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Resumen

La erupcion dental es un proceso estricta-
mente regulado y programado espacial y tem-
poralmente. El objetivo del trabajo fue estudiar
el efecto de la exposicion prenatal a fluoruro de
sodio (NaF) sobre los eventos morfologicos y
celulares que ocurren en el hueso supracoronal
del primer molar de crias de rata durante la eta-
pa preeruptiva. Se emplearon crias (n=6-8 por
grupo) provenientes de madres que bebieron
cronicamente agua con diferentes concentra-
ciones de F en forma de NaF durante la ges-
tacion y lactancia: control y NaF (50 mg/L). En
cortes histologicos de la mandibula de crias de
3 y 10 dias se analizaron parametros de histo-
morfometria estatica en la zona supracoronal de
la canastilla ésea a la altura del primer molar in-
ferior: volumen 6seo trabecular [BV/TV (%)), nu-
mero de osteoclastos por milimetro (N.Oc/mm)
y las variables indirectas: numero de trabéculas
[Tb.N (1/mm)], espesor [Tb.Th (um)] y separa-
cion trabecular [Tb.Sp (um)]. En crias de 15 dias
se midio el grado de erupcion [TED (um)] del pri-
mer molar inferior. Los resultados se analizaron
con el test “t” de Student considerando diferen-
cias significativas a p<0,05. El analisis histomor-

fomeétrico demostrd un incremento en el BV/TV
(%) del hueso supracoronal (p<0,01) asociado
con disminucion del N.Oc/mm (p<0,01) en crias
de 3y 10 dias expuestas prenatalmente al F-. El
grado de erupcion dental fue menor en animales
expuestos prenatalmente al F- en comparacion
con los controles (p<0,01). En conclusién, los
resultados observados en la mandibula de crias
expuestas durante la etapa prenatal y posnatal
temprana al F sugieren un efecto disruptivo so-
bre la actividad resortiva necesaria para forma-
cion del canal eruptivo.

Palabras clave: fluoruro de sodio, etapa
preeruptiva, erupcion dental.

Abstract

PRENATAL FLUORIDE EXPOSURE
INDUCES CHANGES IN THE CORONAL
PORTION OF BONY CRYPT AND ALTERS
DENTAL ERUPTION IN SUCKLING RATS

Tooth eruption is a tightly regulated and spatially
and temporally programmed process. The aim
of this study was to examine the effect of prenatal
NaF exposure on the morphological and cellular

* Los autores participaron de igual manera en la concrecion del trabajo.
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events that occur in the supracoronal area of
bony crypt of the first rat molar during the pre-
eruptive stage. Offspring from two groups of
rats were used (6-8 per group): Control and
50 mg/L NaF. The treatment was performed
during pregnancy and lactation. Suckling pups
were euthanized at 3-, 10- and 15-days-old by
cervical dislocation. Mandibles were removed
and histologically processed to obtain bucco-
lingual sections stained with H&E. In sections
of first mandibular molar of 3- and 10-days-old
pups, the following static histomorphometric
parameters were evaluated: trabecular bone
volume [BV/TV (%)] and number of osteoclasts
(N.Oc/mm). Also, indirect parameters were
obtained: trabecular number [Tb.N (1/
mm)], trabecular thickness [Tb.Th (um)], and
trabecular separation [Tb.Sp (um)]. The degree

Introduccion

El fldor (F) es un elemento considerado den-
tro del grupo de los “ultratraza” junto al alumi-
nio (Al), el molibdeno (Mo) y el cobalto (Co).
Este término referencia a aquellos elementos
con un requerimiento dietario establecido,
estimado o sospechado del orden de micro-
gramos/dia.! El agua de bebida representa la
principal fuente de consumo humano del ion
fluoruro (F), tanto por el volumen ingerido
como por la posible concentraciéon del mineral
en el agua de algunas regiones. En diferentes
localidades de la Argentina se determiné que
la concentracion de F-en el agua de bebida
varia entre 1,35 y 7 mg/L.2® Datos de nuestro
equipo de investigacion, tomados en zonas del
norte y noroeste de la provincia de Cérdoba,
mostraron un valor medio de 3,90 mg/dia de
ingesta total de F por persona, valor que dupli-
ca la dosis diaria recomendada (1,68 mg/dia).
Otras formas de consumo de F-incluyen la sal,
la leche, el té, los suplementos fluorados, las
pastas dentales, los colutorios, cuyo contenido
del halégeno varia ampliamente. Ademas, el
uso incrementado de compuestos organofluo-

