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Resumen

Este articulo pasa revista al metabolismo del flor. Define
los conceptos de fluoremia basal o en ayunas, el destino
del elemento después de su absorcion, la incorporacion
al mineral 6seo y la importancia de la funcién renal en
la eliminacion del elemento. Se revisa la literatura sobre
la capacidad del mineral 6seo en secuestrar el fltor y el
efecto que tiene esta incorporacion sobre el desempefio
del tejido.
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METABOLISM OF FLUORINE

Summary

This article reviews the metabolism of fluorine. Alter sta-
ting the concept of basal (or fasting) fluoride plasma le-
vels, we review the metabolic fate of the element after its
absorption and emphasize the importance of renal func-
tion in its excretion. The ability of bone mineral to incor-
porate fluoride and the effect of this incorporation on the
mechanical performance of the tissue are reviewed.

Key words: fluoride, metabolism, bone, renal function

Fluoremia. A diferencia de las concentraciones del
calcio o sodio en plasma, la concentracion de fluoruro
no esta regulada metabdlicamente. En consecuencia es
preferible hablar de fluoremia basal o fluoremia en ayu-
nas. La fluoremia en ayunas de las personas depende de
su edad y la ingesta espontanea de fltor con la que su
organismo esta en equilibrio. Los “valores normales” de-
penden del grado de exposicion al fltor de la poblacion.

La fluoremia basal no es constante a lo largo de la vida.
Las observaciones de Husdan y col.! demuestran que la
fluoremia aumenta con la edad (Figura 1). El aumento
de la fluoremia con el progreso de la edad se explica
por la acumulacion espontanea de fltior en el esqueleto.?
Segun Ericsson y col.3 la fluoremia basal de sujetos ex-
puestos espontdneamente esta en equilibrio con la masa
de flior acumulada en el esqueleto.

La fluoremia basal de las mujeres adultas es un poco
mas elevada que la de los hombres adultos (Figura 1),
pero la diferencia no es significativa.! La diferencia a fa-
vor de las mujeres podria estar relacionada con el déficit
de estrégenos en la posmenopausia y el consecuente
aumento del recambio dseo.

Al cabo de varios meses de exposicion al flior las perso-
nas se encuentran “en equilibrio” con la ingesta de este

elemento. En Rosario, por ejemplo, donde el agua pota-
ble contiene 0,2 ppm de fltor, la fluoremia en ayunas es
muy baja, habitualmente inferior a 1,5 uM (29 pg/L).

La afirmacién de que las concentraciones plasmaticas de
fluoruro no estan reguladas metabdlicamente se basan
en las siguientes observaciones: la fluoremia esta relacio-
nada con la ingesta previa del anién y en equilibrio con
el depdsito 6seo, los clearances de fluoruro y creatinina
estan positiva y significativamente correlacionados (es
decir, la fluoruria depende directamente de la fluoremia)
y los niveles circulantes de hormona paratiroidea (end6-
gena o0 exdgena) se asocian con fluoremias por encima
de lo normal.# Esto explica la asimetria de la distribucion
de las fluoremias basales. La Figura 2 muestra la distri-
bucion de las fluoremias de 50 estudiantes ingresantes a
la Facultad de Ciencias Médicas de Rosario en 1989. El
85% de las mismas fue inferior a 1,5 uM.

Los sujetos “expuestos espontdneamente” son aquéllos
que no recibieron fluoruro en dosis o con objetivo tera-
péutico.? La fluoremia basal de los sujetos en tratamien-
to con fllor depende de la droga empleada, la dosis, el
éxito del tratamiento y el nimero de horas entre la Gltima
dosis y la extraccion de sangre. Sobre este punto volve-
remos en el articulo 11.

