
Actualizaciones en Osteología, Vol 3 - Nº 1 - 200746

Resumen
El fluoruro de sodio (NaF) y monofluorofosfato de 
sodio (MFP) han sido las sales con flúor más inves-
tigadas en lo referente a su metabolismo. El NaF 
al ser administrado por vía oral se absorbe en es-
tómago e intestino, en plasma se encuentra libre 
y es depurado de este compartimiento por riñón 
y por hueso. En este último el fluoruro reemplaza 
al oxhidrilo del cristal de hidroxiapatita formando 
fluoroapatita. El MFP se comenzó a utilizar por las 
ventajas sobre el NaF: mejor tolerancia gástrica y 
compatibilidad con la coadministración con calcio. 
Sin embargo la farmacocinética del MFP muestra 
gran diferencia con NaF. El MFP se absorbe en el 
estómago e intestino, uniéndose a la alfa-2-macro-
globulina plasmática, la que se inactiva y es de-
purada por receptores del hueso e hígado. Estas 
proteínas se depositan en hueso, las que son luego 
metabolizadas a péptidos de menor peso molecu-
lar y finalmente a fluoruro, determinando una ma-
yor vida media del flúor en el organismo y un efecto 
sostenido sobre el incremento de la masa ósea.
Palabras clave: fluoruro, MFP, fluoremia, compri-
midos, farmacocinética.

PHARMACOKINETICS OF DIFFERENT
FLUORINATED SUBSTANCES AND
PHARMACEUTICAL  PREPARATIONS
Summary
Sodium fluoride (NaF) and disodium monofluoro-
phosphate (MFP) are compounds containing fluori-
de extensively studied in their actions and metabo-
lism. After an oral dose of NaF, fluoride is absorbed 
in stomach and intestine. In blood, fluoride is not 
bound to proteins and is cleared by kidneys and 
bones. In calcified tissues, fluoride replaces the 
hydroxyl of hydroxyapatite to form fluorapatite. 
MFP has better gastric tolerance and co-adminis-
tration with calcium does not hinder their bioavaila-
bility. However, there are more differences between 
NaF and MFP. After an oral dose, MFP is absorbed 
through gastric and duodenal mucosa and binds to 
plasma alfa-2-macroglobulin. The protein is inac-
tivated by the binding and the complex is cleared 
from plasma by receptors located in bone and liver. 
The complex is accumulated in bone matrix and is 

then metabolized to lower molecular weight pep-
tides, and finally to fluoride. The described meta-
bolism enlarges the half-life of fluoride in the body 
and it is probably the cause of its sustained effect 
on bone mass.
Key words: fluoride, MFP, fluoremia, tablets, phar-
macokinetic

El estudio de la farmacocinética de una droga im-
plica el conocimiento de los parámetros matemá-
ticos asociados al modelo que se utiliza para expli-
car el metabolismo de dicha droga. Con respecto a 
las preparaciones farmacéuticas de NaF y MFP, en 
general la bibliografía existente describe estudios 
incompletos, en los que no se menciona el méto-
do de medición utilizado para determinar la fluo-
remia.1-3 En otros casos se han realizado estudios 
para demostrar la equivalencia de nuevas prepa-
raciones con las ya existentes.4, 5 En estos estudios 
se demuestra, teniendo en cuenta las limitaciones 
planteadas, que la biodisponibilidad de flúor (me-
dida por el área bajo la curva de fluoremia) a partir 
del NaF es independiente si se administra en table-
tas o en solución, mientras que la coadministración 
de calcio con NaF produce disminución de la bio-
disponibilidad de flúor,6 de la misma manera que 
lo hacen comidas ricas en lácteos. Contrariamente 
a los que ocurre con el NaF, la coadministración de 
sales de calcio con MFP no disminuye su biodispo-
nibilidad y en algunos casos la incrementa.

Existe consenso acerca de que para que el fluoruro 
tenga efecto sobre la masa ósea la concentración 
plasmática debe superar 5-10 µmoles/L. Estudios 
farmacocinéticos comparativos entre comprimidos 
de NaF de 25 mg de liberación lenta mostraron 
que la fluoremia se mantiene por encima de di-
cho valor, al ser administrado en dos tomas diarias 
durante tres meses.7 El efecto del flúor sobre el 
esqueleto parece estar relacionado en parte a los 
valores de fluoremia y la persistencia del fluoruro 
en el organismo. Estudios farmacocinéticos lleva-
dos adelante en pacientes tratados con MFP por 
osteoporosis, permitieron determinar que aquellos 
pacientes que responden al tratamiento son los que 
tiene fluoremias pico más alta, menor clearance re-
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nal de fluoruro y mayor clearance extrarrenal.1

