EDITORIAL

LO QUE EL ESPECIALISTA EN OSTEOLOGIA DEBE SABER SOBRE EL FLUOR,
AUNQUE NO LO INDIQUE A SUS PACIENTES

Agradecemos al Director de Actualizaciones en Osteologia la invitacion para componer este ndmero.
“Actualizaciones” es importante como foro cientifico donde se puedan analizar y discutir los avances en
todas las areas de la Osteologia.

Un concepto sélidamente establecido en salud ambiental es que los efectos de agentes toxicos producen
un gradiente de cambios biolégicos, extendiéndose entre efectos imperceptibles en los niveles mas bajos
de la exposicion al dafio de salud severo en las dosis muy altas. El primer efecto perceptible de la expo-
sicién un agente puede ser un cambio bioquimico sutil, tal como la disminucion de la actividad de una
enzima. En dosis més altas, los cambios en algunas funciones fisioldgicas pueden tener una magnitud
importante, que no siempre se asocia a los sintomas o a los efectos adversos. Con dosis alin mas altas,
los efectos adversos comienzan a aparecer. Este es el caso del fltor.

Investigadores clinicos de India y China, paises donde la fluorosis alcanza dimensiones de problema na-
cional, tienen una mirada méas abarcadora sobre la importancia de sintomas articulares frecuentemente
exhibidos por los pacientes y la asociacion con la exposicion al fldor.

Los efectos del fltor en la salud humana tienen una amplitud sorprendente. El apasionamiento (a fa-
vor 0 en contra) de los grupos de investigacion es un caracter distintivo de este area del conocimiento,
probablemente porque el flior es un elemento de amplisima difusiéon en la naturaleza, por el volumen
de dinero que moviliza la fluoraciéon del agua potable y porque sus efectos sobre la salud humana son
imposibles de evitar.

La prevalencia de fluorosis esquelética es desconocida en nuestro pais.

Para los investigadores en ciencias béasicas, el fluoruro es un recurso muy atractivo porque ha demos-
trado ser un mitégeno de las células éseas (ver articulo 15 en este numero) y ha permitido desentrafiar
mecanismos moleculares involucrados en la biologia de las células dseas. El efecto mitogénico dilatara
en el tiempo (pero no impedird) la aparicion de los sintomas adversos, porque la fraccién de fltor no ex-
cretada estimulara la formacién de un emuntorio adicional: mayor volumen de tejido 6seo. Nuestro labo-
ratorio comenz6 a investigar el metabolismo del fltor en 1988, cuando advertimos sus ventajas desde los
puntos de vista analitico (se puede medir con gran precision) y metabdlico (se deposita en el esqueleto o
se excreta intacto por via urinaria, sin transformacion ulterior).

Al ser consultados por personas aparentemente sanas, los clinicos deberian considerar la ingesta espon-
tanea de flior como causa de dolores articulares (ver articulo 14) o productora de valores elevados de la
densidad mineral 6sea (ver articulo 8). Y tener en cuenta que la enfermedad renal acelera la acumulacion
del elemento en los tejidos blandos y el esqueleto (ver articulo 12).
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1. EL FLUOR ALREDEDOR NUESTRO

RODOLFO C. PUCHE, ALFREDO RIGALLI*

Laboratorio de Biologia Osea, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Rosario

Resumen

Este articulo contiene definiciones destinadas a
unificar el lenguaje de esta revision. Describe las
formas de ingreso del fltor al organismo y el con-
tenido de este elemento en los alimentos. Informa
sobre la fluoracion del agua potable en la Rca. Ar-
gentina y la compara con la situacién en los Esta-
dos Unidos de América.

Palabras clave: fltor, agua potable, fluoracion del
agua

THE FLUORIDE AROUND US

Summary

This article reviews the forms and routes of access
of fluorine into the organism as well as the fluorine
contents of foods. It also reviews the fluoridation of
tap water in Argentine and exposes the situation in
the USA.

Key words: fluoride, drinking water, water fluorida-
tion.

Sobre el lenguaje empleado en esta revision
Cuando se discuten efectos farmacolégicos, la es-
pecie activa es el anién fluoruro. Se llama fluoruro
al anién del acido fluorhidrico o de sus sales, como
el fluoruro de sodio. Los compuestos minerales
que contienen flior en su composicién (monofluor-
fosfato, fluorapatita, fluorita), después de su absor-
cion, terminan disociandose en sus componentes
y dando lugar a la aparicién del anién fluoruro en el
espacio extracelular.

Cuando se comparan diferentes compuestos es
conveniente referirse al “contenido en fllor ele-
mento”.

No existen las “sales de fltor”. Los halégenos (clo-
ro, bromo, iodo y fltior) producen acidos. El fluoruro
de sodio es la sal de sodio del &cido fluorhidrico. En
términos generales, conviene utilizar la expresion
“sales con flaor”.

La abreviatura “ppm” significa “partes por millén”
y es equivalente a “miligramos por litro” o “miligra-
mos por kilo”.

Dado que el fluoruro de sodio es una droga de refe-
rencia, sera Gtil incluir las siguientes relaciones:

mg de fluor x 2,2 = mg de fluoruro de sodio
mg de fluoruro de sodio x 0,45 = mg de fldor

Tipos de compuestos con fldor

Los compuestos con fltor se pueden clasificar en
tres grupos:

A. Solubles, como el fluoruro de sodio, monofluor-
fosfato de sodio, acido fluorhidrico. Estos compues-
tos se disocian instantaneamente en agua, dando
lugar al aumento en la concentracién de fluoruro.
B. Relativamente insolubles, como la criolita (flGor-
aluminato de sodio) ¢ la fliorapatita. Estos com-
puestos produciran fluoruro después de absorber-
se y disociarse en sus constituyentes.

C. Con fltor en enlace no disociable, como el fltor-
borato de potasio, que si se lo ingiriera, no liberara
fldor en el organismo.

Formas de ingreso de flior al organismo

Leche materna. El valor de flGor hallado natural-
mente en leche materna es de 0,01 ppm. Ekstrand
y col.! observaron que después de la administra-
cion oral de 1,5 mg de fluor elemento a madres
que amamantaban sus hijos, la leche materna no
modificé sus niveles basales de fltor, no obstante
el pico de flaor claramente discernible en plasma.
Estos autores postulan la existencia de una barrera
plasma-leche que protege a los bebes.

Nutricion infantil. Segin la Food and Nutrition
Board, Committee on Nutrition, la ingesta segura
“estimada” de F, expresada en mg/d es:?

0-6 meses 0,1-0,5
6-12 meses 0,2-1,0
1-3 afios 0,5-1,5
4-6 afios 1,0-2,5
7-10 afos 1,5-2,5
>11 1,5-2,5
Adultos 1,5-4,0

:Cuanto flaor contienen los alimentos?

Los alimentos frescos o sin preparaciéon contienen
0,01 a 1,0 ppm de fltor. Los alimentos preparados
(desde pastas hasta la leche reconstituida, de uso

* Direccién postal: Catedra de Quimica Biologica, Facultad de Ciencias Médicas. Santa Fe 3100, (2000)
Rosario, SF, Argentina. Correo electrénico: arigalli@fmedic.unr.edu.ar.
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infantil o adulto) tendran el contenido de fltor del
agua empleada para su preparacion. Las principa-
les excepciones a lo antedicho son los mariscos
(salmon, sardina, camarén, etc.) y el té. Los ma-
riscos contienen entre 6y 27 ppm de fldor (y méas
si se consumen con esqueleto, como las conservas
de sardinas).? Las hojas secas de té contiene hasta
400 ppm y su infusion 6-10 ppm, dependiendo de
la calidad del té, del contenido de fltor del agua
con que se prepare y del tiempo de preparacion.*
A diferencia del té, las hojas de yerba mate no con-
centran el fldor (mediciones de nuestro laborato-
rio). La costumbre del mate aumenta la ingesta de
fldor si el agua lo contiene y como consecuencia
del aumento del consumo de agua.

Impacto de la higiene dental en la ingesta diaria
de fldor

Diversos estudios > ¢ revelan que un 25% del fltor
colocado en la boca es ingerido. Los dentifricos
contienen actualmente 1.500 ppm de fltor. Como
la dosis diaria de pasta dental es de aproximada-
mente 1 gramo, se ingieren entre 0,5-1,0 mg de
fldor por cada higiene bucal.”

i¢Nos hemos aproximado a una exposicion critica
al flaor?

La figura 2 muestra el promedio de ingesta diaria
de F, segregado en sus contribuyentes, y para tres
niveles de fllor en el agua de bebida.
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Figura 1. Ingesta diaria estimada de Flior, mg/d para tres niveles de
concentracion de flior en el agua de bebida.
Redibujado de http:/fluoridation.com 7

Lo mas importante de destacar es que, por kilo de
peso, un nifio puede recibir varias veces la dosis
de un adulto. Y esto explica la acumulacién de este
elemento en el mineral 6seo.

Concentracién de flior en aguas de segunda napa
en la Argentina

El mapa de la Figura siguiente ha sido confeccio-
nado con datos obtenidos por Obras Sanitarias de
la Nacién. El informe en el que se basa no cubre
toda la superficie del pais.8 La exploracién se con-
centrd en areas pobladas.

El a&rea marcada en negro indica concentraciones
superiores a 3 ppm y revela el ingreso del mar en
el territorio actual en épocas prehistéricas. En gris
se marca el area con concentraciones entre 1y 3
ppm. Los valores varian entre 0,1 ppm (en locali-
dades cercanas a rios de agua dulce) y 100 ppm
(en algunos lugares de La Pampa y Santiago del
Estero). El litoral argentino, que recibe agua de llu-
via de la cuenca del Mato Grosso, tiene los niveles
mas bajos. La informacion referida a la Patagonia
es escasa.

En Rosario, el agua potable contiene 0,2 ppm de
flor (15 micromoles/litro) (Figura 2).

Figura 2. Distribucion geogrdfica del contenido de flior en aguas de
segunda napa en la Republica Argentina. En negro: > 3 mg F/L; gris:
1-3 mg F/L; blanco: < 1 mg F/L.

Fluoracién del agua en la Argentina

En Argentina la fluoracion artificial de las aguas
para consumo humano, con el objetivo de proteger
los dientes de los nifios, esta prevista en la ley na-
cional 21.172 (Boletin Oficial del 7 de noviembre
de 1975). Lamentablemente el fllor también es un
material de riesgo, y no siempre se puede garanti-
zar que la dosis distribuida sea inofensiva.

En Argentina la cantidad permitida de fltor en el
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agua varia segun la temperatura de la region. En
los lugares mas frios se recomienda 0,9 ppm como
limite inferior y 1,7 ppm como limite superior. En
los lugares mas célidos el limite inferior debe ser
0,6 ppm y el limite superior 0,8 ppm. Estos limites
son establecidos por el Art. 1 (ex Art. 982), Resolu-
cion MS y AS n° 494 del 7 de julio de 1994.

La situacion en Estados Unidos de América.
Criterios en revision

En 1975, la National Academy of Sciences estimé
que la ingesta media de flor (“6ptima”) en 1950,
para los adultos, erade 1,0 a 1,5 mg/d. Sin embar-
g0, reconocié que algunas subpoblaciones podrian
superar holgadamente esa cifra: atletas, embara-
zadas, trabajadores de la construccion y bebedo-
res habituales de varias tazas de té por dia (hasta
14 mg F/dia).

Actualmente en los EUA, para un adulto de 45 a
100 kg de peso, la ingesta esponténea de fltor se
estima de 9,1 a 36,4 mg/dia.

En marzo de 2006, The National Academies (N.A.
of Sciences, N.A. of Engineering, Institute of Medici-
ne, National Research Council [INRC]), después de
revisar la investigacion efectuada en los ultimos 10
afios sobre los efectos del fltor en la salud, expuso
que los estandares de la Environmental Protection
Agency (EPA) no son adecuados. La mayoria de los
informes analizados concluyen que las personas
gue toman agua con 4 mg de F/litro probablemen-
te tengan aumentado el riesgo de fracturas.®

Los estandares de la EPA respecto del fltor en el
agua potable son los siguientes:

MCLG (maximum contaminant level goal): El nivel
contaminante méaximo es la concentracion de F
con el que no se esperan efectos adversos y los
margenes de seguridad son “adecuados”.

MCL (maximum contaminant level): El nivel conta-
minante maximo es el estandar aplicable por ley y
tan proximo al anterior como fuere posible, tenien-
do en cuenta factores tales como la tecnologia del
tratamiento del agua potable y los costos.

Para el flior, MCLG y MCL son 4 mg/litro.

Puche y Rigalli: El flior alrededor nuestro

SMCL (secondary maximum contaminant level):
Para el proceso de agua de bebida usada con ob-
jetivos estéticos o cosméticos.

Para el flior, SMCL es 2 mg/litro.

El 6 de mayo de 2003 la EPA realiz6 un debate
publico sobre la fluoracion como parte de su Foro
de Ciencias, en Washington DC. Paul Connett
(NRC) present6 argumentos contra la fluoracion,
pero pese a seis semanas de esfuerzo, la EPA no
pudo encontrar ninguna persona en los Estados
Unidos que presentara argumentos a favor de la
fluoracion.

La Oficina de Agua de Bebida de la EPA, en Estados
Unidos, requirié al NRC que revisara la nueva evi-
dencia cientifica sobre la toxicidad del flior como
parte de su revision de los estandares seguros para
agua de bebida. La primera reunion se efectu6 los
dias 12 y 13 de agosto de 2003. Las conclusiones
aparecieron en el 2006 y se resumen mas abajo.

INFORME DEL CONSEJO NACIONAL DE
INVESTIGACIONES DE 2006 ESTADOS UNIDOS:
FLUORURO EN EI AGUA POTABLE °

El informe reciente de un comité de 12 miembros
del NRC de los EUA examiné las bases cientificas
para la determinacion del nivel maximo de conta-
minacion (MCLG) del fluoruro en agua potable pro-
mulgada en 1985 por la EPA.

Debido a la sesgada direccion por la gerencia de
EPA que solicitd el informe, el comité del NRC
identifico en 1985 solamente los efectos adversos
del F conocidos con certeza total sobre la salud.
Esto contrariaba la intencion del Acta del Agua
Potable Segura (SDWA), que requeria que la EPA
determinase “si algunos efectos nocivos podian ser
anticipados razonablemente aungue adn no estu-
vieran enteramente demostrados”. El sesgo adicio-
nal de la EPA consistié en no identificar un nuevo
MCLG. En otras palabras, no determinar un nivel
seguro del fluoruro en agua potable, y no discu-
tir o investigar cuan seguros eran los fltor-silicatos
(silicofluorides),” utilizados en la mayoria de las

** Los estudios que pretendieron comprobar la seguridad y eficacia de la fluoracion en la prevencion de las caries comenzaron
en 1945 utilizando el fluoruro de sodio. En marzo de 2002, aproximadamente dos tercios de los abastecimientos de agua de
EUA enriquecen la misma con fltor. Actualmente es habitual el uso de compuestos de fltior mas baratos: acido fluosilicico
(H2SiF6) y fltorsilicato de sodio (llamados en conjunto “silicofluoruros 6 “SiFs”). De los abastecimientos de agua aludidos, 91 %
y 9% utilizan SiFs y fluoruro de sodio, respectivamente. En EUA el consumo de SiFs es de 200.000 toneladas/afio Estos produc-
tos derivan de la fabricacion de fertilizantes con fosfato y son captados de los efluentes de desecho. Estos productos contienen
contaminantes (p.ej. arsénico, plomo) ausentes en el fluoruro de sodio de grado farmacéutico. La tesis de Westendorf J (The
Kinetics of Acetylcholinesterase Inhibition and the Influence of Fluoride and Fluoride Complexes on the Permeability of Erythro-
cyte Membranes. PhD Dissertation in Chemistry, U. of Hamburg, Germany — 1975) no ha circulado en EUA. 10 Roger D. Masters
¥ Myron Coplan, de la universidad de Dartmouth, han observado en una muestra de 280.000 nifios que el tratamiento de aguas

con silicofluorides aumenta la incorporacion celular del plomo.
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ciudades para fluorar el agua potable.

