derivada de placenta derivada de corio-
carcinoma a C.C. 50-100 pm (23). Puede decirse
que el TCS es un compuesto citotoxico para
diversas células, la discusion toma importancia
respecto a la capacidad del TCS no solo en el
detrimento celular sino en su capacidad para
modificar el metabolismo en células relacionadas a
tejidos en los cuales podrian inducirse crecimiento
tumoral, en particular las relacionadas al sistema
endocrino o dependientes de hormonas.

ENDOCRINO-TOXICIDAD Y CANCER

Se ha investigado la citoxicidad del TCS
en células empleadas como modelos para
explorar la relacion del compuesto con lesiones
endocrinas, pues se sugiere que el TCS es un
quimico perturbador del sistema endocrino y
consecuentemente cancerigeno (11). En la linea
celular MCF-7 BOS, el TCS tuvo una actividad
estrogénica y anti-estrogénica y en una linea
celular derivada de cancer de ovario, el TCS
incremento  significativamente la proliferacion
de las células (11, 22). También ha disparado la
proliferacion de células de cancer de mama MCF-
7 y cuando las células fueron trasplantadas a
ratones, el efecto del TCS acelerd el crecimiento
y densidad de tumores (24). Ensayos in vitro
revelaron que el TCS es competidor de estradiol
y antagonista de estrdgeno, ademas de ser un
inhibidor de testosterona (25). Mientras que en
células derivadas de la placenta, el TCS afectd la
secrecion de estradiol y progesterona, posiblemente
por un mecanismo de competencia e inhibicion de
la sintesis de las hormonas (23). Tal mecanismo de
competencia reconocido en las células estrogeno-
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dependientes sucede porque el TCS se une a los
receptores de estrogeno ER-ay ER-B (23, 25).
Entonces si el TCS es capaz de perturbar el sistema
endocrino, el desarrollo humano puede verse
afectado por alteraciones en sefiales y respuestas
hormonales, pero al mismo tiempo, el desequilibrio
hormonal es un factor de riesgo de cancer en mama
pues la sobre-activacion de sefales dependientes
de estrdgeno secundada por presencia de quimicos
perturbadores del sistema enddcrino incrementa
el riesgo de formacion de cancer en los tejidos
estrogeno-dependientes (13, 24). No solo en tales
organos existe la posibilidad que el TCS induzca
cancer, también en el higado. Un estudio demostro
la induccion de cancer hepatico en un modelo en
ratones que resultd en hipertrofia y vacuolizacion
de hepatocitos en un proceso mediado por la
activacion del receptor alfa para proliferacion
de peroxisoma (PPARa), sin embargo esto se ha
cuestionado porque la respuesta observada tiene
nula importancia en humanos (12, 13). Por el
contrario, otro estudio reciente —igualmente en
ratones— reportd que el TCS induce proliferacion
de hepatocitos, fibrinogénesis y estrés oxidativo
con potencial de inducir hepato-carcinogénesis,
incluso los animales desarrollaron tumores bajo
un mecanismo que podria ocurrir en humanos de
acuerdo a los autores (12).

TRICLOSAN EN HUMANOS

La exposicion al TCS sucede a través del
contacto con productos de belleza, de limpieza del
hogar o por productos de higiene personal como
pastas dentales, enjuagues bucales, jabones,
y desodorantes, se calcula que entre 1992 vy
1999 habia cerca de 700 productos con TCS en
el mercado norteamericano; como un ejemplo,
un estudio encontré que 76% de un total de 395
jabones liquidos de venta en Estados Unidos tenian
TCS (26, 27). Al usar esos productos, el componente
se absorbe por la piel, por mucosas, por ingestion
y posiblemente también por inhalacion. Una vez



Carnia ot 9f
udrvla Gl adl

absorbido, el TCS tiene una distribucién sistémica
y es detectable en plasma, orina e incluso en
leche materna.

