VOLUMEN 16

XXVIl Verano De la Ciencia
ISSN 2395-9797
www. jovenesenlaciencia.ugto.mx

XXvil

///.

Revision sobre nuevos efectos en salud asociados a los Fluoruros

Chavez Pefia M. A", Jantes Figueroa J. P.2, Rodriguez Camarillo G.3, McDougall Aguilera E.*, Cervantes Chacén J. G.5,
Rocha Amador D. O.°

123456Djvision de Ciencias Naturales y Exactas, Campus Guanajuato, Universidad de Guanajuato.

ma.chavezpena@ugto.mx’, jp.jantesfigueroa@ugto.mx?, g.rodriguezcamarillo@ugto.mx?, e.mcdougallaguilera@ugto.mx*,
jg.cervanteschacon@ugto.mx®, drochaa@ugto.mx®.

Resumen

Los fluoruros (F-) son una forma quimica del fluor (F). Este puede estar presente en el ambiente, siendo el
lugar mas comun el agua subterranea. El consumo de agua con F- puede desarrollar diversas afecciones. A
lo largo del articulo, se presentan diferentes trabajos que recopilan informacion respecto a cuatro
enfermedades asociadas en la actualidad con los F- (diabetes, hipotiroidismo, hipertension y obesidad).
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Introduccion

El Fluor (F), es un elemento quimico que se obtiene en forma de Fluoruro (F°) principalmente a través del
agua subterranea '. En varias regiones del pais, el agua de consumo humano no cumple con el nivel de F-
apropiado. De acuerdo con la NOM-127-SSA1-1994 2, el limite maximo de F-en agua potable es de 1.5 mg/
L. La exposicion en seres humanos en su mayoria es por el consumo de agua y por alimentos preparados
con esta agua (té, café, sopa) aunado a bebidas embotelladas que no cumplen con la normativa de 0.7
mg/L (NOM-201-SSA1-2015) 3. El ingreso al organismo de los F- es de manera digestiva, el 90% del
F-ingerido se absorbe en el estdmago *.

El F- en concentraciones bajas no es dafiino, es utilizado en pastas dentales como tratamiento para combatir
caries 5. Sin embargo, la exposicién en concentraciones altas se ha asociado a enfermedades
como fluorosis dental ® y enfermedades neuroldgicas °. Por otra parte, una concentracion excesiva
de F- dentro del ser humano, puede provocar fluorosis esquelética, donde puede existir un dafo
permanente en huesos y en articulaciones 7. Durante el embarazo, el F es capaz de
atravesar la barrera hematoencefdlica @ y acumularse en el tejido cerebral °, esto tiene como
consecuencia cambios bioquimicos y funcionales en el sistema nervioso del feto durante el periodo de
gestacion. La eliminacion de F- del organismo es principalmente por la orina e incluso por medio del sudor
7. Actualmente los F- se han asociado con el desarrollo de otras enfermedades no transmisibles
como la diabetes '°, hipotiroidismo ', hipertensién '?> y obesidad 3. El presente trabajo es una
revision bibliografica de estas nuevas investigaciones.

Fluoruros y Diabetes Mellitus

La diabetes es una enfermedad crénica que aparece cuando el pancreas no produce suficiente insulina o
cuando el organismo no utiliza eficazmente la insulina que produce . La insulina es una hormona que
regula el azucar en la sangre. El efecto de la diabetes no controlada es la hiperglucemia (aumento
del azlcar en la sangre), que con el tiempo dafia gravemente muchos 6rganos y sistemas, especialmente
los nervios y los vasos sanguineos .

Investigaciones previas muestran que los F- pueden dafiar la homeostasis del metabolismo de la glucosa en
sangre perturbando el sistema glucosa-insulina '°. La ingesta cronica de F- genera una hiperglucemia con
niveles de insulina plasmatica.
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La administracién de una dosis de F en ratas provoca una disminucién en la secrecién y eliminacion de
insulina 5. Mientras que una dosis de 40 umol de fluoruro de sodio (NaF)/100 g de peso corporal provoca
una caida inmediata de los niveles de insulina y el consiguiente aumento de glucemia 6.