A pesar de estas restricciones, el NRC amplié el
horizonte de discusion al establecer que el estan-
dar vigente de 4 mg F/L en agua potable no pro-
tege contra fracturas del hueso o fluorosis dental
severa. Y aconsej6 estudios adicionales sobre los
efectos de los fltor-silicatos sobre la salud.

La revision del NRC incluye extensa informacion
sobre otros efectos posibles del fluoruro sobre la
salud, tales como efectos sobre glandulas endo-
crinas y el cerebro. En base de esta informacion
y de la interpretacion apropiada del SDWA, los si-
guientes son los efectos adversos sobre la salud:
la fluorosis dental moderada, la esquelética en la
etapa | (artritis con dolor y endurecimiento de las
articulaciones), disminucion de la funcion tiroidea,
y efectos perjudiciales sobre el cerebro, especial-
mente en conjunto con el aluminio.

La cantidad de fluoruro necesaria para causar es-
tos efectos a los miembros susceptibles de la po-
blacion es igual o inferior a la dosis de flGor reci-
bida por la fluoraciéon del agua. La meta maxima
recomendada del nivel del contaminante (MCLG)
para el fluoruro en agua potable debe ser cero.

Algunas notas de interés

1) Actualmente solo 6 paises proveen de agua ar-
tificialmente fluorada a mas del 50% de su pobla-
cion: Estados Unidos, Australia, Nueva Zelanda,
Irlanda, Colombia y Singapur.

2) La mayor parte de los paises discontinuaron el
uso del flior o nunca lo utilizaron. EI 9 de abril de
2003 las autoridades de la ciudad de Basilea (Sui-
za) suspendieron la fluoracién del agua potable
después de practicarla durante 41 afios consecu-
tivos. En aquellos paises en los que no es desusa-
do que los ciudadanos le hagan juicio al Estado,
la fluoracion del agua potable ha ido en retroceso
porque los gobiernos han perdido los juicios co-
rrespondientes.

3) La fluoracion fue debatida en la Camara de los
Comunes en Gran Bretafia el 8 de septiembre de
2003. El gobierno de Tony Blair propuso que se
indemnice a las compafiias que agregan fllor al
agua para uso publico ante posibles acciones fu-
turas por dafios. En el momento de redactar esta
revision se desconoce el resultado de la iniciativa.

4) En Argentina uno de los debates mas recientes

Puche y Rigalli: El flior alrededor nuestro

sobre los efectos negativos de la fluoracion tuvo lu-
gar en la ciudad de Formosa. La Fundaciéon Mundo
Mejor de esa ciudad, conjuntamente con FUNAM y
Greenpeace, iniciaron una rica y positiva discusion
publica. En 1997 AIDIS Argentina y DIAGUA orga-
nizaron un seminario internacional sobre fluoracion
en Buenos Aires. Aungue calificado de internacio-
nal sélo hubo pocos disertantes de otros paises
(por ejemplo Thomas Reeves de Estados Unidos),
y no estuvieron presentes aquellos investigadores
que demostraron los efectos negativos del fltor so-
bre la salud humana. El encuentro, técnicamente
sesgado, reafirmé “la conveniencia de la fluoracion
de las aguas”.
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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.

Palabras clave:

flGor, metabolismo, hueso, funcion renal

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 espontaneamente 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 fldor/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.! (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

* Direccién postal: Catedra de Quimica Biologica, Facultad de Ciencias Médicas. Santa Fe 3100, (2000)
Rosario, SF, Argentina. Correo electrénico: arigalli@fmedic.unr.edu.ar.
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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 espontaneamente 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 dseo, 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 fluor 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.%).

3
=}
E [
Al
a
o
=1
L5
B
-
L] 1z L]
s dal Sia

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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3. SOURCES OF FLUORIDE INTAKE AND RISK OF DENTAL FLUOROSIS
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Department of Biological Sciences, Bauru Dental School, University of Sdo Paulo, Brazil

Abstract

Although the predominant beneficial effects of fluo-
ride occur locally in the mouth, the adverse effect,
dental fluorosis, occurs by the systemic route. Ca-
ries incidence and prevalence has decreased signi-
ficantly over the last two decades due to the wides-
pread use of fluoride. However, simultaneously, an
increase in the prevalence of dental fluorosis has
been reported both in communities with fluoridated
and non-fluoridated water. The increase in fluoro-
sis prevalence prompted numerous studies on risk
factors for fluorosis. This review describes the main
sources of fluoride intake that have been identi-
fied until now: fluoridated drinking water, fluoride
supplements, fluoride toothpaste, infant formulas
and other manufactured infant foods and bevera-
ges. Recommendations on how to avoid excessive
fluoride intake from these sources are also given.
Key words: fluoride, intake, fluorosis

ORIGENES DEL FLUORURO INGERIDO Y
RIESGO DE FLUOROSIS DENTAL

Resumen

Los efectos beneficiosos del fluoruro sobre la den-
tadura ocurren por su accion local, sin embargo su
principal efecto adverso, la fluorosis dental, ocurre
por via sistémica. La incidencia y prevalencia de
caries ha decrecido significativamente en las pasa-
das dos décadas debido al amplio uso del fluoruro.
Sin embargo, simultdneamente ha aumentado la
prevalencia de fluorosis dental, no sélo en comuni-
dades con agua fluorada, sino también en aquellas
comunidades con bajos niveles de fluoracion en el
agua de bebida. Este incremento en la prevalencia
de fluorosis dental ha dado origen a numerosos es-
tudios de factores de riesgo predisponentes para la
instalacion de la fluorosis dental. Esta revision des-
cribe las principales fuentes de ingesta de fluoruro
identificadas hasta el momento, como son: aguas
fluoradas de consumo humano, comprimidos con
fluoruro, pastas dentales, preparaciones para el
uso de nifos, alimentos y bebidas. Se describen
también medidas destinadas a evitar la excesiva in-
gesta de fluoruro proveniente de las fuentes men-
cionadas.

Palabras claves: fluoruro, ingesta, fluorosis

Fluoride plays a key role in control of dental caries.
In the middle of the previous century it was gene-
rally believed that, to exert its maximum protective
effect, fluoride had to become incorporated into
dental enamel during development. Thus, it was
considered unavoidable to have a certain prevalen-
ce and severity of fluorosis in a population to mini-
mize the prevalence and severity of caries among
children.! By 1981, a paradigm shift was proposed
concerning the cariostatic mechanisms of fluori-
des.! This considered that the predominant, if not
entire, explanation for how fluoride controls caries
lesion development lies on its topical effect on de-
and remineralization processes taking place at the
interface between the tooth surface and the oral
fluids. This concept gained wide acceptance 23
and brought the possibility of obtaining maximum
caries protection without a significant ingestion of
fluorides. Having this in mind, researchers in the
whole world turned their attention toward contro-
lling the amount of fluoride intake, which associa-
ted with the increase in fluorosis prevalence in both
fluoridated and in non-fluoridated areas.®!!

The most important risk factor for fluorosis is the
total amount of fluoride consumed from all sources
during the critical period of teeth development.t*
15 The permanent maxillary central incisors are
of greatest cosmetic importance and they appear
most at risk of fluorosis between ages of fifteen
and twenty-four months for males and between
twenty-one and thirty months for females.'® Howe-
ver, a meta-analysis of the risk periods associated
with the development of dental fluorosis in maxilla-
ry permanent central incisors has shown that the
duration of excessive fluoride exposure throughout
amelogenesis, rather than specific risk periods,
would seem to explain the development of dental
fluorosis.!” Therefore, one should concern about
fluoride intake for children up to 3 years of age, in
order to prevent fluorosis in upper incisors, which
are the most relevant teeth from an aesthetic point
of view.

The maximum daily fluoride intake dose, abo-
ve which the risk of dental fluorosis increases, is

* Direccién postal: Al. Octavio Pinheiro Brisolla, 9-75. Departamento de Ciéncias Biolégicas/Bioquimica.
Bauru-SP, Brasil 17012-901. Correo electrénico: mbuzalaf@fob.usp.br
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not precisely defined yet. Some authors regard to
0.1 mg F/kg body weight per day as the exposu-
re level above which dental fluorosis occurs,'® al-
though other authors have found dental fluorosis
with a daily fluoride intake of less than 0.03 mg
F/kg body weight per day from water.!® In the lat-
ter study, however, the teeth were dried in order
to detect the mildest forms of fluorosis. Despite its
dubious genesis, based on empirical evidences, a
daily fluoride intake between 0.05 and 0.07 mg/
kg body weight per day is generally regarded as
optimum for control of dental caries and to avoid
aesthetically concerning dental fluorosis.?%?! Other
factors that may increase the susceptibility of in-
dividuals to dental fluorosis are altitude,?* 3° renal
insufficiency,®3* and malnutrition.3* 3> Some of
these factors, however, can produce enamel chan-
ges that resemble dental fluorosis in the absence of
significant exposure to fluoride.

Recent data show a prevalence of dental fluorosis
of 8.56% in 12-year-old Brazilian children.® Howe-
ver, previous Brazilian studies have shown that the
prevalence for dental fluorosis changes across the
communities, ranging from zero* to 97.6%.%8 For
the few studies that referred to the major cases of
severity, it was attributed to endemic fluorosis and
was due to high levels of fluoride in the naturally
fluoridated drinking water. Concern with the increa-
se in the prevalence of fluorosis has led many in-
vestigators to evaluate the fluoride concentration of
potential sources, as well as to estimate the fluoride
intake from all sources, especially in children.39-%
These studies have identified four major risk fac-
tors: use of fluoridated drinking water, fluoride su-
pplements, fluoride dentifrice, and infant formu-
las.'® Some manufactured infant foods and drinks
may also be important contributors to total daily
fluoride intake.®>%? The purpose of this review is to
summarize the recent literature on the risk factors
for dental fluorosis, describing multiple sources of
fluoride intake identified until now, as well as some
measures that should be adopted to reduce the
fluoride intake. This information is of fundamental
interest to clinicians that deal with children, in or-
der that an adequate counseling regarding fluoride
intake can be done to their parents.

Fluoridated drinking water

Fluoridation of community drinking water is recogni-
zed as one of ten great public health achievements
in the world.%® Although other fluoride-containing
products are available, water fluoridation remains
the most equitable and cost-effective method of
delivering fluoride to all members of most commu-
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nities, regardless of age, educational attainment,
or income level. Mean water fluoridation costs are
around US$ 0.72 per person per year in USA®% and
R$ 1.00 (=US$ 0.45) in Brazil %

Since 1942, Dean et al.12 stated that some 10%
of children in optimally fluoridated (1.0 ppm) areas
were affected by mild or very mild fluorosis in the
permanent teeth and that less than 1% were so
affected in low-fluoride areas. These degrees of
prevalence were recorded prior to the availability
of fluoridated dental products, when fluoridated
drinking water was the only significant source of
fluoride intake. In addition, current studies support
the view that dental fluorosis has increased in both
fluoridated and non-fluoridated communities.!:6¢
In North America, the prevalence of dental fluoro-
sis now ranges between 7.7% to 69% in fluoridated
communities, and from 2.9% to 42% in non-fluo-
ridated communities. The studies done after the
1980s have shown the highest prevalences.!® The
studies by Spuznar, Burt ¢ and Riordan © are in
agreement that the risk of fluorosis in areas whe-
re the water fluoride concentration is 0.8 ppm is
four times higher than in non-fluoridated commu-
nities.®”% In a systematic review of 214 studies on
water fluoridation, McDonagh et al.”? estimated that
at a fluoride level of 1 ppm in the drinking water,
12.5% of exposed people would have fluorosis that
they would find of esthetic concern, a prevalence
much higher than that reported by Dean 12 who
found virtually no cases of moderate or severe fluo-
rosis. However, in fluoridated areas with more than
1 mg F/L, dental fluorosis risk is higher than in sub-
optimally fluoridated areas.” 72

Of special interest when analyzing the impact of
water fluoride on dental fluorosis are the studies
that take advantage of breaks on water fluoridation
to assess dental fluorosis on different birth cohorts.
In this sense, Burt et al.”® assessed the impact of
an unplanned break of 11 months in water fluori-
dation and concluded that enamel fluorosis is sen-
sitive to even small changes in fluoride exposure
from drinking water, and this sensitivity is greater at
1 to 3 years of age than at 4 or 5 years. However,
in a subsequent study the prevalence of enamel
fluorosis, that was expected to increase in the next
cohort examined due to the resumption of fluorida-
tion, remained stable.”* Buzalaf et al.”® analyzed
the effect of a 7-year interruption in water fluorida-
tion on the prevalence of enamel fluorosis in Jau,
state of Sdo Paulo, Brazil. The authors found a lo-
wer prevalence of enamel fluorosis in the maxillary
central incisors of children that were 36, 27 and 18
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months old when water fluoridation ceased when
compared to children that were born 18 months
after fluoridation was interrupted. These results su-
ggest that the fluoridated water is not an important
risk factor for enamel fluorosis, since the prevalen-
ce of enamel fluorosis was lower when fluoridated
water was used.

The present-day prevalence of fluorosis indicates
that some young children are ingesting fluoride
from sources in addition to that in drinking water.
A recent study estimated the total daily fluoride in-
take of 1-3-year-old children from diet and denti-
frice. The constituents of the diet were divided into
solids, water plus milk and other beverages, which
were analyzed for fluoride separately. The dentifrice
alone was responsible for 81.5% of the daily fluori-
de intake in average, while among the constituents
of the diet, water and milk were the most important
contributors and were responsible for around 60%
of the total contribution of the diet.>* However, sin-
ce diet has a low contribution to the total fluoride
intake (less than 20%), water fluoride probably has
its greatest impact on fluorosis prevalence indirec-
tly, through its use in the processing of infant for-
mulas, and other children’s foods and beverages.?!
Taking into account the risks and benefits of public
water fluoridation, as well as the prevalence and
severity of dental fluorosis found today, it is com-
pletely unjustifiable to stop water fluoridation in or-
der to avoid dental fluorosis, especially in countries
like Brazil, where many people do not have access
to other fluoride sources, such as dentifrices.