Los estudios farmacocinéticos comparativos entre 
NaF y MFP no mostraron diferencias importantes. 
Esta observación se realizó utilizando potenciome-
tría directa para medir la fluoremia.8 Sin embargo, 
la utilización de técnicas más sensibles y que per-
miten discriminar diferentes compuestos de flúor, 
permitieron demostrar que la farmacocinética de 
NaF y MFP son diferentes.9

El NaF al ser administrado por vía oral se absor-
be a nivel gástrico e intestinal pasando al plasma 
donde circula libre al estado de fluoruro. El anión 
es depurado por riñón o bien es captado por el teji-
do óseo e incluido en el mineral, donde reemplaza 
al oxhidrilo del cristal de hidroxiapatita, formando 
fluoroapatita  (Figura 1). 

Por su parte el MFP (Figura 1) administrado oral-
mente se absorbe en estómago en una pequeña 
fracción,10 la que al ingresar al compartimiento 
plasmático se liga a proteínas del plasma.11 La pro-
teína más importante que cumple esta función es 
la alfa-2-macroglobulina, que liga MFP en relación 
equimolar. La fracción de MFP que no se absorbe 
en estómago es absorbida en intestino en forma 
de fluoruro, luego de ser el MFP hidrolizado por 
la fosfatasa alcalina intestinal. Esta enzima es in-
hibida en forma no competitiva por el calcio, de 
esta manera la coadministración de MFP mejora 
su biodisponibilidad, ya que al inhibir la enzima 
mencionada, aumenta la vida media del MFP en 
la luz del duodeno, permitiendo su absorción y li-
gado a la alfa-2-macroglobulina.12 Esta proteína se 
inactiva luego de la unión a MFP y es depurada 
por receptores ubicados en hígado y hueso donde 
el complejo MFP-alfa-2-macroglobulina es meta-
bolizado a péptidos con flúor.13 En hueso de ratas 
tratadas con MFP, el contenido de flúor es mayor 
que en el caso de ratas tratadas con NaF, existien-

do además flúor ligado a proteínas y péptidos que 
se libera al metabolizarse las proteínas a péptidos 
de menor peso molecular, siendo estos recaptados 
por el hueso. Esta recirculación de los compuestos 
con flúor aumentaría la vida media del flúor en el 
organismo, siendo esta la principal causa de la di-
ferencia con NaF, que sólo presenta en hueso flúor 
iónico.14 A igualdad de dosis, el área bajo la curva 
de fluoremia (fluoruro + flúor ligado a proteínas) 
es el doble para MFP con respecto a fluoruro de 
sodio,15 (Figura 2) no existiendo diferencias en los 
niveles de fluoruro plasmático entre NaF y MFP. 

En tratamientos crónicos con MFP o NaF de mu-
jeres postmenopáusicas se hallaron diferencias 
significativas en la fluoremia. Mientras que en el 
caso de NaF se observó un aumento sostenido en 
la fluoremia iónica durante 18 meses, en el grupo 
tratado con MFP el flúor iónico se mantuvo en ni-
veles inferiores a 1 µmol/L. La fluoremia (fluoruro 
+ flúor unido a proteínas) no difirió entre ambos 
grupos. En el grupo MFP el aumento de fluoremia 
se debió a un aumento del flúor ligado a proteínas, 
mientras que en grupo NaF el aumento se debió a 
flúor iónico. Los efectos sobre la densidad mineral 
medida por DXA fue similar.16 

El fracaso en la terapéutica con compuestos con 
flúor podría deberse en primer lugar al descono-
cimiento de procesos metabólicos que involucran 
al fluoruro. Por ejemplo las dosis altas de fluoruro 
no producen necesariamente fluoremias elevadas, 
dado que la alta concentración del anión en intes-
tino produce inhibición de su propia absorción.17 
Por esta razón los comprimidos con recubrimiento 
entérico tendrían menos biodisponibilidad, ya que 
al disolverse en intestino generan altas concentra-
ciones locales.17

La aplicación de modelos farmacocinéticos racio-
nales y el perfeccionamiento de las técnicas de me-
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Figura 1. Farmacocinética del NaF y del MFP,
luego de una dosis oral.

Figura 2. Flúor iónico y flúor total luego de una dosis oral de NaF
(panel izquierdo) y de MFP (panel derecho)
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dición permitirán seguramente conocer más sobre 
los factores que influyen sobre la biodisponibilidad 
de drogas con flúor y su relación con los efectos 
terapéuticos deseados y los efectos colaterales.
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