Efectos similares se han observado en los humanos '7. En voluntarios, se ha demostrado que 1 hora después
de la ingesta de 1,44 mmol (60 mg) de NaF, el F~ plasmatico aumenté hasta 15 pmol/L mientras que los
niveles de insulina disminuyeron significativamente 6. La resistencia a la insulina inducida por la ingesta de
F- parece deberse a la disminucién de la fosforilacion de pp185 (IRS-1/IRS-2) y al aumento en el estado de
fosforilacion de serina en los tejidos que responden a la insulina, lo que resulta en una disminucién de la
sefializacion de la insulina 8.

En la tabla 1, se mencionan estudios relacionados donde evaltan este efecto.

Tabla 1. Estudios relacionados con los Fluoruros y Diabetes Mellitus

Pais/Referencia Tamario de Poblacion/ Dosis Efecto observado
muestra grupos
Argentina ° 20 ratas en Ratas Sprague Grupo control: recibié 1 mL de La administracién de una
total, 10 de Dawley hembra de agua destilada por sonda dosis de F provoca una
ellas del 70 dias de edad. orogastrica antes de la disminucién de los niveles
grupo control administracién de glucosa por de insulina. La ingesta
y las otras 10 sonda orogastrica. crénica de F genera
del grupo hiperglucemia con niveles
NaF. Grupo NaF: 7,6 mg F/kg de bw elevados de insulina
en 1 mL de agua destilada por plasmatica.
sonda orogéastrica 15 min
antes de la administracion de
glucosa por sonda
orogastrica.
Se administré una dosis de
glucosa (0,06 g/100 g bw) por
sonda orogastrica a ratas
después de 8 horas de ayuno.
Se obtuvieron muestras de
sangre de la vena de la cola,
antes (0 min) y después de la
administracién de glucosa (5,
10, 15, 30, 60, 90, 120 y 180
min).
India Se Rango de edad, 15- Grupo F: Agua de pozos poco Se demostré tolerancia a la
estudiaron 30 anos. profundos, niveles de F que glucosa alterada en 10 de
25 pacientes oscilaban entre 2 mg/L y 13 25 (40%) pacientes con
(14 varones, mg/L. Grupo control: F fluorosis endémica.
11  mujeres. aceptable (< | mg/L).

El grupo
control esta
formado por
25 personas.
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Brasil ° 54 ratas Ratas Wistar Cada subgrupo se expuso a F Entre mayor la dosis de F,
Wistar macho de 60 dias a través de agua potable a 0, menores son los niveles de
macho. En de edad recién 10 y 50 mg/L por 22 dias. insulina 'y los niveles de
un grupo (D) destetadas  para glucosa se mantienen.
se indujo la cada grupo.
diabetes por
estreptozoto
cina. Grupo
(DN) no se
indujo la
diabetes,
solo se le
adiciono las
dosis de F
como al
grupo D.

Cada grupo
tuvo tres
subgrupos
(FO, F10, y
F50). Cada
subgrupo se
dividié en 2
grupos
adicionales.
En uno (n=6
para  cada
subgrupo),
se realizo
una prueba
de tolerancia
a la insulina
(ITT)
intravenosa.
Segundo
grupo (n=12
para  cada
subgrupo) se
recolecto
sangre para
la
cuantificacio
n de insulina,
glucosay Fy
se recolecto
el higado
para F y
anélisis
proteémico.