In order to minimize the possible impact of water
fluoridation on dental fluorosis, some measures
are necessary. One of them is the external control
over water fluoridation. In Bauru, Sao Paulo, Bra-
zil, fluctuations in public water fluoride levels had
been reported, with values ranging from 0.01 to
9.35 ppm,* which is completely unacceptable. In
order to contribute to the improvement of the quali-
ty of public water fluoridation, a program of external
control was implemented by Bauru Dental School,
University of Sdo Paulo, in 2004. As part of this
program, every month, in random days established
by drawing, samples are collected in 60 points of
water supply, covering the entire city. The results
obtained 1 year after the implementation of this
program indicated a significant improvement in the
quality of water fluoridation in the city. Around 85%
of the samples collected were classified as accep-
table (0.55-0.84 ppm F). Thus, the external con-
trol is an important measure to assure the quality
control of water fluoridation and programs like this

should be implemented in all cities that artificially
fluoridate their public water supplies.”®

Another important measure is to avoid the use of
fluoridated water (around 1 ppm) to dilute powde-
red milk, juices, and infant formulas for children.
The recommendation in this case is the use of
bottled mineral water with relatively low fluoride
content instead of fluoridated water.5% 56 77 Most
of the brands of bottled water in Brazil have low
fluoride content and should be adequate for this
purpose.’® 7 However, in some cases it is not pos-
sible for the consumers to trust on the information
stated on the labels of the products. Unexpected
high fluoride concentrations have been reported in
several brands of bottled water commercially found
in Brazil,”® differently of the information stated on
their labels. This reinforces the need of a more ri-
gorous surveillance by the competent public health
authorities, since the consumption of bottled water
in some Brazilian cities has been reported to be
around 30%.78

Fluoride in dentifrices

Association between the use of dentifrice fluoride
and prevalence of dental fluorosis has been widely
reported both in fluoridated and in non-fluoridated
communities.®

A study of 157 patients aged 8-17 years attending
a university pediatric dentistry clinic in lowa City
identified exposure to fluoride water and fluoride
dentifrice as risk factors for dental fluorosis.®! A lar-
ger study of a similar design was conducted in a
pediatric dental practice in Asheville, North Caroli-
na.#? This study found that initiating tooth brushing
with fluoride dentifrice prior to age two was signifi-
cantly associated with dental fluorosis. In addition,
for those drinking non-fluoridated water, daily fluo-
ride supplement use was strongly associated with
dental fluorosis.

Of particular interest are a series of well-designed
case control studies conducted by Pendrys and co-
workers 8% in both fluoridated and non-fluoridated
areas in New England. In these studies, parents
completed detailed, self-administered question-
naires regarding infant feeding patterns, residence
history, fluoride supplement use, brushing (with
fluoridated dentifrice) frequency, and amount of
dentifrice used per brushing up to eight years of
age. Among residents in fluoridated areas, mild-
to-moderate dental fluorosis was associated with
inappropriate supplement use, frequent brushing
prior age of eight, and use of larger than pea-sized
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amounts of dentifrice. The estimated percentage
of cases of dental fluorosis attributable to greater
dentifrice use was 21% .84 8

Among residents of non-fluoridated areas, Pendrys,
Katz & found that mild-to-moderate dental fluorosis
was strongly associated with fluoride supplement
use and high household income, but the use of
infant formula and fluoride dentifrice were not as-
sociated with increased risk for fluorosis. However,
a later study & identified fluoride supplement use
and frequent, early toothbrushing habits as signifi-
cantly associated with mild-to-moderate fluorosis in
both early and late enamel forming surfaces in the
permanent teeth.

As a follow up to their trial of low fluoride denti-
frice in children between the ages of three to five
years in a fluoridated area & Holt and co-workers &
compared the prevalence of dental fluorosis among
high (1,055 ppm F) and low (550 ppm) fluoride
dentifrice groups, when children were 9-10 years
of age. This study found that use of fluoride supple-
ments and use of standard dentifrice (1,055 ppm
F) significantly increased the risk of dental fluorosis
in the permanent teeth.

In their study of eight-year-old Norwegian children
whose water was not fluoridated, Wang and co-wor-
kers & identified regular supplement use and use of
fluoride toothpaste prior to age 14 months as the
only significant risk factors for dental fluorosis.

Rock, Sabieha ® conducted a study of 325 8-9-
year-old children living in optimally-fluoridated Bir-
mingham, England and found a strong association
between fluorosis in the maxillary central incisors
and early dentifrice use and use of dentifrice with
a high (1,500 ppm) fluoride concentration. It was
also observed that a higher proportion of children
without fluorosis had used a commercially available
low-fluoride dentifrice.

However, all the studies mentioned above have
retrospectively assessed fluoride exposures, often
eight to ten years after the exposures had occurred.
Thus, all studies relating dentifrice use to dental
fluorosis are prone to recall bias. Nevertheless, the-
re is now compelling evidence that the early use
of fluoride dentifrice is an important risk factor for
dental fluorosis, as young children swallow consi-
derable amounts of dentifrice.® In fact, the amount
of fluoride ingested is inversely related to the age of
the child. Dentifrices with a fluoride concentration
of 1,000 ppm contain 1.0 mg of fluoride per gram.
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In children younger than 6 years of age, the mean
quantity of dentifrice per brushing episode is about
0.55 g,°! corresponding to a fluoride exposure of
about 0.55 mg. An average of 48% of this amount
is ingested by 2- to 3-year olds, 42% by 4-year-olds
and 34% by 5-year-olds.?*** Assuming mean body
weights of 15, 18 and 20 kg, respectively, fluoride
intake from one brushing per day results in inges-
tion of 18, 13 and 9 pg/kg/day, respectively. So, it is
evident that toothbrushing substantially increases
the fluoride exposure, particularly for 2- to 3-year-
old children, and, of course, especially for children
that brush more than once daily.® Information
like this for economically developing countries is
rare.®® Studies conducted with 2-3-year-old Bra-
zilian children, that lived in areas with fluoridated
water, showed that they ingested 0.061 mg fluo-
ride/kg body weight per day (range 0.011-0.142)
from dentifrice 7 and that dentifrice contributed
with 55% of the total amount of fluoride ingested
daily.®” A more recent study conducted in Brazil %
involving 1-3-year-old children reported that they
ingested 0.106 mg fluoride/kg body weight per day
(range 0.004-0.401) from dentifrice, which corres-
ponds to 81% of the total daily fluoride intake.

Based on these findings, it is clear that measures
to reduce fluoride intake by children at risk of den-
tal fluorosis are necessary. Two alternatives have
been suggested. The first one would be to reduce
the amount of dentifrice used. This is an important
measure, but we cannot forget that nowadays in
most families both parents work and people who
take care of the children not always follow parents’
instructions. In addition, the flavor of most children
dentifrices encourages ingestion. Because of this,
it has been proposed that dentifrices with lower
fluoride concentrations should be developed and
marketed for use by young children, as has been
done in many countries.® *° The European Acade-
my of Paediatric Dentistry 1% advises the use of a
very small amount of low fluoride dentifrice from 6
months to 2 years of age and the use of a pea-sized
(around 0.25 g) amount of 500 ppm fluoride twice
daily from 2 to 6 years. A higher fluoride concentra-
tion dentifrice (1,000-1,500 ppm) should be used
as soon as the first permanent molars erupt. Howe-
ver, in some countries (like USA) the sale of low
fluoride dentifrices is not allowed until large clinical
trials have demonstrated safety and efficacy. It is
possible that reducing the fluoride concentration of
dentifrices could reduce the anti-caries effective-
ness. Therefore, the ideal lower fluoride dentifrice
should not only reduce fluoride ingestion, but also
be equally effective in caries control as currently
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marketed formulations of 1,000-1,100 ppm fluo-
ride. Following this rationale, the reduction of the
pH of the dentifrice to 5.5 % or 4.5 has been
reported to significantly increase the effectiveness
of low fluoride (500 ppm) dentifrices with respect
to the inhibition of mineral loss of enamel blocks in
vitro. The reduction of the pH of the dentifrices also
led to an increase in salivary fluoride concentration
after toothbrushing, without increasing the bioavai-
lability of fluoride.!®® However, before these formu-
lations can be widely recommended, they have to
tested in randomized clinical trials.

There have been many longitudinal clinical trials of
the effectiveness of dentifrices with lower fluoride
concentrations. Some of them found no significant
differences between standard (1,000-1,100 ppm)
and low fluoride dentifrices (250-550 ppm fluori-
de).194106  |n contrast, Reed,'*” Mitropoulos and
co-workers % and Koch and co-workers ' found
the low-fluoride dentifrices to be somewhat less
effective than the 1,000 ppm dentifrices. Ammari
et al.!1% conducted a systematic review of studies
comparing the anti-caries efficacy of children’s
toothpaste containing 600 ppm of fluoride or less
with high fluoride toothpastes of 1,000 ppm or
above. Seven randomized controlled trials were
included. These were categorized into two groups
depending on the fluoride concentration in the low
fluoride group (250 and 500 ppm) and analyzed
separately. The authors concluded that 250 ppm
fluoride dentifrices were not as effective in caries
prevention in permanent dentition as dentifrices
containing 1,000 ppm For more. However, for the
500 ppm fluoride dentifrices, only two studies were
in this category, and one of them failed to present
the baseline caries levels, so a meta-analysis could
not be carried out. Thus, additional studies are re-
quired to test the anticaries efficacy of 500 against
1,000 ppm and above dentifrices.

Even without corroborating studies, it appears that
the best balance between prevention of caries and
dental fluorosis favors reduced concentrations
of about 500-550 ppm fluoride for preschoolers.
However, those groups or individuals judged to
be at increased risk for dental caries might have
a more favorable benefit/risk ratio with the use of
standard 1,000-1,100 ppm fluoride dentifrices.
While additional studies are needed for young chil-
dren that are not at high risk for caries but may be
at risk for dental fluorosis, it is appropriate to con-
sider recommendations that dentifrices containing
500-550 ppm fluoride be marketed and endorsed
for use by preschool children.

Three factors have an important influence on the
anticaries efficacy of fluoride dentifrices, name-
ly concentration, frequency of brushing and post
brushing rinsing behaviour. Low-fluoride dentifrices
(500 ppm) are appropriate for very young children
(under 7 years) at low caries risk, particularly if li-
ving in fluoridated areas. For other young children,
higher concentrations of fluoride should be used.
Brushing should be recommended twice daily,
whilst rinsing with large volumes of water should
be discouraged. Since small amounts of dentifrice
are comparable in efficacy to large amounts, to mi-
nimize fluorosis risk, parents should be advised to
use only a pea-sized amount (0.25 g) of toothpaste
and encourage spitting out of excess.!! 112 In addi-
tion, official health organs should review labeling
requirements for dentifrice to make the fluoride
concentrations more apparent and should formu-
late guidelines for instructions regarding prudent
use in young children. Furthermore, manufactu-
rers should be encouraged to aggressively market
dentifrice dispensers with small orifices or fixed
amount “pumps” for use by young children. They
should be encouraged or required also to warn pa-
rents concerning excessive use and ingestion of
dentifrices flavored for children.®

Dietary Fluoride Supplements

Fluoride supplements are recommended for chil-
dren living in fluoride deficient areas. The recom-
mended daily dose is based on the age of the child
and on the fluoride concentration in the drinking
water. However, there are many reports showing
that supplements are prescribed inappropriately to
children in fluoridated areas.®? 113 114

Many studies have identified fluoride supplements
as risk factors for dental fluorosis, both in fluorida-
ted 8 115 1°and non-fluoridated areas.® 8 8 8 8589,
115,1171n fluoridated areas the risk of dental fluorosis
from use of fluoride supplements is almost 4 times
higher than in non-fluoridated areas.!> ®°

The use of fluoride supplements should be more
conservative, restricted for children at high caries
risk and with low fluoride intake from other sour-
ces, including tap water, bottled water, other be-
verages, foods and even dentifrice. 42 118 Actua-
lly, nowadays, due to multiple sources of fluoride,
considering only the fluoride content of tap water is
not safe to prescribe fluoride supplements.** Fluo-
ride supplements should not be given for children
younger than 5 years of age,®® independently if the
children consume or not fluoridated water.
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In Brazil, there are many studies reporting a high
(and inappropriate) prescription of fluoride supple-
ments by pediatricians and pediatric dentists.}!*-
123 These findings reinforce the continued need to
educate dentists, pediatricians, and other medical
practitioners as to the proper use of fluoride, in par-
ticular the importance of not prescribing fluoride
supplements to children who live in optimally fluo-
ridated areas.

Infant formulas

Consumption of infant formulas has greatly increa-
sed in the last years. A study conducted with 1%
American babies showed that 37% of 3-month-old
infants were exclusively breast-fed, decreasing to
8% at 6 months of age, 2% at 9 months of age
and none at 12 months of age. Among babies who
consumed infant formulas, the use of powdered
concentrated formulas increased from 48% at 3
months of age to 75% at 12 months of age.*® Com-
mercially prepared infant formulas are available
as powders, as concentrated liquids, or ready-to-
feed.

Concentration of fluoride in infant formulas shows
wide variations. For infant powdered formulas cu-
rrently marketed in Brazil, Buzalaf et al.> found
fluoride concentrations ranging from 0.01 to 0.75
ppm when prepared with deionized water, from
0.91 to 1.65 ppm when prepared with fluoridated
drinking water (0.9 ppm F), and from 0.02 to 1.37
ppm when prepared with different brands of bott-
led mineral water. In Australia, Silva and Reynolds
7found fluoride concentrations ranging from 0.031
to 0.532 ppm for powdered formulas prepared with
non-fluoridated water. In Thailand and Japan va-
lues ranging from 0.14 to 0.64 ppm and 0.37 to 1
ppm, respectively, were found.45 Latifah and Razak
124 analyzed infant formulas marketed in Malaysia
and observed fluoride concentrations ranging from
0.100 to 0.158 ppm when prepared with deionized
water, and from 0.346 to 0.395 ppm, when pre-
pared with fluoridated water (0.379 ppm). In the
study conducted by Van Winkle et al.,126 fluoride
concentration of ready-to-feed, concentrated liquid
and powdered formulas prepared with deionized
water was 0.17, 0.12 and 0.14 ppm, respectively.

Soy-based infant formulas have been reported to
have somewhat higher fluoride concentrations than
milk-based formulas.5? 77: 124,125 |n the study by La-
tifah and Razak,'?* soy-based formulas showed va-
lues ranging from 0.236 to 0.438 ppm when prepa-
red with deionized water and from 0.447 to 0.473
ppm when prepared with fluoridated water (0.379
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ppm fluoride). According to Silva and Reynolds,””
consumption of soy-based formulas would provide
a fluoride level above the threshold dose of 0.07
mg F/Kg body weight per day, for 1-month-old chil-
dren. These findings are in agreement with reports
by Buzalaf et al.5? and McKnight-Hanes et al.!?®

Considering infant formulas as a risk factor for den-
tal fluorosis, the most important factor is the water
used for reconstituting them. Many studies have re-
ported that when infant formulas are reconstituted
with optimally fluoridated water (around 0.8 ppm),
they can provide to infants a daily fluoride intake
above that likely to cause some degree of dental
ﬂuorosis_BZ, 56, 77,124, 125

Bottled mineral water has usually low fluoride con-
centration. Hence, it is recommended to prepare

concentrated and powdered infant formulas.5? %678
79, 118, 126-129

Manufactured infant foods and beverages

During infancy important sources of fluoride are
considered to be commercially available foods and
beverages. Many studies have shown that the fluo-
ride concentrations of infant foods and beverages
span a wide range and depend mainly on the fluori-
de concentration in the water used to manufacture
them.139-132 Market basket studies are important for
the knowledge of the fluoride concentration in ma-
nufactured foods and beverages, since there is no
law that obliges this information to be stated on the
products’ labels.