of tooth eruption [TED (um)] was determined.
Results are expressed as mean + SE and
analyzed by Student t-test. Histomorphometric
analysis showed an increase in the BV/TV (%)
of the bone crypt of 3- and 10- days-old pups
exposed to NaF (p <0.01); this increase was
associated with a decrease in the N.Oc/mm (p
<0.01). TED of mandibular first molar was lower
in prenatal NaF exposed group than in control
group (p<0.01). In conclusion, the increased
BV/TV and the lower N.Oc observed in the bone
crypt of 3- and 10- days-old pups from mothers
treated with NaF suggested a disruptive effect
triggered by F on the formation events of the
eruptive pathway in the offspring.

Key words: sodium fluoride, pre-eruptive
stage, dental eruption.

rados —que abarcan un amplio rango, como
agroquimicos, pesticidas, farmacos y anestési-
cos entre otros- indica que, en la actualidad, el
hombre puede estar expuesto al F- a través de
los alimentos, el agua de bebida y el aire que
respira.*® Aunque muchos estudios aportaron
informacion relevante sobre el metabolismo del
F-y sus efectos bioldgicos, existen datos con-
trovertidos y muchos aspectos por dilucidar.
Las acciones bifasicas y la estrecha ventana
de toxicidad terapéutica del F- hacen dificil la
comprension de los mecanismos moleculares
desencadenados por este ion en diferentes te-
jidos, incluido el éseo.

La exposicion crénica y elevada a F- puede
afectar negativamente la calidad de los tejidos
mineralizados en formacion y crecimiento asi
como la funcionalidad de los 6rganos que esos
tejidos constituyen. Se conoce que la inges-
ta inadecuada o excesiva de F- puede causar
efectos adversos en nifos.” Una ingesta inade-
cuada, tal como ocurre cuando la concentra-
cion de Fen el agua de bebida es < 0,5 mg/L,
incrementa el riesgo de caries dental en ni-
fos.® Sin embargo, cuando el consumo de
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F-esta en el rango de 1,5 a 5,0 mg/L, el riesgo
de fluorosis dental, tanto en dientes deciduos
como en los permanentes, y de fluorosis es-
quelética se incrementa. El periodo de maxima
susceptibilidad a los efectos téxicos del F-es
el de los primeros 3 afios de vida, especial-
mente entre los 6 y 24 meses.'®!"" Ademas de
la cantidad y la forma de ingesta, existen otros
factores que pueden incrementar la susceptibi-
lidad individual a la toxicidad del F- incluyendo
los desequilibrios acido-base, la altitud de re-
sidencia, la disfuncion renal, el “status” nutri-
cional (deficiente en calcio, por ejemplo) y la
genética individual.'>'® Es importante controlar
la ingesta del F- en los nifios con el objetivo
de minimizar el riesgo de fluorosis mientras se
maximiza la prevencion de la caries. A edad
temprana, el 55% del F- ingerido es retenido en
comparaciéon con los adultos en los que solo
se retiene el 35%.™"

Las acciones del F- sobre el hueso pueden
ser mediadas por su efecto fisico-quimico di-
recto, formando parte de los cristales de fluo-
rapatita,’® o como un agente anabdlico éseo,
regulando la actividad de los osteoblastos, e
incrementando la masa 6sea a través de un
mecanismo aun no completamente conoci-
do.'®'” Debido a su accion anabdlica, numero-
sos trabajos realizados en roedores y en seres
humanos evaluaron su potencial uso para el
tratamiento de las patologias 6seas; sin embar-
go, demostraron que el incremento en la masa
6sea provocada por el fluoruro de sodio (NaF)
no se correlaciona con la calidad y resistencia
a la fractura del hueso neoformado.”™ Aun-
que menos estudiado y controvertido, existe
informacion acerca de la accion del F- sobre
la osteoclastogénesis, efecto que ademas es
influenciado por las caracteristicas genéticas
del individuo."™ Algunos autores describieron
que el F- produce un efecto inhibitorio sobre la
actividad de los osteoclastos,??" mientras que
otros demostraron que altas dosis de F po-
drian incrementar la resorcion del hueso.?