Se han hecho aproximaciones de la
concentracion de TCS que puede ingerirse
durante el cepillado dental y considerando que la
aplicacion de pasta dental en el cepillo sea de 1-2
g, puede haber una ingesta de un 5-40% de la
pasta dental usada (28). Y con la aplicacion de
una tira de 2 cm de PTGS al 0.3%, se estima una
ingesta de 1.9 g/dia (29). Después de la ingesta,
el TCS presenta una fase réapida de absorcion
que muestra el mayor pico de C.C. en 3 horas,
teniendo una vida media terminal en plasma
por 19 horas, y una excrecion por orina de un
promedio de 54% luego de 4 dias de ingesta
(28). En sujetos empleando PTCS, se reporta la
presencia de TCS en plasma, a una C.C. promedio
de 1.6 ng/L (28). Es interesante conocer que en
una estimacion basada en observaciones in vitro,
Gee y cols. sugieren que una concentracion tan
baja como 0.13 ug de TCS en plasma, es similar a
la concentracion de 0.1 ug necesaria para inducir
la actividad anti-androgénica en células de tumor
mamario de raton, evidentemente esto obliga
a cuestionarse si el uso TCS en el diario podria
inducir respuestas daifiinas en el ser humano (25).

En la leche materna también es posible
encontrar TGS, de acuerdo a datos obtenidos de
mujeres que usaban PTCS, asi la C.C. de TCS
encontrada fue de 0.018 to 0.95 ng/g, lo que
representa una ingesta de 570 ng/dia en un
bebé de 4 kg ingiriendo 150 mL/kg/dia de leche
materna (30). Entonces un neonato puede estar
expuestos a la absorcion de TCS, lo que también
obliga a preguntarse si existe un riesgo para
el desarrollo del bebé debido a la ingesta del
compuesto. Al respecto, en base a un calculo de
riesgo por exposicion basado en la concentracion
de TCS en leche materna, se ha sugerido que la
cantidad de TCS en leche materna no representa
un riesgo para los infantes (31), sin embargo, el
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estudio sugiriendo esto fue facilitado por uno de
los principales productores de TCS, sin especificar
si existe conflicto de interés entre el autor y el
productor (31).

La exposicion a TCS en seres humanos
sucede por diversas maneras y también se revela
al excretarse por orina. Como ejemplo, en una
cohorte de poblacion norteamericana, en la cual
se analizaron 2517 muestras de orina se encontro
TCS en un 74.6% del total de las muestras de
sujetos que reportaron usar pasta dental con TCS
entre otros productos con el compuesto (32).

La sobre-exposicion de TCS y su presencia
en el organismo lleva a reflexionar sobre el
riesgo que existe en primer lugar, por el hecho
que la propiedad lipofilica del TCS facilite su
acumulacion celular —algo que aun se desconoce—
y por consecuencia, su riesgo de inducir lesiones
por contacto a largo plazo. Al mismo tiempo, la
presencia de TCS en leche materna sugiere que
podria 1) inducir lesiones a los neonatos que o
ingieren, considerando el efecto del TGS en el
bloqueo de actividades metabdlicas que involucran
el desarrollo y crecimiento, e 2) inducir cancer de
mama por acumulacion en la zona.

FVALUACION DE EFECTOS DEL TRICLOSAN
EN HUMANOS

Son pocos los estudios que han investigado
al TCS en la salud de los humanos. En el caso
del posible efecto cancerigeno, a la fecha no hay
un estudio clinico que haya explorado la relacion
entre el uso del antimicrobiano y del cancer.
Sin embargo, existen investigaciones que han
explorado otros posibles efectos, en especial
sobre el efecto del TCS en hormonas tiroideas y
Sus consecuencia porque el compuesto puede
ser competidor de las mismas por parecerse en
su estructura. Allmyr y cols. evaluaron el efecto
del TCS en la produccion de la hormona tiroxina,
la triyodotironina y la hormona estimulante de la
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tiroides, asi como en la induccion de citocromo
P450 3A4 (33). Aungque en observaciones previas
sobre un modelo en ratones el TCS afect6 las 3
hormonas y el citocromo, en humanos el TCS no
tuvo un impacto en la concentracion plasmatica
de ninguna de las moléculas evaluadas en sujetos
que se cepillaron los dientes con PTCS al 0.3%
durante 14 dias con una concentracion plasmatica
entre 0.009-0.81 ng/g en estado basal hasta 26-
296 ng/g luego de la exposicion a la PTCS (33).
En un estudio similar, pero con seguimiento de
4 afios, se encontrd que el uso de PTCS al 0.3
% (dos veces al dia) no tuvo un efecto en la
funcion tiroidea de los sujetos (34); aunque en
esa investigacion no se hicieron mediciones de la
concentracion de TCS en plasma, por lo que no es
posible compararlo con otros al respecto.