Beikost is a collective term for foods other than milk
or formula fed to infants. The fluoride concentration
of most beikost is quite modest.’3! However, some
cereals in Brazil have been shown to have higher
fluoride concentrations than would be expected.
This is the case for Mucilon and Neston, which
have fluoride concentrations of 2.44 and 6.2 ppm,
respectively. A relatively high fluoride concentration
was also found in a ready-to-drink chocolate milk
(1.2 ppm, Toddynho, Quaker). When one of these
products is consumed just once a day it can provi-
de as much as 25% of the fluoride intake believed
to be associated with increased risk for dental fluo-
rosis of esthetic concern for a 2-year-old child.?

Soft drinks have variable contents of fluoride.
Fluoride concentration of carbonated beverages
in Brazil has been reported to range from 0.05 to
0.79 ppm.133 This variation is due to fluctuations
of fluoride levels in the water used to manufacture
these beverages.
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Powdered juices usually have low fluoride concen-
trations. Heintze and Bastos '*3 found a mean of
0.6 ppm for Brazilian products. In another study
conducted by Bastos et al. (2000), 30.76% of the
analyzed juices had fluoride concentrations bet-
ween 0.25 and 0.5 ppm, and 26.2% below 0.1
ppm. The highest values were found for guarana
and grape powdered juices. Since it is a common
practice to use fluoride containing pesticides for
growing grapes, it is believed that contamination of
these juices has occurred.!3

Buzalaf et al.5 reported fluoride concentrations
around 2.57+0.99 ppm for black tea infusions
(Camellia sinensis), 0.37+0.20 ppm for ready-to-
drink teas, and 1.10+0.15 ppm for tea-containing
powdered juices. For the tea with the highest fluo-
ride concentration (black tea, Apicha, 3.99 mg F/
mL), when only 200 mL are consumed just once
a day, this may provide up to 100% of the upper
limit of the ranges of estimates believed to be asso-
ciated with increased risk of enamel fluorosis for a
2-year-old child (12 kg). Although fluoride present
in tea is bioavailable, its contribution to the fluori-
de intake is low, since its consumption is usually
modest. 135

Regarding the fluoride content of infant foods, Heil-
man et al.136 reported a wide variation, between
0.01 and 8.30 ppm. Chicken presented the highe-

st values (between 1.05 to 8.38 ppm). In a study
conducted by Chittaisong et al.45 foods showed
a fluoride concentration between 0.21 and 0.88
ppm, except for one of the brands of fish-based
food analyzed that had 2.94 ppm fluoride. These
results are not in agreement with those observed
by Nishijima et al.!¥’ that found values ranging from
0.54 to 0.86 ppm for meat and fish-based food.
Also Trautner and Siebert!3® reported chicken and
fish to be poor sources of fluoride.

Since the manufacturers are not required to have
the fluoride content of the products displayed on
the labels, only by market baskets researches and
fluoride assay it is possible to know their fluoride
content. Table 1 presents the fluoride concentra-
tion in a variety of foods and beverages commercia-
lly available in Brazil (pg fluoride/100 g). It must be
highlighted that the general public usually does not
have access to these data. Thus, the health profes-
sionals must be up-to-date with respect to this in-
formation, in order to adequately advise the parents
of children at the age of risk to dental fluorosis. The
general recommendation is that children under the
age of 7 and mainly between 2 and 3 years of age
must avoid the consumption of products with high-
fluoride content, since they can significantly contri-
bute to the total daily fluoride intake, thus increa-
sing the risk of dental fluorosis, especially when
associated with other fluoride sources.

Table 1. Fluoride concentration in Brazilian foods and beverages

Foods and heverages (100 g)

Fluoride concentration (pg)

1 Stewed Rice 11.70
2 Stewed potato / mashed potato 14.20
3 French fries 6.30

4 Non-filled biscuits (Tucs ©) 91.40
5 Filled Chocolate biscuits / wafer 3.30

6 Cereal (Snowflakes®) 164.00
7 Pasta with sauce 15.54
8 Noodles 51.10
9 Bread 43.30
10 Corn starch (Maizena®, Farinha Lactea®, Mucilon®, Cremogema®) 144.30
11 Bean 3.80
12 Pumpkin 3.50
13 Lettuce 2.50
14 Cabbage/ spring greens 5.00
15 Tomato 2.00
16 Tomato sauce 4.20
17 Carrot 0.70
18 Chayote 1.70
19 Manioc 11.90
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Table 1. Fluoride concentration in Brazilian foods and beverages

Foods and heverages (100 g)

Fluoride concentration (pg)

20 Banana 1.00
21 Apple / Pear 1.80
22 Orange 0.40
23 Oranje juice 0.40
24 Concentrated pineapple and passion fruit juices 0.60
25 Papaya 1.10
26 Guava 4.30
27 Beef 3.00
28 Stewed meat 3.00
29 Sausage (Perdigéo ®) 65.80
30 Ham (Sadia ®) 9.50
31 Liver beef 5.00
32 Chicken 9.60
33 Fish 9.20
34 Egg 1.00
35 Whole UHT milk 1.50
36 Powdered milk diluted with public fluoridated water 3 141.49
37 Powdered milk diluted with bottled mineral water 3 43.97
38 Fruit yogurt 86.00
39 Infant yogurt (Danoninho®/ Chambinho®) 32.30
40 Fermented milk (Yakult® / Chamyto®) 13.20
41 Butter 68.20
42 Cheese (Tirolez®) 6.80
43 Cheese curds 12.90
44 Sugar 20.88
45 Powdered chocolate (Nescau® / Toddy®) 21.70
46 Cake / Chocolate cake (Dona Benta ©) 25.30
47 Chocolate 11.00
48 Snacks / Chips 31.80
49 Risotto 5.60
50 Meat soup — vegetables / bean / noodle 11.00
51 Soup - vegetables/ bean / noodle 8.00
52 Cheese bread 25.60
53 Cheese Pizza (Perdigdo®) 20.90
b4 Sandwich 7.70
b5 Coffee with sugar 18.49
56 Carbonated soft drinks (Coca-Cola®) 24.00
57 Powdered juice (Tang ®) 25.80
58 Infused manufactured tea 33.50
59 Black tea (Apicha) 302.10
60 Powdered soy milk diluted with public fluoridated water ! 83.70
61 Powdered soy milk diluted with bottled mineral water ! 86.18
62 Chocolate flavoured milk (Toddynho® ) 118.70
63 Sports drink (Gatorade®) 2.30
64 Cereal (Neston®) 616.30
65 Biscuit (Danyt's®) 706.00
66 Chocolate bar 12.00
67 Chocolate (M&Ms®) 160.00

1 30 g powder/184 mL water

20
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4. CONCENTRACIONES DE FLUOR EN EL HUESO DE RESIDENTES
EN AREAS CON AGUA FLUORADA Y NO FLUORADA.

RODOLFO C. PUCHE, ALFREDO RIGALLI*

Laboratorio de Biologia Osea, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Rosario

Resumen

El mineral del tejido éseo normal se enriquece
con fltor en el curso de la vida, aun en residentes
de areas donde no se fluora el agua potable. Las
concentraciones observadas (4.500 a 6.500 ppm)
plantea el inquietante interrogante de cuéntas per-
sonas tendran estos niveles, particularmente en
areas donde se fluora el agua potable.

Palabras clave:

contenido 6seo de fllor, agua potable

ACCUMULATION OF FLUORIDE IN THE
SKELETON AND WATER FLUORIDATION
Summary

The fluoride content of bone mineral increases
permanently during lifetime, even in residents of
areas where tap water is not fluoridated. In the-
se persons, the contents observed (4,500-6,500
ppm) poses the disquieting question of how many
persons could have these levels in areas where tap
water has more than 1 ppm fluoride.

Key words:

bone fluoride content, drinking water

Concentraciones de F en el hueso de residentes
de areas con agua fluorada y no fluorada
Aproximadamente 50% del fltor ingerido se acu-
mula en el cuerpo, especialmente en el esqueleto.
Con el progreso de la edad, aumenta el contenido
6seo de flaor y se convierte en un efectivo mar-
cador de la exposicion previa. Lamentablemente,
no son abundantes los datos del contenido 6seo
de fllor de residentes de zonas con F en el agua
de bebida y por ello es dificil establecer el limite a
partir del cual ocurren efectos adversos sobre el
esqueleto.

La Tabla 1 contiene una serie de referencias del
contenido 6seo de flUor, de residentes en areas con
1,2 ppm 0 menos del anidon en el agua de bebida.
Es evidente que hay personas que pueden acu-
mular contenidos de flior muy altos. Por ejemplo,
en una pequefia muestra de huesos de pacientes,
Sogaard y col. encontraron niveles tan altos como
4.500 a 6.500 ppm.! Lo sorprendente de esta pe-
guefia muestra es que estas personas residian en
un area con agua no fluorada. Y plantea el interro-
gante: ;jcudntas personas tendrian esos niveles,
particularmente en areas con agua fluorada?

Tabla 1. Esta tabla contiene el rango o media y (entre paréntesis) los valores mas altos observados en
cada serie. Los valores sirven como indicadores de la acumulacién de flior observada en el esqueleto

Lugar F agua Muestras Flior dseo Referencia
Londres, Inglaterra <0,5 25 240-3.100 3
Grand Rapids, EUA 1,0 5 2.250 (4.022) 4
Leeds, Inglaterra <0,5 42 3.211 (6.600) 5
Utak County, EUA <0,5 34 909 (2.130) 6
lowa City, lowa, EUA 1 20 1.600 7
Quebec, Canada 0,2 46 1.307 (2.743) 8
Rochester, NY, EUA 1 17 2.085 9
Kuopio, Finlandia 1 158 1.280 (4.140) 10
New Jersey, EUA 1 80 1.070 (3.720) 11
South East, Inglaterra <0,5 600 1.900 12
Basilea, Suiza 1 147 1.650 (4.819) 13
North Carolina, USA 0,2-1,0 24 1.700 (3.708) 15
Dinamarca <0,5 26 200-6.500 1
Dinamarca <0,2 73 1.300 (4.010) 16

* Direccién postal: Catedra de Quimica Biologica, Facultad de Ciencias Médicas. Santa Fe 3100, (2000)
Rosario, SF, Argentina. Correo electrénico: arigalli@fmedic.unr.edu.ar
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En comunidades con agua no fluorada ® se han
encontrado niveles de 2.000-45.000 ppm que se
saben toxicos para el hueso animal y que se super-

el
e
A

ponen con los niveles de flaor 6seo (3.500-5.500
ppm) caracteristicos de las primeras etapas de
fluorosis esquelética.

i“_ PeiL257
H
§I:tln-

Figura 1. Panel A: valores promedio del contenido éseo en fliior en funcién de la edad. (Cuadrados llenos: datos de Wix y Moha-
medally;'? circulos llenos: datos de Kuo y Stamm.?); Panel B: Promedio general del contenido éseo de flior entre sexos.
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5. DETERMINACION DE LA CONCENTRACION DE FLUOR EN

MUESTRAS BIOLOGICAS

ALFREDO RIGALLI,* RODOLFO C. PUCHE

Laboratorio de Biologia Osea y Metabolismo Mineral.

Universidad Nacional de Rosario.

Resumen

El control de un tratamiento con fluoruro requiere
la medicién de fldor en plasma y orina. La meto-
dologia mas conveniente es la potenciometria. En
tratamientos con NaF solo, existe anion fluoruro en
plasma y orina, sin embargo en otros tratamientos
como con monofluorofosfato sédico (MFP) puede
existir fldor indetectable al electrodo y que sélo se
libera por tratamiento con acidos. En hueso es mas
complejo el sistema y puede existir fldor ligado que
solo se libera por incineracion de la muestra. Se
han desarrollado muchas técnicas para la medi-
cion de fluoremia, sin embargo no todas son con-
fiables. La lectura directa con un electrodo sobre el
plasma no es adecuada por la baja concentracion
y presencia de proteinas. La medida potenciomé-
trica post-destilacion de la muestra permite medir
el fluoruro mas el fltor acido labil, ademas de con-
centrar la muestra y aumentar la sensibilidad del
electrodo. En orina la lectura de fluoruria puede
hacerse directamente con el electrodo de ion es-
pecifico. No se puede hablar de valores normales,
sino de limites teniendo en cuenta la exposicion
de la poblacion. En poblaciones no expuestas la
fluoruria no excede habitualmente los 50 micromo-
les/dia y la fluoremia es menor a 1 micromol/L.
Palabras clave: fluoruro, fluoremia, fluoruria, con-
centracion.

ASSAY OF FLUORIDE CONCENTRATION IN BIO-
LOGICAL SAMPLES

Abstract

Measurement of fluorine concentration is a need in
patients under treatment with fluorine containing
compounds. Fluoride in plasma and urine is com-
monly measured in patients under fluorine treat-
ment, and potentiometry is the most convenient
methodology. When NaF is used as a medication,
fluoride is the predominant chemical species in
plasma and urine. However,during treatment with
sodium monofluorophosphate (MFP), peptides
and proteins with acid-labile fluorine are present in
plasma, the electrode being insensitive to them. In
bones, compounds may exist with acid-resistant
fluorine, which is detected only after incineration.
Several techniques have been developed for the

Facultad de Ciencias Médicas.

measurement of fluoremia, but not all of them pro-
duce real values. In plasma, electrode sensitivity is
affected by low fluoride concentration and proteins.
Potentiometry after distillation of fluoride and acid-
labile fluorine produce trustworthy results. Direct
potentiometry is applicable to urine because of the
more simple chemical system. Expected levels of
fluoride in plasma or urine depend on the exposu-
re of population. For non-exposed people, fluoruria
below 50 micromoles/day and fluoremia lower than
1 micromole/L are expected values.

Key words: fluoride, fluoremia, fluoruria, concen-
tration.

INTRODUCCION

El fldor se encuentra en la naturaleza en un Uni-
co estado de oxidacién; sin embargo, se lo pue-
de encontrar formando desde enlaces con un alto
porcentaje de caracter iénico hasta enlaces con un
elevado caracter covalente. La poblacion estéa ex-
puesta a diferentes tipos de compuestos con fllor,
tanto de fuentes naturales como artificiales (ver ar-
ticulo 1).

La medicion de fltor en muestras biolégicas es un
tema contradictorio, para el cual se han desarrolla-
do muchas metodologias y técnicas. Practicamen-
te cada investigador que ha trabajado en el tema
ha desarrollado su propia técnica y la aplicacion
en el laboratorio de analisis clinicos no se ha po-
pularizado. Cuando se habla de medir flGor en una
muestra biolégica lo primero que se debe aclarar
es qué tipo de compuestos de fltor se medira. Para
interpretar las diferentes técnicas y tomar la deci-
sién sobre la metodologia a aplicar es necesario co-
nocer las formas mas comunes en las que el fltor
puede formar parte de distintos compuestos.