La erupcion dental es un evento complejo,
programado y estrictamente regulado, espa-

cial y temporalmente, que comienza durante la
gestacion y continda durante la vida posnatal.®
El desarrollo de la denticién no se ha comple-
tado, aun cuando los tejidos mineralizados de
la corona y la raiz del diente ya estan forma-
dos; en los seres humanos, el proceso conti-
nda durante los primeros afios de vida desde
que la pieza dental esta alojada dentro de los
maxilares (fase intradsea) hasta que perfora la
mucosa, emerge en la cavidad bucal y alcan-
za la posiciéon adecuada para la oclusion (fase
supradsea).>* Una etapa celular critica en la
erupcion dental es el reclutamiento y la forma-
cién de osteoclastos activos, necesarios para
la resorcién de la cripta o canastilla 6sea y para
formar el canal de erupcion a través del hueso
alveolar. Las células mononucleares o precur-
soras de los osteoclastos deben ser reclutadas
antes del inicio de la erupcion dentro del folicu-
lo dental (FD), un saco de tejido conectivo que
rodea el germen dental en desarrollo y principal
regulador de la sefializaciéon que determina los
eventos de formacion y resorcion del hueso al-
veolar durante el proceso eruptivo.?® Algunos
estudios demostraron que, en diferentes esta-
dos en los cuales se observa una disminucioén
de la osteoclastogénesis o una funcion altera-
da de los osteoclastos, la erupcién dental esta
retardada o, en algunos casos, completamente
inhibida.26:27

No hay datos concluyentes acerca del
efecto del F- sobre los osteoclastos y la os-
teoclastogénesis, ni tampoco se ha descripto
el posible mecanismo desencadenado por el
exceso de F sobre el proceso eruptivo dental.
Es probable que la ingesta materna, excesivay
crénica de F- durante el periodo de gestacién
y lactancia afecte, en las crias en desarrollo,
el proceso de modelacién del hueso alveolar
que permite la formacion del canal eruptivo. El
objetivo de este trabajo fue estudiar el efecto
de la exposicion prenatal a fluoruro sobre los
eventos morfoldgicos y celulares que ocurren
en la zona supracoronal de la cripta 6sea que
rodea al primer molar de crias lactantes, y su
implicancia en el proceso de erupcién dental.
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Materiales y métodos

Animales y diseno experimental: se em-
plearon 6 ratas Wistar (Rattus norvegicus) hem-
bras de 45 dias de edad, que fueron mantenidas
bajo un ciclo de luz-oscuridad de 12 h:12 h con
libre disponibilidad de agua y comida (dieta co-
mercial). Las hembras se dividieron al azar en
dos grupos que recibieron agua con diferentes
concentraciones de fluoruro (F) en forma de
NaF: el grupo control bebié agua de red que con-
tiene 0,3 mg F/L, mientras que el grupo tratado
bebié agua con 23 mg/L de F-correspondiente
a 50 mg de NaF por litro (NaF 50 mg/L). El tra-
tamiento se inicié 4 semanas antes del aparea-
miento y continudé durante el periodo completo
de gestacion y lactancia. La ingesta de agua se
registré periédicamente a lo largo del estudio.
El dia posterior al parto se ajusté el niumero de
crias a 8 por cada hembra, para asegurar una
lactancia normal y el crecimiento adecuado de
las crias; se considerd a este dia, el dia 1 de vida
posnatal. Crias de 3 (n=6-8), 10 (h=6-8) y 15 dias
(n=8) de edad fueron separadas cuidadosamen-
te de sus madres. Bajo anestesia se obtuvo una
muestra de orina (mediante puncion vesical) de
crias de 10 dias de edad para evaluar el “sta-
tus” de F-; la muestra de orina fue almacenada
a -20 °C hasta el momento de la determinacion.
Poseutanasia, las mandibulas completas de las
crias de las diferentes edades indicadas fueron
extraidas para su procesamiento histolégico.
Terminado el periodo experimental, las madres
fueron sacrificadas y el incisivo inferior fue ex-
traido para valorar el desarrollo de fluorosis den-
tal.?® Empleando una lupa estereoscopica se
observé la apariencia heterogénea del esmalte
evidenciado por la sucesion de bandas pigmen-
tadas y no pigmentadas en los incisivos supe-
riores de los animales con fluorosis.