Otro posible efecto del TCS en humanos se
refiere a la perturbacion del funcionamiento de las
células del miocardio. El TCS, por su estructura
similar a toxicos que alteran las funciones
musculares, puede inducir alteraciones en los
receptores rianodina tipo 1y tipo 2, ambos canales
intercelulares mediadores de la liberacion del ion
Ca++ desde el reticulo sarcoplasmico, siendo
el Ca++ necesario para la accion del musculo
esquelético y cardiaco. De manera que el TCS
disminuye la capacidad y fuerza de contraccion del
musculo cardiaco en ratones (35). Pero contrario
a lo observado en el modelo /n vivo, en un estudio
clinico incluyendo 438 pacientes, no se encontro
ninguna relacion entre el uso de PTCS durante 5
anos y enfermedad cardiovascular (36).

Considerando que TGS es un producto de
sobre-exposicion, no es de extrafarse que pueda
promover reacciones alérgicas. Esta situacion
ha sido asociada en una poblacion de sujetos
norteamericanos (n=860) que mostraron presencia
de TCS en orina y reacciones de sensibilizacion
aero-alérgica y de sensibilizacion a comida (37).
En relacion, la alergia a PTCS ha sido reportada en
piel, pero también en mucosas orales, disparada
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de manera tan simple como solo con el beso del
sujeto alérgico a un sujeto que ha usado PTCS
(38, 39).

A pesar de los datos reportados por
estudios in vitro e in vivo, hasta el momento no
existen datos avalando un riesgo real del uso
de PTCS y ningun dato clinico supone que el
compuesto es cancerigeno. De cualquier forma,
su empleo en pastas dentales es cuestionado.
La “Food and Drug Administration (FDA)” sigue
clasificando al TCS como un compuesto no dafino
a 1os humanos, pero considerando los resultados
arrojados por recientes investigaciones in vitro e
in vivo, actualmente hace una nueva revision del
compuesto (40). En base a la evidencia, si un
paciente pregunta al estomatologo sobre el efecto
dafino en humanos de PTCS hay poco para decir
al respecto (salvo por las reacciones alérgicas).
Puede responderse que existe una evidencia
del efecto cancerigeno en ratones, pero ¢es eso
suficiente para recomendar al paciente no usar
una PTCS? Para muchas personas es posible que
si lo sea. Como ventaja, es seguro que recomendar
0 sugerir el no uso de PTCS no afectara en la salud
oral del paciente, ni se privara al paciente de un
tratamiento necesario si la pasta se sustituye por
otra con fluoruro por ejemplo, pues clinicamente
tienen efectos similares (8).

CONCLUSION

Las PTCS han mostrado ser eficaces en el
control y disminucion de gingivitis y enfermedad
periodontal. Sin embargo, revisiones sistematicas
y una revision Cochrane concluyen que la ventaja
que presentan contra pastas dentales con fluoruro
no es relevante clinicamente. La seguridad
bioldgica del TCS se ha cuestionado fuertemente
durante los dltimos 10 afios debido a que diversos
estudios in vitro e in vivo han mostrado que el TCS
puede perturbar funciones celulares y metabolicas
con posibilidad de inducir cancer. A la fecha no
existe ningun estudio clinico que muestre o



Ualrtia Gl dl

fal Triclosan en pastas dentales

sugiera una relacion o asociacion entre el uso de
PTCS y cancer; sin embargo, no puede ignorarse
que el TCS tiene efectos negativos en ciertas
condiciones de laboratorio. Para el estomatdlogo
y para el paciente, es necesario reflexionar si el
posible riesgo de dafo a la salud es superado por
el beneficio significativo en la salud periodontal,
en caso de que se dude del beneficio, el uso de
PTCS podra ser sustituido por el uso de una PDF.
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