Argentina ° 10 ratas para Ratas Sprague- Grupo control: NaF 15 mg/L Existe evidencia de que la
cada grupo. Dawley hembra de por 30 dias. Segundo grupo: actividad fisica provoca un
70 dias de edad. NaF 15 mg/L por 30 dias aumento en el nimero de
(grupo ejercicio). receptores de insulina en el
musculo, aumentando la
sensibilidad del tejido a la
insulina y, por tanto, a la
captacion de glucosa.
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Argentina 2 32 ratas 7 semanas de En 8 grupos de 4 ratas, 4 de Se ha demostrado que la

macho ellos sirvieron como controles administracién oral de F

Sprague- y a los otros cuatro se les inhibe la secrecién de

Dawley. indujo la insuficiencia renal. insulina en ratas y seres

Las ratas de los grupos humanos, lo que conduce a

Sham0O, Sham1, Sham5 vy niveles plasmaticos mas

Sham15 (controles) bebieron bajos de la hormona. EI

aguacon 0, 1, 5y 15 mg/L de efecto se verificé con islotes

F, respectivamente. Las ratas de Langerhans aislados y

de los grupos NX0, NX1, NX5 con cortes de pancreas, lo

y NX15 (insuficiencia renal) que indica que F

bebieron aguacon 0, 1,5y 15 probablemente interfiere

mg/L F, respectivamente, esto con las vias de senalizacion

por 60 dias. de calmodulina, AMPc y

proteina quinasa C.
Brasil 2! 40 ratas Grupo control (n=20) recibié El tratamiento agudo con

NaF promovié un aumento
de la glucemia en sangre,
pero no hubo cambios
significativos en la
sensibilidad a la insulina.

Fluoruros e Hipotiroidismo

El hipotiroidismo es una enfermedad crénica que involucra la reduccion de la capacidad funcional de la
glandula tiroides, usualmente no es diagnosticada oportunamente y resulta en el desarrollo de sintomatologia
variable ?2. El hipotiroidismo se ha asociado con el aumento en riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular 23, diabetes 24, entre otras patologias. Se estima que alrededor de 8% de la poblacion adulta
en México padece de hipotiroidismo clinico o subclinico 2° y que, en concordancia con el resto del mundo, es
mas prevalente en mujeres que en hombres, siendo aqui factores de riesgo la edad, el embarazo y la
menopausia 2.

En las ultimas décadas se ha relacionado la exposicion a F- con la alteracion de la funcion tiroidea ',
identificando a menores como principal grupo de riesgo . Este fendmeno se puede observar tanto en animales
2728 asi como también se ha observado en humanos 2°3°, Un estudio realizado en China comprob6 que
incluso en concentraciones bajas puede existir un impacto 3'. Un aspecto importante al desarrollo de efectos
hormonales asociados al F es la cantidad de yodo (I) ingerido. Malin y colaboradores observaron que durante
una deficiencia de | en conjunto con niveles elevados de F, el impacto sobre la tiroides es mayor 32. La
problematica principal con respecto a los F- concierne a casos crénicos. Estudios en animales han
demostrado que los efectos agudos sobre los niveles hormonales causados por estos pueden ser reversibles
33

En el caso de México, existen pocos estudios que relacionen los niveles de F con hipotiroidismo 2. Ruiz-
Payan y cols evaluaron 201 adolescentes y adultos jovenes de entre afios 15 y 20 de edad residentes del
norte del pais, encontrando evidencia de una reduccién de la produccidon de hormonas en aquellos que
presentaban con fluorosis 3.