El protocolo de trabajo con los animales fue
aprobado por el Comité de Etica de la Facul-
tad de Medicina de la Universidad Nacional
de Cérdoba (CICUAL, 12/2015 FCM/UNC). Se
realizaron todos los esfuerzos necesarios para
reducir el numero de animales empleado y mi-
nimizar su sufrimiento.

Determinacion de los niveles de F en
orina: la concentraciéon del F- urinario fue
determinada mediante potenciometria direc-
ta empleando un electrodo de ion selectivo
(Oakton Fluoride Combination Electrode Mod.
35802®) siguiendo el procedimiento descrip-
to previamente.?® Los valores de F- fueron ex-
presados como mg de F7/L.

Procesamiento histolégico de las mandi-
bulas de las crias: inmediatamente después
de la extraccion de las mandibulas completas,
cada hemimandibula fue fijada en una solu-
cion tamponada de formaldehido-PBS al 4%
(PH 7,4) durante 24 horas. Posteriormente se
descalcificaron en EDTA al 5% (pH 7,2) duran-
te 35 dias a temperatura ambiente. Antes de
la inclusion de los tejidos en parafina, las he-
mimandibulas se deshidrataron en soluciones
alcohdlicas crecientes hasta xilol. Se realizaron
cortes seriados en sentido bucolingual de 6 pm
de espesor a la altura mediocoronal del primer
molar, usando un micrétomo (Leica®, Alema-
nia) y luego se colorearon con hematoxilina y
eosina (H&E). Se tomaron microfotografias de
los cortes utilizando un microscopio con ca-
mara digital acoplada Motic-BA 400® (MOTIC
ASIA, Hong Kong). Sobre las imagenes digita-
lizadas de esos cortes se realizd el analisis de
parametros histomorfométricos estaticos, utili-
zando el software Image Pro Plus 6.1® (Media
Cybernetics Inc., Estados Unidos).

Analisis histomorfométrico del hueso de
la cripta: sobre las microfotografias de man-
dibulas de crias de 3 y 10 dias de edad se
delimité un area de la cripta 6sea ubicada por
encima del germen del primer molar inferior en
erupcion, denominada area supracoronal del
hueso de la canastilla o cripta ésea. En esa
zona, durante la fase intradsea de la erupciéon
dental se forma el canal eruptivo a través de un
proceso de resorcion estrictamente regulado
local y sistémicamente.?* Dado que el hueso
inmaduro es muy reticular, el reconocimiento
de los limites y delimitacién de las trabéculas
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fue controlado por la observacién directa del
preparado al microscopio, simultdneamente a
la medicién sobre la foto digitalizada. Dentro
del area supracoronal se obtuvo el porcentaje
de superficie trabecular en relacién con el area
6sea considerada como total, el volumen éseo
trabecular [BV/TV (%)]. Ademas, se calcularon
los siguientes parametros indirectos: numero
de trabéculas [Tb.N (1/mm)], espesor trabe-
cular [Tb.Th (um)] y separacion trabecular [Tb.
Sp (um)].2° El coeficiente de variacién se calcu-
|6 para determinar el error intraexaminador, el
cual fue menor del 5%.

Determinacion del nimero de osteoclas-
tos en el hueso de la cripta (N.Oc/mm): la
identificacion y conteo de osteoclastos se
realiz6 sobre los cortes tefiidos con H&E en la
zona supracoronal del hueso de la cripta 6sea
de crias de 3 y 10 dias de edad, bajo la obser-
vacion directa al microscopio optico con una
magnificacion de 100x. El nimero de osteo-
clastos se evalué a lo largo del frente de re-
sorcion, delimitado previamente. Se considerd
osteoclastos a aquellas células gigantes de
citoplasma acidéfilo, en contacto con una su-
perficie trabecular, con al menos dos nucleos.
El nimero de osteoclastos se refirio a 1 mm
para hacer posible las comparaciones de los
distintos cortes entre los grupos.

