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Resumen

El fluoruro es ampliamente utilizado en tratamiento
y prevencion de caries dentales, a través de den-
tifricos, colutorios y en algunos casos en el agua
de bebida. En estas vias de administracion rara
vez ocasiona efectos indeseables. La ingestion de
aguas con alto contenido de fluoruro y de dosis
terapéuticas para enfermedades del esqueleto,
pueden producir efectos cronicos como hiperpa-
ratiroidismo, modificaciones de la resistencia 6sea,
alteraciones de la secrecién hormonal y modifica-
ciones de las vias de transduccion de sefiales. Sin
embargo el mayor efecto descripto es la irritacion
géstrica y los dolores articulares. La exposicion a
desechos industriales o la utilizacion de ciertos
anestésicos que se metabolizan a fluoruro puede
ocasionar efectos agudo, siendo el mas importante
el dafio renal. Este efecto no se produce con dosis
utilizadas para prevencién de caries y osteoporosis
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UNSUSPECTED EFFECTS OF FLUORIDE
ADMINISTRATION

Summary

Fluoride is widely used in the prevention of dental
decay and as treatment of caries, through denti-
frices, mouth rinses and artificially fluoridated
drinking water. The exposure at these sources of
fluoride hardly produces undesirable effects. In
contrast, ingestion of water with high levels of fluo-
ride in fluorosis areas and therapeutic doses such
as used in the prevention or treatment of some
bone diseases can produce hyperparathyroidism,
changes in bone resistance, modification of signa-
ling pathways and alterations in hormone secre-
tion. Nevertheless, the most common side effect
described is dyspepsia and low extremity pain syn-
drome. Exposure to industrial wastes and the admi-
nistration of some anesthetics that metabolizes to
fluoride can produce renal failure. This effect has
never been described in prevention of caries or in
the treatment of bone diseases.

Key words: fluoride, side effect, osteoporosis, ca-
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Como ocurre para todas las sustancias, el fluoruro
presenta efectos adversos sobre la salud cuando la
dosis alcanza ciertos valores y/o la concentracion
del anion en los fluidos del organismo sobrepasa
determinados niveles. Cada efecto adverso se pre-
senta a una dosis determinada, no se puede hablar
en general de una dosis téxica. La lista de efectos
adversos no esta de ninguna manera concluida.
Segln las investigaciones continlen se encon-
traran nuevos efectos del fluoruro tanto en lo que
respecta a sus acciones deseadas como adversas.
Ademas, la amplia utilizacién de compuestos con
fldor en diferentes tipos de industria hace prever
acumulacion de diferentes formas quimicas de
fldor en el ambiente, que seguramente en el futuro
llevaré a la observacion de efectos, hoy imprede-
cibles. En la literatura se suele encontrar discre-
pancia respecto de los efectos, posiblemente por
dificultades para determinar la real concentracion
del anién en el organismo (ver técnicas de medi-
cion de flaor).

La mayoria de los efectos adversos se presentan por
intoxicaciones croénicas originadas por administra-
cion para tratamiento de enfermedades éseas en
dosis de 20-100 mg F/dia, por desechos industria-
les 0 por ingesta de aguas naturalmente fluoradas
de zonas de fluorosis. La utilizacién de dentifricos,
liquidos de lavado bucal o de aplicacion topica, asi
como el consumo de aguas fluoradas artificialmen-
te no producen efectos indeseable importantes.

Hiperparatiroidismo

Varios autores han descripto un cuadro de hiper-
paratiroidismo en seres humanos residentes en zo-
nas de fluorosis, debido al alto contenido de fltor
del agua utilizada como bebida.!® El mismo efecto
se ha observado en ratas sometidas a tratamiento
cronico con fluoruro.* Sin embargo, otros autores
no encontraron estas alteraciones en la funciéon pa-
ratiroidea en el hombre 57 ni en la rata.®

Fluorosis

La ingestion prolongada de grandes cantidades
de fluoruro (por ejemplo agua de bebida con 20-
30 ppm) lleva a un cuadro denominado fluorosis,
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caracterizado por osteoesclerosis, endo y exosto-
sis.® Se presentan gran cantidad de deformaciones
0seas especialmente en los miembros inferiores:
piernas curvadas, rodillas juntas y presencia de né-
dulos 6seos. Ademas un gran porcentaje presenta
dolores en rodillas, tobillos, columna, cadera, hom-
bros, codo y mufieca.'®

Existe discrepancia en referencia a la arquitectura
del hueso y su resistencia cuando el fluoruro se
halla presente. El efecto osteoformador del fluoruro
es innegable, produciendo una masa 6sea mayor
que los controles. En seres humanos los resultados
han sido muy dispares, posiblemente por la mala
dosificacion del producto y la falta de control de
fluoremia.

Efectos adversos por tratamientos de
enfermedades 6sea con fluoruro

Se han descripto una serie de efectos secundarios
que se presentan después de la administracion de
fluoruro, especialmente con dosis que pueden os-
cilar entre 10-100 mg de flGor/dia. Estos efectos no
siempre se presentan si la dosis es baja. La dispep-
sia es el mas comun de ellos, ademas de gastritis
y Ulcera géstrica.!!® Estos problemas han sido en
parte solucionados usando comprimidos con re-
cubrimiento entérico, evitando de esta manera la
disolucion en el estémago y la formacion de HF.*
Se han comunicado casos de alteraciones hepati-
cas, con aumento de bilirrubina sérica, disminucion
de factores de coagulacién y edema de retina,'®
dermatitis y urticaria,'®'8 diarrea,!” alteraciones de
glandulas salivales, estomatitis y Ulceras resisten-
tes a antibidticos.!* 17 Todas estas alteraciones re-
mitieron al suspender la terapia con fluoruro.