En la tabla 2, se presentan estudios relacionados con los F- e hipotiroidismo.
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Tabla 2. Estudios relacionados con Fluoruros e hipotiroidismo.
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Pais/Referencia Tamario de Poblacion/ Dosis Efecto
muestra grupos
Canadd % 5785 (2671 Hombres y Mujeres F urinario (mg/L; 0.34-1.73 Niveles elevados de F en
proveen de 3 a 79 afios mg/L). orina en adultos no se
muestras (Muestreo sélo de asocié a niveles mas altos
biolégicas). 18 en adelante). Yoduro en orina (umol/L; 0.28- de TSH. Exposicién a F por
1.52 umol/L). si misma no contribuye a
_ No mujeres disfuncioén tiroidea.
Aproximada embarazadas o F- en agua de consumo (mg/L;
mente 1000 problema de 0.0-0.60 mg/L). Niveles moderados-altos de
cumplian tiroides insuficiencia  de  yodo,
criterios  de diagnosticado acompafiado con niveles
aceptacion. altos de F si contribuye a
No individuos con elevar niveles de TSH.
niveles de yoduro
por arriba de
2.37umol/L en
sangre.
China %¢ 571 Nifios F en agua de consumo (mg/L; Exposicion a F  esta
0.2-3.9 mg/L). inversamente  relacionado
Se excluye: con resultados de IQ,
Aquellos con F urinario (mg/L; 0.01-5.54 niveles de TT4y FTs.
condiciones  que mg/L).
afecten 1Q, Asociado positivamente con
disfuncién tiroidea niveles de TSH.
previa, exposicién a
afecciones durante Niveles altos de TTs y FTs
el embarazo, poco pueden estar asociados a
tiempo de inteligencia normal-elevada.
residencia en el
area). )
TSH podria mostrar un
efecto  modificador  de
resultados de IQ, asociado a
F en orina.
Irdn 37 198 casos Casos; sexo F en agua de consumo (mg/L). Los valores de TSH
indistinto, 20-70 incrementan al igual que
213 afios. incrementa la exposicion a
controles F, incluso con exposiciones

Control: sexo
indistinto, 20-60
anos.

Descartar si  hay
disfuncién tiroidea
previamente
diagnosticada.

generalmente bajas.

Fluoruros tienen un impacto
en funcién tiroidea,
especialmente en niveles de
TSHy Ts.
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Inglaterra %° 7022 Adultos mayores de F en agua en zona donde Niveles mas altos de F en
40, sexo indistinto. fluoraban agua (0.22 mg/L). agua de consumo aporta
una contribucién dtil para
predecir la prevalencia de
hipotiroidismo.

Se encontré6 que existen
mas reportes de
hipotiroidismo en  &areas
donde se practica la
fluorizaciéon del agua de
consumo que en aquellas
que no (casi el doble de
prevalencia).

OR=1.5(1.156 to 2.041).

OR* ajustado= 1.9 (1.388 to
2.699) (Ajustado a
poblacion mayor de 40
afios, mujer).

India 293 Nifios F en agua de consumo (0.01- La ingesta a largo plazo de
generalmente 2mg/L). agua naturalmente fluorada
sanos, residentes parece no tener efecto en la
en la zona por toda F en suero (mg/L). funcion tiroidea de nifios con
su vida. estado nutricional normal y

consumo adecuado de
yodo.

Turquia % 261 Nifios 10-15 anos, F en orina (0.48+0.24 mg/L). Se concluye que Ila
residentes de zona exposicion a F afecta a la
con fluorosis Yoduro en orina (93.12+38.51 glandula tiroides, aunque
endémica. Lg/L). relativamente  poco. Se

plantea que la fluorosis
incrementa el volumen
tiroideo en nifios con
fluorosis después de la
pubertad.

Fluoruros e Hipertension

La hipertension arterial es una enfermedad de tipo cronica que se caracteriza por un aumento en la presion
sanguinea que sobrepasa los limites normales de esta (140/90 mmHg) %°. Cuando el paciente no tiene una
causa conocida y confirmada de hipertension se le llama hipertension primaria o esencial. La hipertension de
tipo secundaria es la categoria en la que se las causas de esta se dan como consecuencia de algun otro
padecimiento médico o incluso factores ambientales del paciente que pueda cambiar su estado de salud 4041,

Loya y Fierro (2020) menciona que algunas sustancias esteroideas aumentan la retencion de sodio y agua
(sintomas de la hipertensién arterial), el 9-alfa fluorados pueden provocar el aumento de la presion arterial
por estimulo del receptor mineralocorticoides '2.