Mediciéon del grado de erupcién dental
[TED (um)]: se empleé el método descrip-
to por Fontanetti y col. (2013).2” Dado que el
proceso eruptivo implica el movimiento de un
elemento dentario a través de la canastilla 6sea
siguiendo el canal eruptivo, es importante que
la medicién histomorfométrica del grado de
erupcion incluya al menos un punto éseo y un
punto dentario. Sobre las microfotografias digi-
tales de los cortes de las mandibulas de crias
de 15 dias de edad se trazaron lineas paralelas
considerando diferentes puntos anatomohisto-
l6gicos del hueso y del elemento dentario en
erupcion. Se trazd una linea recta que una los
limites amelocementarios vestibular (a) y lingual

(b) (Linea A). Luego, una linea recta paralela a
la anterior que pase por el punto superior de
la cresta Osea vestibular (d) (Linea B) y una li-
nea paralela a la anterior que pase por la cresta
6sea lingual (c) (Linea C). Las distancias a-d y
b-c se utilizaron como dato para la evaluacion
del grado de erupcion dentaria por vestibular y
lingual, respectivamente, puesto que represen-
tan la distancia existente entre el limite amelo-
cementario y la cresta ésea (Figura 1).

Figura 1. Imagen representativa de una sec-
cién bucolingual de mandibula de cria. Para
valorar el grado de erupcion del primer mo-
lar mandibular se trazaron las siguientes li-
neas que se utilizaron para medir diferentes
distancias entre puntos de referencia éseos y
dentarios: Linea A, que une los limites ame-
locementario vestibular (a) y lingual (b). Linea
B: una linea recta paralela a la linea A que
pasa por el punto superior de la cresta ésea
vestibular (d). Linea C: linea paralela a la an-
terior que pasa por la cresta 6sea lingual (c).
Las distancias a-d y b-c se utilizaron para la
evaluacion del grado de erupcién dental por
vestibular y lingual, respectivamente.
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Analisis estadistico: todos los resultados
se expresaron como media + error estandar
(EE). La normalidad y la homogeneidad de va-
rianzas se evaluaron mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov y la de Levene, respecti-
vamente. Los datos fueron analizados median-
te el test “t” de Student. En todos los casos las
diferencias se consideraron significativas a p<
0,05.Todos los analisis se realizaron mediante
el programa InfoStat® (version 2017).

Resultados

No hubo diferencias significativas en el con-
sumo diario de agua ni en la ganancia de peso
corporal entre los grupos de madres (madres
control (g): 276,75 + 7,88; madres tratadas con
NaF 50 mg/L: 277,80 + 16,24). El esmalte del
incisivo inferior de las madres control mostrd
una coloracién normal, mientras que el esmalte
de las madres que bebieron F- presento el pa-
tron de coloracion tipico de la fluorosis dental.
Estos resultados confirman que las hembras
expuestas cronicamente a una alta concentra-
cién de F~ en el agua de bebida desarrollan fluo-

rosis. La exposicion crénica de las hembras en
los 30 dias previos al apareamiento y durante el
periodo completo de gestacién y lactancia no
tuvo efecto sobre el total de crias de la camada.

No se observaron diferencias significativas
en la ganancia de peso corporal de las crias
controles y las expuestas prenatalmente al F
(datos no mostrados). Sin embargo, los niveles
de F-en la orina (ug/mL) de las crias de 10 dias
de edad fue mayor en comparacién con lo ob-
servado en las crias de madres control (crias de
10 dias: control, 0,78 + 0,05 vs. NaF 50 mg/L,
2,46 + 0,41; p<0,01 vs. control) indicando el
metabolismo alterado del F-debido a la expo-
sicion prenatal al halégeno.

El grado de erupcién [TED, (um)] del primer
molar, analizado en crias de 15 dias de edad
posnatal, fue menor en las crias del grupo tra-
tado prenatalmente con NaF en comparacion
con el grupo control (tabla vestibular: control,
-1181,87 + 23,03 vs. NaF 50 mg/L, -1219,75
+ 14,93; tabla lingual: control, -899,06 + 21,43
vs. NaF 50 mg/L, -1061,84 + 17,01; p<0,05 vs.
control) (Figura 2).