Los niveles plasmaticos que se pueden encontrar des-
pués de la ingesta de fltor dependen de la dosis. Una
a dos horas después de una dosis terapéutica habitual
(aproximadamente 15 mg de fluor/dosis), la concentra-
cion en suero puede oscilar entre 5y 20 pM (Figura 3).
En sujetos expuestos espontdneamente, la fluoremia
basal no difiere de la del almuerzo ni con la del estado
posprandial.l (Ver Figura 4)

El fldor es un fa&rmaco que actla por mantenimiento de
una determinada concentraciéon de fluoruro en el cito-
plasma de las células blanco. Esta concentraciéon no ha
sido definida, pero parece evidente que debe ser muy
baja, ya que sus efectos se ven sin grandes modificacio-
nes de la fluoremia basal. Los comprimidos slow release
extienden el perfodo de presencia de fluoruro en el in-
testino, no producen un pico de fluoremia que soélo se
eleva a valores normales-altos y no obstante, producen
aumento de la masa 6sea.

(Qué destino metabélico tiene el fllor?. Aproxi-
madamente 50% del fluoruro que ingresa al organismo
serd excretado en las 24 horas siguientes. Después de la
ingesta de fltor, la concentracion de fluoruro aumentara
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transitoriamente durante las 2-3 horas siguientes, retor-
nando a los niveles basales, por efecto simultdneo de
la excrecion urinaria y el secuestro por el esqueleto. La
Figura 5 muestra la estrecha relacion entre fluoremia y
fluoruria en sujetos normales (circulos vacios). Los insu-
ficientes renales exhiben fluoremias mas elevadas en re-
lacién con la excrecién urinaria del anién. Mas del 99%
del fltor corporal se encuentra en el esqueleto como
fluorapatita y su movilizacién depende del recambio del
tejido 6seo.

La Figura 6 muestra la relacion entre los clearances de
creatinina y de fluoruro. El clearance de fluoruro es un
tercio del de creatinina, lo que estaria indicando reabsor-
cion tubular. Este proceso no ha sido estudiado en pro-
fundidad. El proceso de acidificacién urinaria convertiria
una fraccién del fluoruro tubular en acido fluorhidrico,
que es liposoluble. La retencién corporal de fluoruro en
sujetos expuestos espontdneamente al fltor se hace evi-
dente (por aumento de la fluoremia) cuando el clearance
de creatinina es inferior a 25 ml/min.

Mecanismo de inclusion del flior en el mineral

6seo. Existe consenso en aceptar que la inclusion del

fldor en el mineral éseo es el resultado de 3 reaccio-
5

nes:

1) Intercambio en la superficie del cristal de hidroxil-
apatita: el anion fluoruro se intercambia o reemplaza al
anion hidroxilo.

2) El crecimiento de los cristales de hidroxilapatita en
el seno de la matriz colagena incluye fluoruro, aun en
capas profundas de mineral.

3) Remodelacion dsea: durante el proceso de reabsor-
cién ésea el fluoruro es liberado y reingresado a la cir-
culacion general de modo que vuelve a ser disponible
para los procesos 1) y 2). La remodelacion dsea, que
no se detiene nunca, explica la expresion de “entrar en
equilibrio” con la ingesta (alimentaria o terapéutica) de
fluoruro.

El mecanismo de inclusion del fldor en el mineral del
esmalte dental durante la formacién de la matriz dental
debe operar conforme a los procesos 1y 2, indicados
anteriormente. La inclusion de fltor en el esmalte adul-
to depende de la concentracién de fluoruro en contacto
con el diente. Las concentraciones en plasma nunca al-
canzan a superar los 50-100 uM durante el pico de ab-
sorcién. Las soluciones de fluoruro para aplicacién topi-
ca contienen 10-20 gramos de fluoruro de sodio por litro
(250-500 mmoles por litro) y los colutorios unas 5 veces
menos. Con estas concentraciones, el fluoruro reempla-
za al fosfato dando lugar a una pelicula protectora de
fluoruro de calcio. Y algo semejante es presumible que
ocurra con el fltor de la pasta dental (unos 700 pmoles
por litro de agua de la pasta dental), aunque el tiempo de
contacto es muy breve.®

Bone seeker (que podria traducirse como “buscahue-
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s0”), es una expresién que identifica a los elementos
quimicos (como el fluoruro) con gran afinidad por el
mineral de ese tejido. Estos elementos se incluyen du-
rante el proceso de mineralizacion y son reenviados a
la circulacion por las células 6seas, cuando el tejido se
remodela.