En afos recientes se han realizado estudios epidemioldgicos que relacionan problemas de hipertension con
la exposicion a F-. Amini y colaboradores (2011)., evaluaron la asociaciéon entre los niveles de F-en el
agua y la presién sanguinea de nifios. Fue un disefio del tipo ecoldgico, encontrando una correlaciéon
estadisticamente significativa entre los niveles de F-en el agua y la prevalecia de hipertension en
hombres(r=0.48, p=0.007), mujeres (r=0.36,p=0.048), y toda la poblacion (r=0.495, p=0.005) «. Estos
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resultados concuerdan con el estudio realizado por Yousefi y cols., donde valoraron el riesgo
cardiovascular a través de parametros como presion sanguinea, indice de masa corporal (IMC),
circunferencia de la cintura y relacion cintura-cadera con la ingesta de F-. Seleccionaron areas de
estudio con diferentes concentraciones de F- (10.1, 7.6, 4.02, 0.79 mg/L). Seleccionaron 190 adultos (29 a
43 afios) de las zonas de alta exposicion a F-y 156 (27 a 42 afios) de la zona de baja exposicion a
F-. La odds radio de hipertensién en los residentes que bebian agua con altas concentraciones de
F- fue mayor que los residentes que bebian agua con bajas concentraciones de F- (OR 2.3,1.03—
5.14). En este estudio el modelo de regresion logistica demostré que la edad (p<0.001), el género(p=
0.018), el IMC (p=0.015), y los niveles de F en agua de la llave(p= 0.041) tenian una relacion
estadisticamente significativa con un incremento de presién sanguinea “. En la tabla 3 se presentan los
estudios mencionados y relacionados con F- e hipertension.

Tabla 3. Estudios relacionados con los Fluoruros e Hipertension

Pais/Referencia Tamario de Poblacion/ Dosis Efecto
muestra grupos
Irdn #? No se Nifios 6 a 9 afios Provincias con niveles de F- Correlacion
menciona en agua de 0.23 a 1.86 mg/L estadisticamente

significativa  entre  los
niveles de F-en el agua
y la prevalecia de

hipertensién en
hombres(r=0.48,
p=0.007), mujeres

(r=0.36,p=0.048), y toda
la poblacion  (r=0.495,

p=0.005)
Irdn # 190 Adultos (29 a 43 Areas de estudio con La odds radio de
afios) diferentes concentraciones de hipertensién en los
F-(10.1, 7.6, 4.02, 0.79 mg/L). residentes que bebian
agua con altas

concentraciones de F-fue
mayor que los residentes
que bebian agua con
bajas concentraciones de
F- (OR 2.3,1.03-5.14).

Fluoruros y Obesidad

La obesidad es una enfermedad compleja caracterizada por un incremento de masa corporal y un exceso de
grasa acumulada en los adipocitos “4. Una relacién fuerte entre la exposicion a F- y la obesidad ha sido
reportada. La fluorosis también puede causar dafios en el sistema nervioso, el musculo esquelético, los
rinones, el higado, el sistema cardiovascular, el sistema urinario, el sistema reproductivo y las glandulas
endocrinas 3.