0,00
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-200,00 -

-400,00 -

-600,00 -
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OControl

W NaF 50 mg/L

Figura 2. Grado de erupcién (TED) del primer molar inferior en crias de rata de 15 dias de edad.
Los valores representan la media + EE de 8 animales por grupo. El TED (expresado en pm) se
midi6 en el lado vestibular y lingual de mandibulas de ratas controles y NaF 50 mg/L de 15 dias
de edad. *p<0,05 vs. Control, test “t” de Student.
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El andlisis histomorfométrico de la zona su-
pracoronal de la canastilla 6sea que rodea el
germen dental del primer molar inferior mostro
mayor volumen 6seo, [BV/TV (%)] en el gru-
po de crias provenientes de madres tratadas
con F- en comparacién con sus controles, a
ambas edades estudiadas (crias de 3 dias de
edad: control, 35,99 + 1,04 vs. NaF 50 mg/L,
51,59 + 2,13; p<0,01 vs. control; crias de 10
dias de edad: control, 39,09 + 1,12 vs. NaF
50 mg/L, 48,11 £ 2,88; p<0,05 vs. control). El
incremento en este parametro se asocié a un

mayor numero [Tb.N (1/mm)] y espesor [Tb.Th
(um)] de trabéculas y a una menor separacion
trabecular [Tb.Sp (um)] (Figura 3).

El nimero de células clasticas fue significati-
vamente menor en las crias que recibieron F- via
materna, tanto a los 3 como alos 10 dias de vida
posnatal, en comparacién con lo observado en
sus controles de la misma edad (crias de 3 dias
de edad: control, 16,99 + 1,73 vs. NaF 50 mg/L,
8,72 + 1,13; p<0,01 vs. control; crias de 10 dias
de edad: control, 16,20 + 1,75 vs. NaF 50 mg/L,
7,26 + 1,01; p<0,01 vs. control) (Figura 4).
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Figura 3. Analisis histomorfométrico del area supracoronal de la cripta ésea en crias de rata de
3y 10 dias de edad. a) Microfotografias representativas de secciones bucolinguales de mandi-
bula de crias de rata donde se observa la porcién supracoronal del hueso de la cripta que rodea
al germen del primer molar inferior de crias control y NaF 50 mg/L. Coloraciéon H&E. Magnifica-
cién 100x. b) Los graficos de barras representan la media + EE de 6-8 animales por grupo de
los siguientes parametros histomorfométricos medidos en la porcion supracoronal del hueso
de la cripta de ratas control y NaF 50 mg/L: volumen &éseo [BV/TV (%)], espesor trabecular [Tb.
Th (um)], numero de trabéculas [Tb.N (1/mm)] y separacion trabecular [Tb.Sp (um)]. *p<0,05 vs.

control, test “t” de Student.
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3 dias

I .
Control NaF 50 mg/L

10 dias

*
] —-_

Control NaF 50 mg/L

Figura 4. Numero de osteoclastos (N.Oc/mm) medidos en el area supracoronal de la cripta
6sea de crias de 3 y 10 dias de edad. a) Microfotografias representativas de secciones buco-
linguales de mandibula de crias de 3 y 10 dias de edad donde se observa el area supracoronal
de la cripta que rodea al germen del primer molar inferior en crias control y NaF 50 mg/L. Las
flechas sefalan la presencia de osteoclastos. Coloracion H&E. Magnificacion 100x. b) Grafico
de barras que representa la media + EE de 6-8 animales por grupo del nimero de osteoclastos
(N.Oc/mm). *p<0,05 vs. control, test “t” de Student.

Discusidn

El objetivo del estudio fue analizar el efecto
de la exposicién materna a F- durante el perio-
do de gestacion y lactancia sobre la erupcion
del primer molar de crias lactantes y los cam-
bios morfolégicos y celulares que ocurren en
la zona supracoronal (oclusal) de la cripta del
hueso alveolar para controlar la formacién del
canal eruptivo. Los resultados obtenidos mues-
tran que la dosis de F- recibida por las crias en
crecimiento, via leche materna y/o placenta,
provocd un incremento en el volumen trabecu-
lar de la porciéon oclusal de la cripta ésea, tanto
en la etapa preeruptiva temprana (dia 3 de vida)
como en la tardia (dia 10). Dado que en este
estadio el primer molar de las crias de rata aln
no ha erupcionado en la cavidad bucal, las dis-
tancias medidas en las secciones de la mandi-