Diferentes formas de fldor

Las metodologias existentes se fundamentan en la
reaccion del fluoruro con algiin compuesto o la de-
teccion de fluoruro mediante un electrodo de ion
especifico. Por lo tanto, cualquier especie de fltor
gue no se encuentre al estado de fluoruro, no sera
detectada por el electrodo y necesitara un procesa-
miento previo para su deteccion.

* Direccién postal: Catedra de Quimica Biologica, Facultad de Ciencias Médicas. Santa Fe 3100, (2000)
Rosario, SF, Argentina. Correo electrénico: arigalli@fmedic.unr.edu.ar
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El flior puede existir como:

1- Fldor i6énico: se lo conoce como fluoruro (F).
Forma parte de sales como el NaF y el CaF.. Aun-
que en las dos sales mencionadas el fluoruro es el
anion presente, también se debe tener en cuenta
que la disociacion puede ser muy diferente. Mien-
tras en una solucion acuosa de NaF el electrodo
medira la concentracion de fluoruro, en una solu-
cion de CaFz2 no lo hara por ser este compuesto
muy poco disociado.

2- Fltor acido-labil (FAL) corresponde a fltor ligado
a compuestos ya sea por enlace idnico o covalente
pero que se desprende de la muestra como acido
fluorhidrico, por tratamiento con acido fuerte. Por
ejemplo el monofluorofosfato (MFP) no contiene
fluoruro pero si tiene fltor unido covalentemente
que se hidroliza por acido y se libera como acido
fluorhidrico.

3- Fltor acido-resistente (FAR): en estos compues-
tos el fllor se encuentra unido a compuestos por
enlace covalente, resistentes al tratamiento con
acidos fuertes. En general se refiere a compues-
tos donde el fltor estéa unido a carbonos, como por
ejemplo el flurbiprofeno. En algunos casos este
flaor puede ser liberado en el organismo por degra-
dacién de la molécula carbonada que lo contiene.
Estos compuestos liberan el flGor por calcinacion,
generando NaF.

Utilizaremos la denominacion FT (Fluor total) para
representar la suma: F- + FAL + FAR.

En general las técnicas utilizadas miden F- (si Gni-
camente utilizan potenciometria) o F- + FAL (si
combinan el uso de destilacion isotérmica y po-
tenciometria). Rara vez se realizan mediciones de
FAR y FT, en tal caso se requiere de calcinacion,
destilaciéon y potenciometria directa.

Diferentes metodologias para medir fldor

La medicién de fllor es una préactica frecuente en
terapéutica y casos de intoxicacion. Durante afios
se han desarrollado técnicas que pueden ser en-
marcadas en tres tipos de metodologia:

1- Colorimétrica: Esta metodologia se fundamen-
ta en la reaccion del fluoruro con compuestos de
zirconio cuyo producto presenta absorcion de ra-
diacion electromagnética a una longitud de onda
especifica. !

2- Potenciométrica: Esta metodologia se funda-
menta en la utilizacion de un electrodo de ion es-
pecifico sensible al fluoruro.

La diferencia de potencial desarrollada por este
electrodo y la concentracion de fluoruro se ajustan
por la ecuacion de Nernst, la que permitira calcular
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la concentracion de soluciones incognitas utilizan-
do soluciones de referencia adecuadas.

3- Cromatografia gaseosa: Aungue es una técnica
de gran sensibilidad y especificidad, no es utilizada
con frecuencia, debido a la necesidad de un equi-
po muy costoso y personal muy capacitado.?

Las metodologias descriptas se pueden combinar
con otras técnicas como son la destilacion isotér-
mica y la calcinacion, permitiendo la medicion de
FAL o FAR.

Destilacion isotérmica

Pueden existir muchos interfirientes que deben ser
eliminados por destilaciéon, como el cido fluorsili-
cico! o el &cido fluorhidrico, ambos con caracte-
risticas volatiles. Este proceso se lleva a cabo en
medio acido y libera de la muestra el F-y el FAL.
Por otra parte la destilacion isotérmica (también co-
nocida como difusién isotérmica) permite —ademas
de concentrar el fluoruro de la muestra— aislarlo en
un medio de fuerza idnica conocida. Se han dise-
flado diferentes sistemas para lograr la destilacion
en condiciones isotérmicas.

La técnica fue desarrollada por Taves® y modificada
por Whitford; utiliza una placa de Petri de material
plastico, el hidroxido de sodio actia como trampa
del fluoruro. Como reactivo desplazante se utiliza
acido sulfurico saturado en hexametildisiloxano,
qgue acelera el tiempo de destilacion a 24 horas.
El procedimiento tiene una recuperacion mayor al
99%. Hallsworth y col.” disefiaron un dispositivo
de destilacion empleando tubos de polipropileno,
utilizando NaOH como trampa y acido perclérico
como desplazante. En nuestro laboratorio desarro-
llamos un dispositivo que cumple con el objetivo
perseguido en la destilacion isotérmica, en tubos
Eppendorf de 1,5 mL (Figura 1). Por los peque-
fios volumenes de muestra utilizados llamaremos
a esta técnica microdestilacion isotérmica la que
abreviaremos como pDlI.

= o

A\

Figura 1: dispositivo para destilacion isotérmica del flior.
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Por su amplia difusidon nos concentraremos en los
métodos potenciométricos.

Métodos potenciométricos

La concentracion de fluoruro puede ser determina-
da mediante potenciometria directa utilizando un
electrodo de ion especifico. Este electrodo consta
de un cristal de fluoruro de lantano que separa una
solucién de referencia de la solucién en la que se
desea determinar la concentracion de fluoruro.®
La sensibilidad de este electrodo radica en la in-
tegridad del cristal del fluoruro de lantano, la pre-
sencia de la solucioén interna y del funcionamiento
en posicion vertical. Como se observa en la Fig.
2, la posiciéon invertida produce discontinuidad
del circuito. Existen algunos fabricantes de elec-
trodos que proveen productos con capacidad de
funcionamiento invertido pero son de menor vida
util. Este electrodo puede utilizarse sumergido en
soluciones junto con un electrodo de referencia
(macrotécnica) o bien, si el volumen utilizado es
menor a 1 mL, se utilizan soportes adecuados para
este fin (microtécnica).
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Figura 2: electrodo de ion especifico sensible al fluoruro.
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Al colocar este electrodo en contacto con una so-
lucion de fluoruro se produce una asimetria en la
distribucién de iones fluoruro a ambos lados que
desarrolla un potencial, el cual puede medirse co-
nectando el electrodo de fluoruro a un electrodo
de referencia de Ag/AgCl. Se debe adicionar a las
muestra un buffer (TISAB) que ajusta la fuerza
ibnica de las muestras, ajusta el pH para evitar
las interferencias producidas por el ion oxhidrilo, y
compleja cationes trivalentes. El potencial medido
sigue la ecuacion de Nernst en el rango de con-
centraciones 1 mol/L a 10 mol/L. Por debajo de
esta Ultima concentracion la respuesta deja de ser
lineal.

El limite de deteccion del electrodo es variable pero
siempre es inferior a 1 micromol/L.

Este procedimiento requiere de al menos 1 mL de
muestra con soportes adecuados, 6 5 mL si se tra-
baja con un recipiente convencional. Sin embargo,
se han realizado intentos de maximizar la utiliza-
cion del electrodo adaptandolo a muestras de volu-
menes reducidos. Como paradigma de este apro-
vechamiento del electrodo se puede citar el trabajo
de Hallsworth, desarrollado para la medicion de
muestras con fltor en matrices complejas como
el hueso y diente.” La técnica permite medir volu-
menes de solucion tan pequefios como 1 plL y es
confiable si la misma se lleva a cabo como minimo
por quintuplicado, con un error menor al 12%.

Medicion de fldor en muestras biolégicas

Tanto el tamafio como la complejidad de la mues-
tra (matriz) determinan el tipo de técnica a aplicar.
La Tabla 1 resume los principales casos.

Tabla 1: Tamaiio de la muestra, concentracion y técnica
a aplicar para la medicion de flior.

Matriz Tamaiio muestra [Fldor] pmol/L  Técnica
simple mayor de 1 mL mayor de 0,45 macrotécnica potenciométrica
menor de 1 mL mayor de 0,45 microtécnica potenciométrica
independiente menor de 0,45 microtécnica potenciométrica con pDI
compleja independiente independiente  microtécnica potenciométrico con pDI

En el laboratorio clinico es comun la medicion de flGor en orina y en plasma de manera de controlar
el tratamiento con algin compuesto que contenga fltor.
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Conservacion de las muestras

Las muestras acuosas pueden ser guardadas en
heladera 0 a -20°C en recipientes de plastico. Las
muestras soélidas como heces, huesos, ufias vy
dientes se pueden guardar temperatura ambiente,
libres de humedad.?

Medicion de fldor en orina

La orina es un fluido donde por lo general no exis-
ten concentraciones importantes de metales triva-
lentes que complejen el fluoruro. Por lo tanto, la
medicién potenciométrica de fluoruro puede llevar-
se a cabo ajustando el pH de la muestra y la fuerza
idnica con el agregado de un 10% de un buffer que
ajuste fuerza iénica y pH. El método utiliza un elec-
trodo de ion especifico y testigos de NaF diluidos
en agua destilada.

Medicion de flior en plasma

Las concentraciones de fluoruro en plasma oscilan
entre 0,5y 1 pmol/L para poblaciones no expues-
tas, mientras que para poblaciones expuestas se
pueden encontrar valores de 2-10 uM, dependien-
do este valor del volumen de distribucion del fluo-
ruro y de la funcion renal.

Por lo tanto, se pueden hacer mediciones aplican-
do pDI vy posterior lectura con microtécnica poten-
ciométrica, con lo cual se eliminan los problemas
de las bajas concentraciones.

Medicion de F-y flior ligado a proteinas

en plasma

Esta técnica permite medir el flGor ligado a protei-
nas y el fldor difusible (compuestos con flior que
atraviesan membranas de didlisis). Por potencio-
metria con pDI del ultrafiltrado se mide el fltor i6-
nico y el fldor ligado a compuestos de bajo peso
molecular (dependiendo el corte de la membrana
de ultrafiltracion) y por microtécnica potenciomé-
trica con pDI del plasma entero se mide el fluoruro,
flaor ligado a compuestos de bajo peso molecular y
flaor ligado a proteinas. Por diferencia entre ambas
se mide el fltor ligado a proteinas.5 El fltor difusi-
ble corresponde al fluoruro de la muestra mas el
fldor unido a compuestos de bajo peso molecular,
compuestos que pueden encontrarse por ejemplo
en el tratamiento con MFP.

Determinacién de flior acido labil y fldor

acido resistente

La determinacion de la concentraciéon de compues-
tos con fltor, donde el fldor no es detectado por el
electrodo, es un problema habitual en el laborato-
rio. Una muestra ademas de fluoruro (F-) puede
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contener FAL y FAR.

Para su determinacion se debe realizar destilacion
isotérmica de la muestra con &cido sulfarico: tanto
el FAL como el fluoruro se desprenderan como aci-
do fluorhidrico, obteniéndose la concentracion de
FALy F-. La concentracion de FAL se obtendra por
diferencia entre la concentracion medida luego de
destilacion y la concentracion medida por poten-
ciometrfa directa (F).

La determinacion de FAR requiere un proceso de
mineralizacién de la muestra, por ejemplo por cal-
cinacion, posterior solubilizacién y medicion poten-
ciométrica. Con este procedimiento se obtiene el
valor de fltor total de la muestra. Si en una alicuota
se mide FAL y en otra fluoruro, por diferencia entre
el valor de fluor total y FAL més fluoruro se puede
obtener el valor de FAR.

Determinacion de monofluorofosfato

El monofluorofosfato de sodio (MFP, Na2PFOs) es
una sal ampliamente utilizada en forma de compri-
midos en el tratamiento de la osteoporosis y como
aditivo en pastas dentifricas, para la prevencion de
caries dentales.? El fltor se halla ligado al fosfato
por un enlace covalente. Este enlace, a diferencia
de los enlaces F-C es inestable y puede ser degra-
dado por hidrdlisis. El proceso se lleva a cabo por
accién enzimatica,'© por la acciéon de acidos ° o
espontaneamente. 112

Luego de una dosis de MFP, en el plasma exis-
ten dos fracciones de fldor: fluoruro y flGor ligado a
proteinas por enlace &cido 1abil.’3* En el hueso de
ratas tratadas con MFP se encuentra fluoruro, fltor
acido labil y fltor acido resistente.'51 E| estudio de
la farmacocinética del monofluorofosfato ha plan-
teado un desafio en lo que respecta a las técnicas
de medicién. La medicion de MFP en soluciones
se puede realizar potenciométricamente luego de
la destilacion del fluor, luego de la hidrélisis acida
del compuesto, o bien luego de la hidrélisis enzi-
matica.

Medicion de monofluorofosfato por

hidrdlisis enzimatica

Esta técnica fue desarrollada para el estudio de la
estabilidad y farmacocinética del MFP.?

La técnica es aplicable a soluciones acuosas 0 a
muestras sélidas previa disolucién en agua destila-
da. Una alicuota de la muestra acuosa se somete
a la hidrdlisis por la accion de la enzima fosfatasa
alcalina intestinal de rata. Se realiza la medicion
potenciométrica de fluoruro en las muestras con

K74
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y sin tratamiento enzimatico. La diferencia entre
la concentracion de fluoruro de la muestra trata-
da con fosfatasa alcalina intestinal y la alicuota sin
tratar permite hallar la concentracion de MFP en
la muestra.

Medicion de fldor en unas

La medicion de flor en ufas se utiliza como medi-
da de la exposicién crénica al fllor.'®1° La medida
potenciométrica luego de destilacion isotérmica es
de sencilla realizacion.®

Medicion de fldor en esmalte dental

La obtencion de muestra de esmalte dental se
puede hacer por método de grabado, el que puede
llevarse a cabo por inmersion (aplicable a piezas
dentarias extraidas) o bien in vivo aplicando el mé-
todo de ventana.®

Ademas de las técnicas mencionadas, aplicables a
cada tipo de muestras, existen otras técnicas den-
tro de las metodologias nombradas, que se han
desarrollado para la medicion de fllor idnico. Una
breve descripcion de cada una de ellas se hace a
continuacion.

Determinacion de fldor iénico por adsorcion
sobre fosfato de calcio

Este método se fundamenta en la adsorciéon del
fldor iénico sobre un precipitado de fosfato de cal-
cio,® quedando el fltor no idnico en el sobrena-
dante. Basicamente consiste en tratar una muestra
con fosfato de calcio, luego de un periodo de tiem-
po se centrifuga y se descarta el sobrenadante. El
sedimento (fosfato de calcio con fluoruro adsorbi-
do) es disuelto en medio acido, finalmente la solu-
cion se ajusta a pH 6 y se mide la concentracion
de fluoruro con el electrodo de ion especifico o co-
lorimétricamente.

Determinacion adsorcién-reposicion

Este método se fundamenta en la adsorcion del
fldor iénico sobre un precipitado de fosfato de cal-
cio y el posterior agregado de una solucion estan-
dar de fluoruro de sodio hasta restablecer la con-
centracion inicial utilizando un electrodo de ion
especifico para controlar la concentracion.