Segun Karawya F. y colaboradores (2015), los halégenos toxicos bloquean los receptores de yodo (I) en
nuestro cuerpo y causan enfermedades entre las que se encuentra la obesidad. Como ya mencionamos
anteriormente el F es mas tdxico cuando hay una deficiencia de | '3. Un estudio realizado en ratones con dieta
alta en grasas (HFD) y agua con F-, mostré que se podia desencadenar la exacerbacion de la obesidad en
los ratones, debido a que el F- deterioré la barrera intestinal y activé la sefializacion del receptor tipo Toll 4
(TLR4) para inducir la obesidad, que fue verificado en ratones TLR4-/-. Ademas, el F- podria deteriorar la
microbiota intestinal en ratones con HFD 44,
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Otro estudio realizado en una poblacién de ratas albinas a las cuales se les administré agua con NaF a 200
mg/L menciona que los niveles hormonales de T3, T4 y TSH disminuyeron; esto podria explicarse por la
competencia de F~para los sitios de los receptores de TSH, lo que interfiere con el actividad de las enzimas
desyodasas que catalizan la des yodacion, el F- presenté efecto sobre la actividad de las proteinas de
transporte, afectando su secrecion y el trafico vesicular a través de proteinas de transporte que se sintetizan
en el RE. Por lo que al estar disminuidos los niveles de T3, T4 y TSH el aumento de peso es mas facil y con
ello puede desarrollarse la obesidad 3.

Un estudio realizado en la ciudad de Tianjin en el noreste de China, donde hay una alta fluoracion en el agua,
se analizé a 2430 nifios de edad promedio de 10 afios y observaron que habia una relacion entre exposicion
de nifios en edad escolar a un nivel bajo a moderado de F- fue positivamente asociado con la puntuacion del
IMC y la prevalencia de sobrepeso/obesidad, ademas, los resultados sugieren que el género y el nivel
educativo paterno pueden modificar la relacion de los resultados 6.

En la tabla 4 se presentan los estudios relacionados con fluoruros y obesidad.

Tabla 4. Estudios relacionados con los Fluoruros y Obesidad.

Pais/Referencia Tamanho de Poblacion/ Dosis Efecto
muestra grupos

China % 289 personas 40-60 afios Efecto. Grupo F: Agua con Se observé que 74
(114 varones niveles de F de 1.21 mg/L personas presentaban
y 175 hasta 7.83 mg/L. fluorosis esquelética.
mujeres).

China % 2430 nifios 7-13 afios Analisis de agua y orina. Hay una relacién entre
residentes Niveles de F en agua con exposicion de nifios en
del area limite de deteccién de 0.01 edad escolar a un nivel
(Tianjin, mg/L. bajo a moderado de F. Fue
China). positivamente  asociado

con la puntuacion del IMC
y la prevalencia de
sobrepeso/obesidad.

Egipto 30 ratas 3 grupos de ratas. Exposicion de 3 grupos de Se mostré una disminucién
albinas ratas albinas se administro de los niveles de
machos. NaF en agua (200 mg/L) hormonas.

mediante un tubo orogastrico,
se analizaron las hormonas
tiroideas y la tiroides después
de 1 mes de tratamiento.

China # 9 grupos de 9 grupos de Exposicion de 9 grupos de Se observé que el F tiene
ratones. ratones. ratones, se analizaron interaccion en algunos
diferentes parametros para receptores tipo Toll
observar si al administrarles (TLR4), ademas de que
agua con F y tener una dieta afecta la microbiota
alta en grasas se desarrollaba gastrointestinal.
obesidad.
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Conclusiones

En México, existen zonas con agua de consumo que no cumplen con las normatividad permitida, lo que lleva
a que un alto nimero de poblacion esté en riesgo de exposicion a este contaminante. Los principales efectos
asociados a los F- es la fluorosis dental, fluorosis esquelética y en el neurodesarrollo sin embargo, como se
presenta en esta revision los F- se han asociado a otras patologias como la diabetes mellitus, el
hipotiroidismo, hipertension y obesidad. En conjunto, estas enfermedades se han asociado al desarrollo de
sindromes metabdlicos y problemas cardiovasculares que ponen en riesgo a la poblacion. La presente
revision bibliografica nos lleva a la conclusiéon de que existe la necesidad de desarrollar mas evidencia
cientifica sobre el desarrollo de estas patologias en poblacion mexicana expuesta a este contaminante asi
como tomar acciones en materia de comunicacion para la reduccion de riesgos en las poblaciones afectadas.
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