bula para valorar el grado de erupcion se expre-
san como valores negativos. De esta manera,
mayores distancias indicaron menor grado de
erupcion. Este efecto producido por el fluoruro
puede ser el resultado de una alteracién en el
modelado 6seo que promueve el movimiento
del diente en desarrollo dentro de la cripta a
través del canal eruptivo formado, causando un
retardo en la apariciéon del primer molar en la
cavidad bucal de las crias lactantes.

El mecanismo o fuerza conductora que im-
pulsa el movimiento del diente a lo largo del
canal eruptivo podria ser un aumento del volu-
men 6seo en la base de la cripta. Previamen-
te demostramos que la exposicidon prenatal
a F fue capaz de provocar un incremento en
el volumen trabecular de la porcion basal del
hueso de la cripta en las crias de ratas durante
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la etapa preeruptiva.’' Tales resultados confir-
maron el efecto anabdlico, ampliamente des-
cripto, provocado por el F sobre la capacidad
osteogénica de los osteoblastos, asi como los
mecanismos de sefalizacién activados por este
tipo celular.®? Es probable, que la activacion de
las sefales osteogénicas inducidas por el F- in-
terfieran con los mecanismos normales de re-
clutamiento de otras células 6seas, causando
alteraciones en el desarrollo mandibular normal
y en el mecanismo de erupcion dental. En el pri-
mer molar inferior de rata, el pico maximo de
osteoclastogénesis se observa en el dia 3 de
vida posnatal mientras que un pico de actividad
menor se observa al dia 10 previo a la erupcién
del diente que ocurre entre los dias 17 y 18.
Por ello, el nUmero de osteoclastos se evalud
en crias de 3 y 10 dias en la zona supracoronal
de la cripta 6sea del germen del primer molar
mandibular y fue significativamente menor en
las crias que recibieron F- via materna, tanto a
los 3 como a los 10 dias de vida posnatal. No
existen hasta el momento datos concluyentes
acerca del efecto producido por el F- sobre la
osteoclastogénesis ni la funcion de los osteo-
clastos; algunos resultados mostraron que las
dosis elevadas de F- incrementaron la actividad
de la fosfatasa acida tartrato-resistente (TRAP),
un biomarcador de linaje osteoclastico, eviden-
ciando la induccién de la capacidad resorti-
va de los osteoclastos.??3® En contraposicion,
otros encontraron que el F- redujo el niUmero de
osteoclastos y disminuyd su habilidad para re-
sorber el hueso.?*?* El reclutamiento, la diferen-
ciacion y la actividad de los osteoclastos son
eventos criticos para la resorcion de la cripta y
la formacién del canal eruptivo.®® En diferentes
estados en los cuales se observa una disminu-
cioén de la osteoclastogénesis o una funcion al-
terada de los osteoclastos, la erupcién dental
resulta retardada o, en algunos casos, comple-
tamente inhibida.?*¢ El foliculo dental (FD) cum-
ple funciones esenciales para el desarrollo de la
erupcion; el requerimiento del FD fue evidencia-
do por estudios en diferentes modelos animales
donde su remocidén previa al inicio del proceso

eruptivo derivo en ausencia de erupcioén. El FD
se localiza entre el hueso alveolar y el diente,
lo que le permite regular los eventos celulares
criticos para la erupcién los que dependen de
complejos mecanismos de sefializacion, de tipo
autocrinos y paracrinos.®” Las células del FD
activan y reclutan a las células mononucleares,
precursoras de osteoclastos y proveen el medio
en el cual estas células se fusionan para formar
los osteoclastos maduros.?® Muchos de los ge-
nes (y sus productos) involucrados en el control
de la formacion, diferenciacién y activacion de
los osteoclastos se localizan primariamente en
el FD y en el reticulo estelar; entre ellos: el factor
de necrosis tumoral-alfa (TNF-a), la interleuqui-
na 1a (IL-1a), la proteina morfogenética 6sea
tipo 2 (BMP-2), el factor estimulador de colonias
1 (CSF-1), la osteoprotegerina (OPG), el ligan-
do del receptor activador para el factor nuclear
kB (RANKL), el péptido relacionado con la PTH
(PTHrP), entre otros.®%