Determinacion potenciométrica con

patrones disueltos en suero

Este método se fundamenta en la determinacion
potenciométrica utilizando un electrodo de ion es-
pecifico. La curva de calibracion se prepara disol-
viendo NaF en suero o plasma de perro con bajo
contenido de fluor. Fue desarrollado para utiliza-
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cién en clinica?® por su mayor sencillez, siendo
poco confiables los resultados obtenidos.®

Método automatizado

Este método se fundamenta en la determinacion
potenciométrica utilizando tecnologia de automa-
tizacion. La curva de calibracion se prepara disol-
viendo NaF en suero con bajo contenido de fltor.
Fue desarrollado con el fin de mejorar la relacion
numero de muestras: tiempo empleado.?? Su prin-
cipal desventaja es el sistema automatico requeri-
doy la insensibilidad del electrodo ante la presen-
cia de proteinas.

Determinacion potenciométrica directa

con patrones acuosos

Este método se fundamenta en la determinacion
potenciométrica utilizando un electrodo de ion es-
pecifico. La curva de calibracion se prepara disol-
viendo NaF en agua. Fue desarrollada para medir
fllor en plasma.? Segln sus autores es de extrema
sencillez y alta reproducibilidad, siendo el inconve-
niente la diferencia entre la matriz de los estanda-
res de NaF y el plasma.

Determinacién potenciométrica

con adicién-dilucién

Este método se fundamenta en la determinacion
potenciométrica utilizando un electrodo de ion es-
pecifico. No requiere curva de calibracién y los pa-
rametros del electrodo se obtienen por adiciéon de
una cantidad conocida de fluoruro a la muestra y
posterior dilucion de la soluciéon. Fue desarrollada
con el fin de proveer al laboratorio clinico de una
técnica confiable y sencilla para medir flGor i6ni-
co en plasma.?* Segln sus autores es de extrema
sencillez y confiable aunque requiere demasiado
tiempo de estabilizacion. A las concentraciones ha-
lladas en plasma normalmente no ha demostrado
ser un método reproducible.®

Determinacion potenciométrica con adicién

Este método se fundamenta en la determinacion
potenciométrica utilizando un electrodo de ion
especifico y adicion de una cantidad de fluoruro
conocido. No requiere curva de calibracion y los
parametros del electrodo se calculan previamente,
considerandose un dato invariante e independien-
te de las condiciones de la muestra. Fue desarro-
llada con el fin de proporcionar un método rapido y
confiable para determinar el contenido de fluoruro
en alimentos.?® Es un método més sencillo que el
propuesto por Fuchs y col.?* Requiere instrumental
de laboratorio sencillo ademas del voltimetro vy el
electrodo de fluoruro.
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Medicion de fluoruro con correccion

de flaor basal

Es habitual suponer que los reactivos utilizados en
la determinacion de fluoruro estan libres de fluo-
ruro. Este método®® propone una manera de des-
contar el fluoruro presente en el blanco. La técnica
utiliza un electrodo de ion especifico. La ventaja de
esta técnica es que descuenta el fluoruro presen-
te en los reactivos, extendiendo la linealidad de la
curva de calibracion hasta 0,26 pmol/L, La desven-
taja es que requiere un gran volumen de muestras
y de patrones.
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7. ESTUDIOS EXPERIMENTALES QUE INFORMAN QUE
EL FLUORURO REDUCE LA RESISTENCIA/CALIDAD DEL HUESO

RODOLFO C. PUCHE, ALFREDO RIGALLI*

Laboratorio de Biologia Osea, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Rosario.

Resumen
Este articulo revisa la evidencia publicada, obteni-
da en estudios de clinicos y experimentales, sobre
el efecto del fluoruro sobre la calidad/ resistencia
del hueso.
Palabras clave: fltor, calidad 6sea, resistencia 6sea

ADMINISTRATION OF SODIUM FLUORIDE
AND QUALITY OF BONE TISSUE.
EXPERIMENTAL STUDIES

Summary

This article reviews clinical and experimental stu-
dies on strength/quality of bone tissue as affected
by fluoride administration.

Key words: fluoride, bone quality, bone strength

El ahora histérico trabajo de K. Roholm advertia so-
bre la siguiente contradiccion: el tratamiento con
fluoruro de sodio produce esclerosis 6sea difusa y
osteomalacia, que varian con la especie y la edad
de los animales.! Las observaciones tienen las si-
guientes caracteristicas comunes: reduccion de la
resistencia, tendencia a la exostosis, atrofia y cal-
cificacion deficiente. Investigando el efecto de la
contaminacion de aves por fltor gaseoso, Huffman
llegb a conclusiones semejantes: crecimiento 6seo
anormal y estructuralmente débil.?

Rockert, en base a microanalisis por difracciéon de
rayos X y fluorescencia, observd que la esclerosis
es habitual con la carga elevada de fllor 6éseo y
que las cavidades de reabsorcion observadas por
microrradiografia sugieren actividad osteoclastica.
Advierte la semejanza con las lesiones inducidas
en el hueso irradiado con radium.3

La resistencia a la fractura se encontrd inversa-
mente relacionada con la ingesta de fltor.*® Anali-
sis mas detallados, efectuados por Wolinsky y col.?
informaron menor resistencia a la fractura y re-
duccién del médulo de elasticidad. Riggins y col.1°
observaron aumento de la formacién periosteal de
hueso que redujo o no modificod la resistencia del
mismo.

Uslu estudi6 el efecto del flior en la calidad del

callo de reparacion con técnicas histologicas e his-
toquimicas, y lo encontré defectuoso.!!

Burnell y col. observaron que niveles de F 7 ppm
0 superiores en el alimento de cerdos, redujo el
maédulo elastico y la resistencia a la fractura de los
fémures.1?

Mosekilde y col.’® produjeron el primer informe
sobre el efecto del fltor sobre las vertebras con-
cluyendo que: “the mechanical parameters for the
fluorotic animals were unchanged... or decreased...
It is concluded that the increased bone mass du-
ring the initial stages of fluoride treatment does not
necessarily indicate an improved bone quality”.

Turner y col.!* analizaron los efectos de la ingesta
de agua fluorada sobre la resistencia 6sea. Obser-
varon que las ratas con acceso a agua con menos
de 1 ppm pueden exhibir aumento de la resisten-
cia (strength), pero con 4 ppm 0 maés, esta variable
se reduce.

Al analizar el efecto del fluoruro (de sodio) sobre
la competencia biomecanica y masa 6sea de las
vértebras de las ratas, Sogaard y col.'® concluyeron
que “Load corrected for ash content, which is a
measure of bone quality, decreased significantly af-
ter fluoride therapy. It is concluded that the increa-
se in bone mass during fluoride treatment does not
translate into an improved bone strength and that
the bone quality declines. This investigation there-
by supports the hypothesis of a possible negative
effect of fluoride on bone quality”.

Turner y col.’® han informado que el tratamiento
con fltor afecté adversamente todas la variables
biomecanicas. La carga de fractura del cuello fe-
moral se redujo 25%, el stress de fractura de las
vértebras en 19% y el médulo de elasticidad del
fémuren 21%.

Turner y col.”” informaron que el tratamiento au-
menté la concentracion de IGF-1 sérica, el recam-
bio 6seo y la masa 6sea, pero no la resistencia a la
fractura.

* Direccién postal: Catedra de Quimica Biologica, Facultad de Ciencias Médicas. Santa Fe 3100, (2000)
Rosario, SF, Argentina. Correo electrénico: arigalli@fmedic.unr.edu.ar
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Chachra y col.'® coinciden con las observaciones
anteriores y expresan: “In this study, despite the
observed increase in hardness of both cancellous
and cortical bone, the fracture stress and elastic

modulus of vertebrae ... and femora ... were de-
creased by fluoride treatment. The fact that the
hardness (which is dependent largely on the mi-
neral content) increases even though the modulus
(which depends on both the mineral content and
the collagen) decreases suggests that there is a
change in the relationship between the bone mine-
ral and the collagen”.

Bohatyrewicz, analizando la diafisis femoral de
ratas en crecimiento (ensayo de flexion), mostrd
reduccion en la calidad del hueso. Cuando el fluo-
ruro de sodio se administrd en dosis bajas, observé
aumento de la resistencia a la fractura del cuello
del fémur.1?
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8. RELACION ENTRE EL TRATAMIENTO CON FLUORURO
DE SODIO Y LA DENSIDAD MINERAL OSEA (DMO, BMD)

RODOLFO C. PUCHE, ALFREDO RIGALLI*

Laboratorio de Biologia Osea, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Rosario.

Resumen

Este articulo revisa la evidencia publicada, obteni-
da en estudios de clinicos y experimentales, sobre
el efecto del tratamiento con NaF sobre el hueso
trabecular y el hueso cortical.

Palabras clave: fluoruro, hueso trabecular, hueso
compacto

EFFECTS OF TREATMENT WITH SODIUM
FLUORIDE ON BONE MINERAL DENSITY
Summary

This article reviews clinical and experimental stu-
dies on trabecular and cortical bone, as affected by
NafF treatment.

Key words: fluoride, trabecular bone, compact
bone

Relacion entre el tratamiento con Fluoruro de
sodio y la Densidad Mineral Osea (DMO, BMD)

a) Hueso trabecular

Riggs y col.! y Carter y Beaupre GS 2 observaron
que el tratamiento con NaF aumenté significativa-
mente la DMO vertebral sin reducir significativa-
mente la tasa de fracturas vertebrales. Gutteridge y
col., en un estudio randomizado con NaF y estro-
genos, observaron aumento de la DMO vertebral
junto con aumento de la tasa de fracturas.?

Como consecuencia del tratamiento con NaF, el
hueso trabecular esta formado por un nucleo de
hueso normal (que conserva su ultraestructura) y
hueso nuevo, fluorético, cuya estabilidad (duro pero
fragil) difiere del normal y llaman la atencién sobre
el hecho de que aunque este tratamiento aumenta
la DMO, no mejora las propiedades biomecénicas.*
Lo mismo fue confirmado en las vértebras de la
rata por Sogaard y col.®

Jiang y col.b en experimentos con ratas tratadas
durante largo tiempo con dosis bajas de NaF, con-
cluyeron que la resistencia de las vértebras y del
fémur no se modificaron por el tratamiento. Expe-
rimentando con conejos, Turner y col.” informaron
aumento de IGF-1 sérico, aumento del recambio

6se0, pero no de la resistencia.

b) Hueso Cortical

Dambacher y col.? utilizando dos técnicas diferen-
tes (densitometria y la medida del area cortical de
los metacarpos IV-VI) observaron que el tratamien-
to con NaF aument6 la masa de hueso trabecular
de las vértebras lumbares al mismo tiempo que
disminuyé la del hueso cortical. Los estudios biofi-
sicos y morfométricos efectuados por Bang y col.®
indicaron que el hueso fluorético tiene mayor vo-
lumen de hueso trabecular (p<0,05), y porosidad
cortical (p<0,00005) que los controles.

En las series estudiadas por Riggs y col.10 11y
Hodsman y Drost 2 se observd que el aumento del
hueso trabecular vertebral estaria asociado con la
disminucién de la densidad mineral del radio dis-
tal.

La reduccién de la densidad d¢sea del hueso cor-
tical fue observada por Burnell y col.’®* en cerdos
cuando su dieta contenia 130 ppm de fltor. Krags-
trup y col.!* observaron en cerdos que la tasa de
remodelaciéon del hueso cortical y su porosidad
aumentaban significativamente en los animales
tratados.

Analizando histolégicamente la cresta iliaca de se-
res humanos, Kragstrup y col.'*y Gutteridge y col.*®
concluyeron que el tratamiento con NaF, vitamin D,
y calcio no tuvo efecto en aumentar el grosor de la
cortical pero aumenté ligeramente su porosidad.
Riggs concluyeron que el tratamiento con NaF
produce un gran aumento del hueso trabecular
vertebral que no se asocia con la reduccion de la
tasa de fracturas. En los sitios de hueso cortical
asociado al trabecular, la incidencias de fracturas
(no vertebrales) aumento 3 veces.!

En un interesante estudio prospectivo del con-
tenido mineral 6seo y la incidencia de fracturas,
Sowers y col.'® concluyeron que la residencia en
areas con elevado contenido de flGor en el agua
estuvo asociada con la reduccién de la masa 6sea

* Direccién postal: Catedra de Quimica Biologica, Facultad de Ciencias Médicas. Santa Fe 3100, (2000)
Rosario, SF, Argentina. Correo electrénico: arigalli@fmedic.unr.edu.ar

40

Actualizaciones en Osteologia, Vol 3 - N° 1- 2007



del radio distal en mujeres pre y posmenopausicas,
aumento de la tasa de pérdida désea del radio en
mujeres premenopausicas y aumento significativo
en la incidencia de fracturas entre las posmeno-
pausicas.

Phipps y col.'” compararon mujeres expuestas al
flaor (agua de bebida) durante 20 afios con otro
grupo de no expuestas y observaron que las pri-
meras tenian DMO mas alta en la columna lumbar,
cuello femoral y trocéanter pero “significantly lower
density of the radius (a site of primarily cortical
bone).”

Gutteridge y col.,® en un estudio de 27 meses de
duracion, efectuado en mujeres osteoporéticas
posmenopausicas, administraron NaF (60 mg/d)
y observaron pérdida de masa 0sea en todos los
sitios medidos menos en la columna lumbar. Con-
cluyen diciendo: “The serial BMD changes in the
present study are strongly suggestive of an anabo-
lic action of fluoride at the spine (a chiefly trabecu-
lar site), with a catabolic action at many other sites,
chiefly cortical.”
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RODOLFO C. PUCHE, ALFREDO RIGALLI*

Laboratorio de Biologia Osea, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Rosario.

Resumen

Este articulo revisa la evidencia acumulada sobre
los efectos del tratamiento con fluoruro de so-
dio sobre las fracturas 6seas. Las razones de las
controversias suscitadas incluyen la alta tasa de
efectos colaterales (dolores artriticos y problemas
gastrointestinales), el efecto contradictorio sobre la
masa 0sea, la estrecha ventana terapéutica y so-
bre todo, la tendencia del tratamiento con fluoruro
de sodio a aumentar la tasa de fracturas, en parti-
cular de cadera.

Palabras clave: tratamiento, fluoruro de sodio, ven-
tana terapéutica, fracturas.

ASSOCIATION BETWEEN THE INCIDENCE OF
BONE FRACTURES AND TREATMENT WITH SO-
DIUM FLUORIDE

Summary

This article reviews the cumulated evidence on the
effects of sodium fluoride treatment on bone frac-
tures. The controversies on the benefits of fluoride
administration are based on the high rate of collate-
ral effects (arthritis and gastrointestinal problems),
the contradictory effect on bone mass, the narrow
therapeutic window and the tendency of fluoride
freatment to increase de rate of fractures, specially
that of the hip.

Key words: treatment, sodium fluoride, therapeutic
window, hip fractures.

Ensayos clinicos que informan la asociacién entre
terapia con fluoruro de sodio y fracturas 6seas.