En nuestro laboratorio hemos demostrado que el
fluoruro en concentraciones compatibles con las
halladas en personas que residen en areas con
agua de consumo con alto contenido de fllor o
reciben sales con fllor por el tratamiento de osteo-
porosis, produce disminucion de la secrecion de
insulina.'®2! Este efecto fue corroborado por estu-
dios en zonas de fluorosis por investigaciones de
nuestro laboratorio % y de otros centros de inves-
tigacion.®

La administracion de fluoruro de sodio a ratas y
seres humanos en dosis que producen concentra-
ciones plasmaticas superiores a 5 micromoles/L
produjo inhibicién de la secrecion de insulina in
vitro e hiperglucemia, fenémeno que desaparece
al retornar la fluoremia a sus valores basales. La
produccion de insulina por el pancreas perfundido
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de la rata tiene una respuesta significativamente
menor que los controles sin fluoruro (Figura 1).
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Figura 1. Produccion de insulina estimulada por glucosa, por islotes
de Langerhans aislados del pancreas de la rata, en ausencia y presen-
cia de fluoruro de sodio 20 micromoles/L. Obtenido de: Arzneimittel-
forschung 2005; 55: 455-60.

Este efecto se deberia a la inhibicién de un paso
en el proceso de sintesis-secrecion de insulina,
comun a las vias de activacion AMPc, calcio y pro-
teinkinasa C.%

La administracion a ratas de dosis comparables a
las utilizadas en humanos en lo que respecta al ni-
vel de fluoremia producido, genera pérdida de fos-
fato 6seo. Inmediatamente después de una dosis
de fluoruro se produce hiperfosfatemia, que no es
atribuible a alteraciones de la funcion renal o la fun-
cién paratiroidea.?® En treinta dias de tratamiento
se observa una significativa disminucién del conte-
nido de fésforo 6seo (Figura 2). Esta podria ser una
de las causas de la mala resistencia del material
0seo obtenido bajo estimulo del fluoruro.
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Figura 2. Contenido de fosfato dseo (A) y fosfatemia (B) en ratas luego
de 30 dias de tratamiento con diferentes dosis orales de fluoruro por
sonda gastrica. Obtenido de: Arzneimittelforschung 2006; 56: 760-6.
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Efectos metabélicos

El fluoruro es un conocido inhibidor del metabo-
lismo intermedio, especialmente de la glucdlisis,
por inhibicion de la enzima enolasa;?* %’ este efecto
ocurre con concentraciones superiores a 1 milimol/
L.

Efectos sobre la transduccion de senales

Rall en 1958 28 demostré el efecto modulador del
fluoruro sobre las proteinas G y la enzima adenilil
ciclasa. En algunos trabajos se ha informado inhi-
bicién de la adenilil ciclasa en cultivos celulares,?
mientras que otros comunicaron aumento de la
actividad de la adenilil ciclasa en homogenado de
células beta de islotes de Langerhans del pancreas
de la rata.®® En ambos trabajos estos efectos fue-
ron obtenidos con concentraciones de fluoruro del
orden de 5 a 25 milimol/L, concentraciones 1.000
veces mayores que las que se pueden encontrar
en pacientes sujetos a tratamiento cronico.

En trabajos realizados in vitro, se encontr6 activa-
cion de la adenilil ciclasa en células intactas,? 3
32 0 en sistemas libres de células. Esta activacion
se hall6 también in vivo en ratas, pero con admi-
nistracion croénica de fluoruro en concentraciones
comparables a las halladas en aguas de bebida.3*
35 Sin embargo, Wallin % demostré en 1977 la dis-
minucion de los niveles de AMPc urinario refracta-
rio a la administracion de vasopresina.

Experimentos llevados a cabo in vitro con islotes de
Langerhans mostraron menor produccién de insu-
lina ante el estimulo glucidico cuando la concen-
tracion de fluoruro superd 5 micromol/L. El mismo
fendmeno se observd estimulando la secrecion con
forskolina, forbol éster o iondforo A23187, estimu-
los de las vias de sefializacion mediadas por recep-
tores asociados a adenilil ciclasa, proteinkinasa Cy
calcio intracelular, respectivamente.?

Efectos renales

El fluoruro también produce alteraciones renales
que han sido muy estudiadas como consecuen-
cia del empleo de un anestésico, el metoxifluora-
no, que se metaboliza dando fluoruro, identificado
como responsable final de las alteraciones en la
funcién renal. En perros, cuya fluoremia llegd a
400 micromol/L, se ha observado aumento del flujo
urinario con disminucién de la osmolaridad urina-
ria y la concentracién de sodio en médula renal.?’
En ratas con fluoremias de 200-300 micromol/L
se ha observado poliuria resistente a vasopresina
exdgena.®40 |a filtracion glomerular sélo es afec-
tada con fluoremias superiores a 500 micromol/L,
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también se ha encontrado por administracion de
fluoruro, hipoemia en corteza e hiperemia en mé-
dula, lo que determina un aumento de la perfusion
medular con desaparicion del gradiente osmotico
renal.*! Sin embargo estos efectos renales no son
observables a las dosis habituales de tratamiento.

La perfusion del rifion de rata aislado durante 90
minutos, con buffer conteniendo 0-100 micromo-
les/L, no produjo modificaciones de la histologia y
la fisiologfa del rifion.?
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