Existen evidencias de que PTHrP es sinteti-
zada y se expresa en distintos tipos celulares.®
El efecto que PTHrP ejerce en las células del FD
activando y reclutando osteoclastos acelera la
erupcion dental.®® Sun y col. demostraron que
PTHrP incrementod la expresion del factor de
diferenciacion osteoclastica en las células del
FD promoviendo la resorcion dsea para crear
el canal eruptivo.*’ Estudios realizados en ra-
tas mostraron que la maxima expresion génica
de PTHrP ocurre entre los dias 7 y 9 de vida
posnhatal y tal incremento se correlaciona con
el segundo pico de osteoclastogénesis alre-
dedor del dia 10. Asimismo, demostraron que
la sefal de PTHrP en el FD desencadena un
evento proosteoclastogénico capaz de inducir
la expresiéon de VEGF (factor de crecimiento del
endotelio vascular) en el FD, lo que deriva en la
activacion de RANK.*2 Ensayos in vitro mostra-
ron que PTHrP incrementd el ratio de expresion
de RANKL/OPG en las células del FD.*" La ex-
presion de PTHrP es inhibida por la exposicion
cronica a dosis altas de F (100 mg /L).*® Seria
posible especular que la disminucion en el nu-
mero de células clasticas desencadenado por
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la exposicion crénica a F-durante la etapa pre-
natal podria involucrar un efecto anticlastogéni-
co mediado por la sefial de PTHrP disminuida.
Seria de interés analizar el efecto desencade-
nado por el F- sobre la expresion de PTHrP y las
moléculas inducidas por su sefalizacion en las
diferentes etapas del proceso eruptivo.

Los niveles de F en plasma de las crias
expuestas prenatalmente no pudieron ser de-
tectados, probablemente debido a que su
concentracion era inferior al limite de detec-
cién empleado para medirlo; sin embargo, el
“status” de F~ de las crias fue corroborado me-
diante su determinacién en orina. Los niveles
séricos de F~ son determinados no solo por la
ingesta del flior dietario (fundamentalmente
representado por la concentracién del F- en el
agua de bebida), sino también por otros facto-
res, como la tasa de remodelacion ésea. En tal
sentido, se conoce que los niveles de F rete-
nidos en el hueso se incrementan con la edad,
aun cuando los niveles de ingesta del halégeno
sean relativamente bajos.* Aproximadamente
el 60% del F- movilizado durante la resorcion
es redepositado en el esqueleto, probablemen-
te por reincorporarse “in situ” sin abandonar el
microambiente de la unidad de remodelacion;*®
de esta manera, en situaciones de elevada
remodelaciéon, como ocurre durante la etapa
preeruptiva, las células 6seas pueden estar ex-
puestas a niveles de F~ en su entorno inmediato
que son significativamente mas elevadas que
los niveles de F- sistémicos; en estas condicio-
nes, las concentraciones locales elevadas del
ion podrian disparar sefiales que modifiquen

los eventos celulares propios de cada etapa del
desarrollo y crecimiento con un impacto sobre
los aspectos funcionales.

En conjunto, los datos sugieren que los
efectos desencadenados por la exposicion ma-
terna crénica a F- durante la etapa de gestacion
y lactancia producen, en las crias, un efecto
disruptivo en los procesos de formacion/resor-
cion 6sea que ocurren durante el periodo de
desarrollo del hueso mandibular y que acompa-
fa al proceso eruptivo provocando el retraso en
la emergencia del molar inferior en la cavidad
bucal. Los resultados de este trabajo apoyan
la idea de que el efecto desencadenado por el
F- en la etapa preeruptiva sea la inhibicién de
las sefiales que controlan la osteoclastogéne-
sis, cuya consecuencia directa es el retardo en
la erupcion. Aportar informacion sobre el/los
mecanismo/s molecular/es por el/los cual/es
el F- afecta el desarrollo y crecimiento del hue-
so maxilar durante la etapa prenatal y posnatal
temprana tiene relevancia para la salud general
y en particular para la odontolégica.
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