Debido a su capacidad de aumentar la masa 6sea
(ver articulo 8) el fluoruro de sodio se ha usado
desde 1960 para el tratamiento de la osteoporosis,
en particular la osteoporosis vertebral. Sin embar-
g0, aun es fuente de fuertes controversias y ya no
es recomendado por los US National Institutes of
Health, la Osteoporosis Society of Canada, el go-
bierno francés, etc. Las razones de la controversia
incluyen la alta tasa de efectos colaterales (dolores
artriticos y problemas gastrointestinales), el efecto
contradictorio sobre la masa 6sea (ver articulo 8),
la estrecha ventana terapéutica (el escaso margen
entre las dosis benéficas y la toxicas) y sobre todo,

la tendencia del tratamiento con fluoruro de sodio
a aumentar la tasa de fracturas, en particular de
cadera.

Inkovaara y col.! fueron probablemente los prime-
ros en informar sobre las fracturas y la exacerbacion
de la artrosis de pacientes tratados con fluoruro de
sodio y manifestaron su creencia que el tratamien-
to fue la causa de las fracturas. De mismo modo,
Gerster y col.? informaron de dos pacientes con os-
teoporosis de la columna y moderada insuficiencia
renal, tratados con fluoruro, que padecieron fractu-
ras espontaneas, bilaterales, durante el tratamiento
con fluoruro, calcio y vitamina D. Ademas, alerta-
ron sobre el riesgo de la asociacion de fluoruro e
insuficiencia renal. En mujeres posmenopausicas,
Dambacher y col.? observaron el aumento de frac-
turas vertebrales en el primer afio de tratamiento y
sugirieron la posibilidad de que el fluoruro indujera
microfracturas.

O'Duffy y col.*intentaron definir el mecanismo del
dolor de las extremidades inferiores en pacientes
tratados con fluoruro de sodio. No tuvieron éxito en
aclararlo pero se manifestaron seguros de que el
dolor proviene de las microfracturas, que son una
complicacién de la terapéutica con fluoruro de so-
dio. Observaciones semejantes fueron producidas
por Orcel y col.:> “Fluoride seems to be responsible
for the fissures which cannot be avoided by cal-
cium and/or vitamin D intake... When such fissures
occur, fluoride therapy must be discontinued and
the limb put at rest...”.

La incidencia de fracturas de cadera en mujeres 0s-
teopordticas tratadas con fluoruro de sodio aumen-
t6 10 veces respecto de las mujeres de la misma
edad (Hedlund y Gallagher®). Segun Orcel y col.”
las fracturas por estrés de los miembros inferiores
aumentan durante el tratamiento con fluoruro de
sodio y podria estar asociado con un incremento
de la resorcion del hueso trabecular en algunos de
los pacientes tratados. En un grupo de 61 pacien-
tes, Bayley y col.® observaron que las fracturas se
asociaron con el contenido éseo de fltor (P<0,05)
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y con la edad (P<0,05) no obstante el rapido y mar-
cado aumento de la masa d¢sea. Gutteridge y col.®
destacaron en su serie de pacientes la aparicion de
fracturas espontaneas.

Riggs y col.!® informaron que el tratamiento con
fluoruro estuvo “associated with a significant three-
fold increase in the incidence of nonvertebral frac-
tures, both incomplete and complete...This increa-
sed rate of fracturing suggests that bone formed
during fluoride therapy has increased fragility”. En
coincidencia, Schnitzler y col.!! observaron que
“the peripheral fracture rate during treatment was
three times that in untreated osteoporosis”.

Gutteridge y col.*?en un estudio de buen disefo,
con mujeres posmenopausicas, investigando el
efecto del tratamiento con fluoruro con y sin el
agregado de estrégenos, observaron aumento de
las fracturas vertebrales y pérdida de masa Osea
periférica. El tratamiento concurrente con estré-
genos previno la pérdida de masa 6sea periférica
pero no la vertebral.
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Resumen

El fluoruro de sodio (NaF) y monofluorofosfato de
sodio (MFP) han sido las sales con flior mas inves-
tigadas en lo referente a su metabolismo. El NaF
al ser administrado por via oral se absorbe en es-
tdbmago e intestino, en plasma se encuentra libre
y es depurado de este compartimiento por rifién
y por hueso. En este Gltimo el fluoruro reemplaza
al oxhidrilo del cristal de hidroxiapatita formando
fluoroapatita. EIl MFP se comenz6 a utilizar por las
ventajas sobre el NaF: mejor tolerancia gastrica y
compatibilidad con la coadministracién con calcio.
Sin embargo la farmacocinética del MFP muestra
gran diferencia con NaF. El MFP se absorbe en el
estdbmago e intestino, uniéndose a la alfa-2-macro-
globulina plasmatica, la que se inactiva y es de-
purada por receptores del hueso e higado. Estas
proteinas 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 fltior en el organismo y un efecto
sostenido sobre el incremento de la masa ésea.
Palabras clave: fluoruro, MFP, fluoremia, compri-
midos, farmacocinética.

PHARMACOKINETICS OF DIFFERENT
FLUORINATED SUBSTANCES AND
PHARMACEUTICAL PREPARATIONS

Summary

Sodium fluoride (NaF) and disodium monofiuoro-
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 parametros matema-
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 bibliografia existente describe estudios
incompletos, en los que no se menciona el méto-
do de medicién utilizado para determinar la fluo-
remia.l® En otros casos se han realizado estudios
para demostrar la equivalencia de nuevas prepa-
raciones con las ya existentes.* > En estos estudios
se demuestra, teniendo en cuenta las limitaciones
planteadas, que la biodisponibilidad de fltor (me-
dida por el area bajo la curva de fluoremia) a partir
del NaF es independiente si se administra en table-
tas 0 en solucién, mientras que la coadministracion
de calcio con NaF produce disminucién de la bio-
disponibilidad de fltor,® de la misma manera que
lo hacen comidas ricas en lacteos. Contrariamente
a los que ocurre con el NaF, la coadministracion 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 ésea la concentracion
plasmatica debe superar 5-10 pmoles/L. Estudios
farmacocinéticos comparativos entre comprimidos
de NaF de 25 mg de liberacién lenta mostraron
que la fluoremia se mantiene por encima de di-
cho valor, al ser administrado en dos tomas diarias
durante tres meses.” El efecto del fllor 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 mas alta, menor clearance re-
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nal de fluoruro y mayor clearance extrarrenal.!

Los estudios farmacocinéticos comparativos entre
NaF y MFP no mostraron diferencias importantes.
Esta observacion se realizd utilizando potenciome-
tria directa para medir la fluoremia.® Sin embargo,
la utilizacion de técnicas mas sensibles y que per-
miten discriminar diferentes compuestos de fltor,
permitieron demostrar que la farmacocinética de
NaF y MFP son diferentes.®

El NaF al ser administrado por via oral se absor-
be a nivel gastrico e intestinal pasando al plasma
donde circula libre al estado de fluoruro. El anidon
es depurado por rifién o bien es captado por el teji-
do 6seo e incluido en el mineral, donde reemplaza
al oxhidrilo del cristal de hidroxiapatita, formando
fluoroapatita (Figura 1).
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Figura 1. Farmacocinética del NaF y del MFP,
luego de una dosis oral.

Por su parte el MFP (Figura 1) administrado oral-
mente se absorbe en estbmago en una pequefa
fraccion,!® la que al ingresar al compartimiento
plasmatico se liga a proteinas del plasma.!! La pro-
teina mas importante que cumple esta funcion es
la alfa-2-macroglobulina, que liga MFP en relacion
equimolar. La fraccion de MFP que no se absorbe
en estdmago 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 coadministracion 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 absorcion y li-
gado a la alfa-2-macroglobulina.'? Esta proteina se
inactiva luego de la unién a MFP y es depurada
por receptores ubicados en higado y hueso donde
el complejo MFP-alfa-2-macroglobulina es meta-
bolizado a péptidos con flor.!® En hueso de ratas
tratadas con MFP, el contenido de flGor es mayor
que en el caso de ratas tratadas con NaF, existien-

Rigalli y Puche: Farmacocinética de compuestos con fltior

do ademas fltor ligado a proteinas y péptidos que
se libera al metabolizarse las proteinas a péptidos
de menor peso molecular, siendo estos recaptados
por el hueso. Esta recirculacion de los compuestos
con fluor aumentaria la vida media del fltor en el
organismo, siendo esta la principal causa de la di-
ferencia con NaF, que so6lo presenta en hueso fltor
ibnico.** A igualdad de dosis, el area bajo la curva
de fluoremia (fluoruro + fldor ligado a proteinas)
es el doble para MFP con respecto a fluoruro de
sodio,'® (Figura 2) no existiendo diferencias en los
niveles de fluoruro plasmatico entre NaF y MFP.
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Figura 2. Flior ionico y flior total luego de una dosis oral de NaF
(panel izquierdo) y de MFP (panel derecho)

En tratamientos cronicos con MFP o NaF de mu-
jeres postmenopausicas se hallaron diferencias
significativas en la fluoremia. Mientras que en el
caso de NaF se observd un aumento sostenido en
la fluoremia idnica durante 18 meses, en el grupo
tratado con MFP el fltor idnico se mantuvo en ni-
veles inferiores a 1 umol/L. La fluoremia (fluoruro
+ fltor unido a proteinas) no difiri6 entre ambos
grupos. En el grupo MFP el aumento de fluoremia
se debib a un aumento del fltor ligado a proteinas,
mientras que en grupo NaF el aumento se debid a
fllor iénico. Los efectos sobre la densidad mineral
medida por DXA fue similar.16

El fracaso en la terapéutica con compuestos con
flior podria deberse en primer lugar al descono-
cimiento de procesos metabdlicos que involucran
al fluoruro. Por ejemplo las dosis altas de fluoruro
no producen necesariamente fluoremias elevadas,
dado que la alta concentracion del anién en intes-
tino produce inhibicién de su propia absorcién.!”
Por esta razon los comprimidos con recubrimiento
entérico tendrian menos biodisponibilidad, ya que
al disolverse en intestino generan altas concentra-
ciones locales.'

La aplicacion de modelos farmacocinéticos racio-
nales y el perfeccionamiento de las técnicas de me-
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dicion permitiran seguramente conocer mas sobre
los factores que influyen sobre la biodisponibilidad
de drogas con flaor y su relacion con los efectos
terapéuticos deseados y los efectos colaterales.
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12. ENFERMEDAD RENAL: IMPORTANTE FACTOR DE
RIESGO DE ACUMULACION DE FLUOR

RODOLFO C. PUCHE, ALFREDO RIGALLI*

Laboratorio de Biologia Osea y Metabolismo Mineral, Facultad de Ciencias Médicas,

Universidad Nacional de Rosario

Resumen

La enfermedad renal reduce la capacidad de ex-
cretar fluoruro por via urinaria y produce acumula-
cion del anién en el hueso y las articulaciones. Los
sujetos sanos excretan el 50% de la ingesta diaria
de fluoruro por via urinaria, la que puede reducirse
al 6% en sujetos con insuficiencia renal cronica.
A menudo los pacientes renales manifiestan poli-
dipsia (secundaria a la poliuria) y en consecuen-
cia beben mas agua y aumentan su exposicion al
fluoruro. El paises donde la fluorosis es endémica
(por ejemplo: India) se ha abogado en pro del uso
de agua destilada para la hidratacion y didlisis de
insuficientes renales.

Palabras clave: enfermedad renal, fluorosis

IMPACT OF RENAL INSUFFICIENCY ON
FLUORIDE METABOLISM

Summary

Renal insufficiency brings about cumulation of
fluoride in bone mineral and joints. Healthy sub-
Jects excrete 50% of fluoride intaken through renal
excretion. The latter can fall as low as 6% in chro-
nically renal insuficient patients. Often, the latter
exhibit polydipsia (secondary to polyuria) which
increases water intake (and fluoride exposition). In
countries where fluorosis is endemic (e.g.: India)
the use of distilled water is advocated for hydration
or dyalisis of renal insufficient patients.

Key words: renal insufficiency, fluorosis

La enfermedad renal reduce la capacidad de excre-
tar fluoruro por via urinaria y produce acumulacion
del anién en el hueso y las articulaciones. Los sujetos
sanos excretan el 50% de la ingesta diaria de fluoru-
ro por via urinaria, la que puede reducirse al 6% en
sujetos con insuficiencia renal cronica. A menudo los
pacientes renales manifiestan polidipsia (secundaria
a la poliuria) y en consecuencia beben mas agua y
aumentan su exposicion al fluoruro.

Como ilustracion del riesgo aumentado de acumu-
lacion de fldor en pacientes renales, el informe de
Juncos y Donadio se ha transformado en un clasico:
dos renales jovenes de 17 y 18 afios de edad desarro-
llaron fluorosis ésea bebiendo agua conteniendo 1,7
y 2,6 ppm de fltor.?

Aun en diferentes formas de enfermedad renal, los
informes sobre la acumulacion de fltor en el esque-
leto son coincidentes.®®

Un comentario adicional merecen dos informes & 7
que destacan la proporcién de hemodializados en
el grupo estudiado (fluor 6seo aumentado 4 veces y
fluoremia entre 3,5y 5 veces méas que en los controles
sanos). En la India, uno de los paises con mayor inci-
dencia de fluorosis, el grupo de la Dra. Raja Reddy,?
de la universidad médica Gandhi, subraya que “los
pacientes que sufren de enfermedades crénicas, y
de ésos los transplantados renales...son mas vulne-
rables a la osteofluorosis e incluso a las complicacio-
nes neurolégicas que otros”... “Cuando la funcién
renal declina, por defecto propio o envejecimiento, el
contenido en fltor del plasma y del hueso aumenta.”
La Fundacion Nacional del Rifién, en su Documento
de posicion sobre Fluoridacion - 1980 (citado en 8)
también expresa la preocupacion por la retencion del
fluoruro en pacientes renales. Advierte a los médicos
que deben “supervisar la calidad del agua” y reco-
mienda el uso de agua libre de fltor tanto para beber
como para ser empleada en las dilisis.
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13. FLUOROSIS ESQUELETICA
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Resumen

La descripcion de la fluorosis 6sea surgié del con-
junto de investigaciones efectuadas en areas donde
el clima, asociado al elevado contenido de fltor del
agua de bebida, condujeron a un elevado producto
de ingesta diaria de fltor x tiempo de exposicion.
Los trabajos que describen la entidad coinciden en
general, sus diferencias son explicables teniendo
en cuenta que hay multiples factores asociados: in-
gesta de calcio y de vitamina D, estado nutricional
general, etc. El desarrollo de la fluorosis del esque-
leto estd asociada con el enriquecimiento en fllor
del mineral 6seo y se manifiesta con dolores espo-
radicos, endurecimiento de las articulaciones, os-
teoesclerosis de la pelvis y la columna /fase clinica
inicial), pasando por dolores articulares crénicos,
sintomas artriticos, calcificaciéon de ligamentos, 0s-
teoesclerosis agravada, con o sin osteoporosis de
los huesos largos hasta producir en la fase avan-
zada severa limitacion de los movimientos articula-
res, calcificacion de ligamentos del cuello, columna
vertebral, deformidades invalidantes de la columna
y articulaciones principales, compresion de la mé-
dula espinal y defectos neuroldgicos.