La literatura cientifica registra las observaciones de Lar-
gent,® que midio la fluoruria de los habitantes de una
ciudad que redujo abruptamente el contenido de fltor
del suministro de agua. La pérdida urinaria del fltior es-
quelético permitié estimar la vida media del proceso de
recambio del esqueleto: 120 semanas para los adultos y
7-16 semanas en nifios, en concordancia con estudios
modernos utilizando trazadores radioactivos.

¢{Qué capacidad tiene el esqueleto de secuestrar
el fldor ingerido? Aun no se ha determinado el Iimite
de la capacidad del esqueleto de acumular fltor. La sa-
turacién tedrica con fltor, esto es el reemplazo de toda la
hidroxilapatita por fluorapatita se estima en 35.000 ppm,
valores que nunca se han encontrado. Perros intoxica-
dos con tetrafluoruro de uranio durante un afio tuvieron
hasta 17.000 ppm, sin efectos aparentes en su salud.
En obreros de la industria del aluminio, expuestos per-
manentemente a la criolita, se han medido concentracio-
nes 6seas del orden de 6.000-7.000 ppm.7

Es posible que esos perros no tuvieran ninguna mani-
festacion toxica del flior porque el anién estimula la
sintesis de tejido ¢seo, con lo que mejora la capacidad
y actividad del organismo para “eliminarlo” del espacio
extracelular y depositarlo en el mineral bajo la forma de
un compuesto muy poco soluble.

Se puede plantear el interrogante de la actividad farma-
colégica del fltor de la fluorapatita. No hay informacién
categdrica al respecto. Es muy probable, sin embargo,
que como la fluorapatita es insoluble, ese flior no sea
activo. No obstante, en adultos expuestos durante toda
su vida al fltor, la fluoremia basal puede ser relativamen-
te elevada porque el fltor del esqueleto estéd permanen-
temente en intercambio con el liquido extracelular.8

La “dosis téxica probable” del fltior para los seres huma-
nos, deducida de una serie de accidentes e intentos de
suicidios es de 5 mg/kg, igual a 100 veces la ingesta es-
pontanea diaria y 10 veces la dosis terapéutica habitual
(15-30 mg de fltior elemento por dia).?

¢{Qué efectos tiene la transformacién de hidroxil-
apatita en fluorapatita? La introduccion de fluoruro
en reemplazo de hidroxilo permite un empaguetamiento
mas apretado de los dtomos y por ello el cristal de fluora-
patita es ligeramente mas pequefio y mas insoluble que
la hidroxilapatita. Este empaquetamiento de los atomos,
sin embargo, reduce la elasticidad de la matriz calcifica-
da. Un hueso con matriz mineralizada con fluorapatita
sera fragil, porque el mejor empaquetamiento de los ato-
mos aludido anteriormente produciria un conjunto poco
elastico.
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Figura 1. Relacion entre la fluoremia y la edad de sujetos de una pobla-
cidn expuesta espontaneamente al fliior. Redibujado de Husdan y col.!

Figura 2. Distribucion de las fluoremias
de ayuno de 52 estudiantes

(U. N. de Rosario, ingresantes a la
Facultad de Ciencias Médicas en 1988).
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Figura 3. Curvas de fluoremia después de una dosis oral de 50 6 100
mg de fluoruro de sodio (Redibujado de Waterhouse y col.?).
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Figura 4. Fluoremias de ayuno (8 hs), coincidentes con la ingesta (12
hs) y posprandiales (16 hs) de 6 sujetos normales de una poblacion
expuesta espontineamente.
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Figura 5. Relacion entre la fluoremia y fluoruria de 22 sujetos sanos
(circulos abiertos) y 5 insuficientes renales (circulos llenos).
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Figura 6. Relacion entre los clearances de creatinina y fluoruro en 30
sujetos normales de una poblacion expuesta espontaneamente.
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