Palabras clave: fltor, articulaciones, osteoesclero-
sis, deformaciones invalidantes

SKELETAL FLUOROSIS

Summary

The description of the skeletal fluorosis has been
produced by a series of clinical investigations in
areas when the climate associated with the fluoride
content of tap water produced high levels of expo-
sition of fluorine. All reports are mostly coincident,
the differences strongly suggests that there are
multiple associated factors: calcium and vitamin D
intakes, nutritional status, etc. The development of
skeletal fluorosis is associated with the increase in
fluoride bone mineral content and shown as spora-

dic bone and articular pain, through chronic joints
pain, arthritic symptoms, ligaments calcification,
osteoesclerosis with or without osteoporosis of long
bones up to the severe limitation of joints move-
ment (neck, vertebral column) crippling deformi-
ties of the column and main joints, compression of
the spinal cord and neurological defects.

Key words: fluoride, joints, osteosclerosis, crippling
fluorosis

La descripcion de la fluorosis 6sea surgié del con-
junto de investigaciones efectuadas en areas donde
el clima, asociado al elevado contenido de flGor del
agua de bebida, produjeron un elevado producto
de ingesta diaria de fldor x tiempo de exposicion.
Los trabajos que describen la entidad coinciden en
general, sus diferencias son explicables teniendo
en cuenta que hay multiples factores asociados: in-
gesta de calcio y de vitamina D, estado nutricional
general, etc.

La fluorosis produce cambios en la estructura de
los huesos, haciéndolos fragiles. Las primeras eta-
pas de la fluorosis se caracterizan por aumento de
masa 6sea, detectable radiograficamente. Si la in-
gesta importante de fllor persiste por varios afios
aparecen dolores articulares y dificultades en la
ambulacién. La forma mas grave de fluorosis del
esqueleto es llamada crippling skeletal fluorosis
(fluorosis invalidante) por la calcificacion de los
ligamentos, inmovilidad, emaciaciéon y problemas
neurolégicos relacionados con la compresion de la
médula espinal.

La mayoria de los expertos ambientales de la sa-
lud creen que los efectos perceptibles pero sutiles
deben considerarse “precursores” de efectos méas
SErios.

* Direccién postal: Catedra de Quimica Biologica, Facultad de Ciencias Médicas. Santa Fe 3100, (2000)
Rosario, SF, Argentina. Correo electronico: arigalli@fmedic.unr.edu.ar
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Tabla 1.
Fases del desarrollo de la fluorosis del esqueleto.

Fase F 6seo ppm Sintomas y signos

Hueso “normal” 500-1000

Fase preclinica 3500-5500 Asintomatica, aumento apenas detectable
en la masa 0sea.

Fase clinica | 6000-7000 Dolores esporéadicos, endurecimiento de
las articulaciones, osteoesclerosis de la pelvis
y la columna

Fase clinica Il 7500-9000 Dolores articulares cronicos, sintomas artriticos,
calcificacion de ligamentos, osteoesclerosis
agravada, con o sin osteoporosis de los huesos
largos.

Fase Ill, avanzada >9000 Limitacion del movimiento articular,

calcificacion de ligamentos del cuello,
columna vertebral, deformidades invalidantes
de la columna y articulaciones principales,
compresion de la médula espinal y efectos
neurolégicos.

En los nifios son frecuentes las deformaciones
6seas, a menudo invalidantes (genu valgum o va-
rum).! La investigacion radiolégica permite obser-
var combinaciones de osteomalacia, osteoporosis
(esqueleto apendicular) y osteoesclerosis (esque-
leto axial). La combinaciéon de osteoporosis en el
extremo distal del fémur y proximal del cibito y ra-
dio y de los metacarpianos y en algunos pacientes:
pelvis, cuello femoral y extremo distal del cubito y
radio.?”’

En la etapa clinica temprana de la fluorosis esque-
|ética, aparecen los sintomas y signos expresados
enla Tabla 1.

En la segunda etapa clinica, los dolores en los
huesos se convierten en constantes y algunos liga-
mentos comienzan a calcificarse. La osteoporosis
puede ocurrir en los huesos largos, y se observan
signos de osteosclerosis vertebral (condicién en la
cual los huesos son mas densos con estructura
cristalina anormal).

En la fluorosis esquelética avanzada (crippling ske-
letal fluorosis), las extremidades son fragiles y la
movilidad dificil. Las vértebras se sueldan parcial-
mente, lisiando al paciente.

La mayoria de los expertos en fluorosis esquelética
convienen que la ingestion de 20 mg de fldor por

dia, durante 20 afios 0 mas puede causar fluorosis
esquelético avanzada. Las dosis de 2-5 mg F por
dia pueden causar las etapas preclinicas y clini-
cas. La situacion es complicada porgue el riesgo
de fluorosis esquelética depende de algo mas que
del nivel del fluoruro en el agua. También depende
del estado nutricional, de la ingesta de vitamina Dy
de proteinas, de los aportes diarios de calcio, etc.

La fluorosis esquelética es un grave problema de
salud en dos de los paises mas grandes del globo:
India y China. UNICEF, sin embargo, estima que la
fluorosis es endémica en por lo menos 25 paises.
La incidencia de la fluorosis, incluyendo todos los
casos en sus diferentes estadios, es desconocida, y
se estima “en decenas de millones de personas”.
Las causas mas comunes de fluorosis incluyen la
inhalacién de polvo (trabajadores en minas de crio-
lita), humos (industria, utilizacién de carbén como
combustible en la cocina de las casas) y agua de
bebida.

De acuerdo con estudios de campo, la fluorosis en
India y China ocurre cuando la concentraciéon de
fldor en el agua supera 1 ppm y ha sido observada
en comunidades con sélo 0,7 ppm.&1?

El gobierno chino considera como riesgo de fluo-
rosis esquéletica la ingesta de agua con mas de 1
ppm de fltor.1?
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Las figuras que siguen ejemplifican algunos de los defectos esqueléticos inducidos por el fluor.

=

Fig. A: Columna vertebral fluorética (obtenida de www.fluoridealert.org).

Fig. B: Pelvis fluorética (obtenida de www.fluoridealert.org).

Fig. C: Rigidez de la columna (obtenida de www.fannz.org.nz).

Fig. E: Fluorosis dental moderada (obtenida de www.des.tu-freiberg.de).

Fig. F: Fluorosis dental severa (obtenida de www.des.tu-freiberg.de).
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Resumen

La artritis asociada a la fluorosis se considera la
primera manifestacion clinica de la fluorosis ésea.
Las primeras dos fases de la fluorosis del esqueleto
suelen no diagnosticarse adecuadamente porque
los sintomas que refieren los pacientes imitan los
de la artritis. Existe muy poca investigacion para
determinar su incidencia y el tema estd ausente
en libros de referencia al tratar los efectos del fltor.
Es muy probable, que aun en areas de fluorosis
endémica, la consulta por espondilitis inhabilitante
u otras afecciones articulares, hayan sido rotuladas
como artritis crénicas.

Palabras clave: artritis, fluorosis esquelética.

ARTHRITIC PAINS AND FLUORIDE
ACCUMULATION

Summary

Arthritis is considered the first clinical manifesta-
tion of bone fluorosis. The first two phases of ske-
letal fluorosis may pass undiscovered because the
symptoms referred by patients are similar to the ar-
thritis. The incidence of the symptom is not known
and the point is absent in reference books when
dealing with the effects of fluoride. It is deemed
highly likely that in areas of endemic fluorosis cri-
ppling articular defects may have been labelled as
“chronic arthritis”.

Key words: arthritis, skeletal fluorosis

Artritis asociada a la fluorosis.

Primeras estapas de fluorosis esquelética.

Las primeras dos fases de la fluorosis del esqueleto
suelen no diagnosticarse adecuadamente porque
los sintomas que refieren los pacientes imitan los
de la artritis. Existe muy poca investigacion para
determinar su incidencia y el tema esta ausente en
libros de referencia al tratar los efectos del fltior.!
Kilborn y col.? informan que en EUA han sido pu-
blicados s6lo unos pocos casos y consideran como
muy probable que —aun en areas de fluorosis en-
démica- las consultas por espondilitis inhabilitante
u otras afecciones articulares hayan sido rotuladas
como artritis crénicas.

El examen de los draméticos informes provenientes
del sudoeste de China, la India o Africa, llamando
la atencidn sobre casos avanzados, pueden ayudar
al diagnéstico de los casos benignos. Singh y col.3
describen dolores no intensos en las pequefias arti-
culaciones de manos y pies, rodillas y columna. En
las zonas de fluorosis endémica, los dolores suelen
recibir el diagndéstico de reumatoideos u osteoartri-
ticos. Estos sintomas ocurren antes de la aparicion
de claros signos radiolégicos.

En el informe Fluorides and Human Health se des-
taca que la fluorosis dental (moteado del esmalte)
es facilmente reconocible, pero la fluorosis esque-
lética no suele ser clinicamente discernible hasta
que se transforma en inhabilitante.* En las etapas
avanzadas se observa cifosis y envaramiento de la
columna, con limitaciéon del movimiento. La dificul-
tad en la ambulacién tiene un componente articu-
lar y otro neuroldgico.

Con el objeto de transmitir al lector el impacto pro-
ducido por las descripciones de los investigadores,
hemos preferido transcribirlas textualmente Segln
Franke y col.,® “in the initial stages [of skeletal fluo-
rosis], the complaints of the patients are not re-
markable. At first they experience vague rheuma-
tic pains, then the pains become localized in the
spine, especially in the lumbosacral region. Later,
a sensation of stiffness in the lumbar and cervical
spine develop. However, we also found patients
with slight radiological changes (subtle signs or sta-
ge O-1) who complained of intense pains in the spi-
ne and in the large joints. On the other hand, some
patients whose fluorosis was radiologically distinct
were almost without complaints”.

Teotia y col.,® por su parte, expresan: “In early sta-
ges, fluorosis is usually associated only with stiff-
ness, backache, and joint pains which may suggest
the diagnosis of rheumatism, rheumatoid arthritis,
ankylosing spondylitis and osteomalacia. At this
stage the radiological findings of skeletal fluorosis
may not be evident and therefore most of these
cases are either misdiagnosed for other kinds of

* Direccién postal: Catedra de Quimica Biologica, Facultad de Ciencias Médicas. Santa Fe 3100, (2000)
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arthritis or the patients are treated symptomatically
for pains of undetermined diagnosis. The majority
of our patients had received treatment for rheuma-
foid arthritis and ankylosing spondylitis before they
came under our observation”.

Czerwinski y Lankosz 7 informan: “In our material
we noted degenerative changes in the lumbar spi-
ne in 95% of cases, which suggests that fluoride
accelerates these changes. In addition to pain in
the lower spine which is associated with radiologi-
cal changes, patients with negative x-ray findings
also complain of pain in the lumbar-sacral area,
an indication that symptoms precede changes de-
monstrable by x-ray”.

Waldbott y col.® dicen: “During litigation of this
case, muscular pains, general fatigue, and ar-
thritis in conjunction with liver and kidney da-
mage and with hypothyroidism were recorded.
The court decision found a definite relationship
between the disease and fluoride ingested from
food grown in the contaminated area”. Y los mis-
mos autores,® en 1978: “Extensive research from
India has revealed severe arthritic changes and
crippling neurological complications even where
the fluoride concentration in water naturally is
as low as 1.5 ppm. Even though extensive bone
deformities may not be found on a large scale
from fluoride in water at the 1 ppm concentra-
tion, some of the early signs of the disease, such
as calcifications of ligaments, joint capsules, and
muscle attachments, are likely to occur. Indeed
these conditions are characteristic of osteoarthri-
tis, in which the formation of microcrystals of apa-
tite (known to be promoted by fluoride) has now
been clearly demonstrated. Among the elderly,
arthritis of the spine is an especially common
alilment that is customarily attributed to ‘aging.’
Since fluoride retention in bones increases as a
person grows older, how can we disregard the
possibility that this ‘old age’ disease might be
linked with fluoride intake? For example, Pinet
and Pinet described in detail X-ray changes en-
countered in skeletal fluorosis in North Africa that
are in every respect identical with those present
in the arthritic spine of the elderly elsewhere”.

Carnow y Conibear!® expresan: “Our findings
demonstrate a highly significant relationship bet-
ween the frequency of back and neck surgery,
fractures, symptoms of musculoskeletal disease
and a past history of diseases of the bones and
joints. In the absence of so-called classic fluo-
rosis, a disease complex was established which

Puche y Rigalli: Artritis e ingesta de fltior

involves much more than merely the radiologic
appearance of dense bone (...) Similar findings
of musculoskeletal changes without classic x-ray
signs of fluorosis in workers exposed to high le-
vels of fluorides have appeared in a number of
other studies. Of special importance is the large
prospective study by Zislin and Girskaya (1971).
They followed 2,738 workers from the time they
first came to work in an aluminum smelter and
compared them with 1,700 others employed in
a nonfluoride producing industry. They found
that nonspecific bone changes, musculoskeletal
symptoms and other findings antedate the clas-
sic x-ray changes of fluorosis in the bones by five
to seven years and concluded that the changes
of fluorosis described by Roholm represent the
late stage of the disease”.

Smith ! dice: “Early bone fluorosis is not clinically
obvious; often the only complaints of young adults
are vague pains in the small joints of the hands,
feet, and lower back. Such cases may be misdiag-
nosed as rheumatoid arthritis or ankylosing spon-
dylitis”.

Segun Zhiliang y col.,*? “According to our survey,
clinical manifestations of fluoride injury were sys-
temic. A wide variety of vague, subtle symptoms
(i.e. backache, restricted joint movement, abdo-
minal pain) occurred either prior to or simulta-
neously with the development of bone changes
similar to those reported previously. Nonskele-
tal symptoms, therefore, are important for early
diagnosis”.

Czerwinski y col.’® agregan: “Assessment of
the fluoride-induced changes from x-ray results
is often difficult, especially in the initial stages
commonly encountered... Analysis of workers’
complaints showed no specific pain or other
symptom that we could refer only to fluorosis...
The only characteristic feature would be multi-
ple-joint involvement in the case of fluorosis. This
would differentitate fluorosis from monoarticular
osteoarthritis (OA), but unfortunately not from
multiple-joint osteoarthritis or rheumatoid arthri-
tis (RA)”.

Como apreciara el lector después de la lectura de
las transcripciones anteriores, el diagndéstico co-
rrecto de los muy frecuentes problemas articulares
exige el conocimiento del metabolismo del fltor. En
la literatura hay informes de casos aislados de pa-
cientes con artritis, cuyos sintomas se aliviaron al
abandonar el habito.
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15. EFECTOS NO SOSPECHADOS DE LA ADMINISTRACION
DE FLUORURO CON FINES TERAPEUTICOS
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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
Palabras clave: fluoruro, efectos adversos, osteo-
porosis, caries, odontologia.

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-
ries, dentistry

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 anién 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
flior en diferentes tipos de industria hace prever
acumulacion de diferentes formas quimicas de
fldor en el ambiente, que seguramente en el futuro
llevara 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 cronicas 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,

* Direccién postal: Catedra de Quimica Biologica, Facultad de Ciencias Médicas. Santa Fe 3100, (2000)
Rosario, SF, Argentina. Correo electrénico: arigalli@fmedic.unr.edu.ar
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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 formaciéon 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.!t 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 secreciéon 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 secreciéon 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

Rigalli y Puche: Efectos no sospechados del fluoruro

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 activacién
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 iondéforo 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,

Rigalli y Puche: Efectos no sospechados del fluoruro

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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