RELACIONES ENTRE LA CONCENTRACION DEL FLUOR Y
SU ACTIVIDAD BIOLOGICA

Por los doctores

José J. Martin y Alberto Schatz

No obstante haber srdo el flior tan extensamente
BStlldladﬂ dos de sus mas importantes efectos, bio-
quimieos y fisiologicos, han merecido muy poca aten:,
cion. Y son:

1) Efecto estimulante a concentraciones deb-:l]'b
del nivel de inhibicién, y 5 -

2) El lamado «efecto paradéjico.

El presente trabajo incluye unos comentarios sabpe
estos dos importantes aspectos del flior, ‘desde el pun-
to de vista odontologico. . Apr-
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Los efectos toxicos o inhibidores son corrientemente mas pronun-
ciades cuando lds concentraciones ‘aumentan. Esto se observa en sus-
tancias a pequenas dosis, como estimuladoras, y aun antes de ejercer
sus caracteres inhibidores o toxicos de  las grandes Concentraciones.
Pero hay auténticos casos en donde los efectos contrarios de ciertos,
compuestos disminuyen. sobrepasan o se contraponen, por el simple:
e insignificante aumento de la concentracion de las mismas sustanciasi
Entonces si se aumenta todavia mas la concentracion, la toxicidad. o
sus posibilidades inhibitorias apareceran. . RTINS |

Albert ha comentado este tipo de reacciones o conducta de la ma-
nera siguiente: «dQuién podria esperar que el efecto biologico de cual-
quier sustancia disminuyera al aumentar la concentracionP» Sin embar-
go, en muy pocas ccasiones se ha apreciado que esto ocurra, efecto co*
nocido como «concentracion amortiguadora» (concentracion quen-
ching) (1). Otros términos han sido utilizados para expresar estas rela-
ciones entre la concentracion y su actividad bioldgica, y son: «efeeto
tocal paradojico», «zona paraddjica» (2), «fendmeno zonal» (3), «inver-
sion del fenomeno» (4) y «zona muerta» (D). i1
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ESTIMULACION DEL FLUOR

«El hecho predominante en la accién fisioldgica del flior es su
efecto inhibidor de muchos de los sistemas enzimiticos», pero «se ha
observado que... el {lior..., en algunos casos, parece actuar como un
activador» (6). «Sin embargo, el flior ha sido considerado durante
mucho tiempo como_inhibidor de la respiracion, no obstanie recientes
investigaciones han demostrado que... a bajas concentraciones... puede
estimular la respiracion en algas, levaduras, semillas y en la hoja» (7).
Pequefias concentraciones de flior estimulan la fermentacion de la
galactosa, pero grandes concentraciones la inhiben (8). Estudios hechos
eon plantas (alubias silvestres) han demostrado que la solucién acuosa
de fldor diluida aceleraba la oxigenacion en donde las grandes con-
cen lraciones la inhibian (9).

_En estos casos, los efectos estimulantes iniciales son dominados
(‘Uﬂﬂdﬂ la concentracion aumenta; entonces pueden observarse inhibi-
ciones. El fenémeno paradédjico actiia justamente en contraposicion;
las inhibiciones iniciales se reducen, contraponen o sobrepasan al au-

mentar la concentracion.

EFECTO PARADOJICO DEL FLUOR

En los estudios de inhibicion del acido fosfonprﬂstatlco humano,
por el fldor, hechos por Renier y sus colb., estos autores encontraron
una frecuencia normal de inhibicion que 1mrest1gadores anteriores ha-
bian, evidentemente. interpretado mal, como consecuencia de haber
experimentado en condiciones diferentes. El fenomeno fundamental
ohservado era... que si la concentracion del fliior aumenta mds de de-
terminada proporcion, la inhibicion aumenta hasta un maximo, que
para ciertos subestratos puede ser del 100 por 100, y subsiguientemen-
te -cae {generalmente. no a cero). Un segundo aumento inhibitorio a
mayores concentraciones de flilor puede, o no, llegar a observarse.
Una leoria cuantitativa habria de formularse para valorar los resulta-
dos, pero llevaria a los autores a concluir lo dudosa que era la forma
inhibitoria del {ltor (10).

 Golterman ha aportado datos que representan el efecto paradéjice
del fltor en la liberacion de {osfore durante la autolisis del Scenedes-
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mus quadricanda en condiciones estériles. Al aumentar 2 concentra-
cion del fldor las cantidades de fosfato inorganico y del fosfato soluble
en agua, al principio disminuyen para luego aumentar. En palabras de
Golterman «parece que el flior tiene un efecto inhibidor en la libera-
cion de los compuestos de tosfato duranie la autolisis del Scenedes-
mus...; a mayores conceniraciones, esta accion... disminuye probable-
mente en razon de que la solubilidad de los dcidos nucleicos aumen-
tay (11). |
Kutateladze v Antelava inyectaron fluoruro sodico a conejos en pro-
porciones de 0,5, 1, 2 y 5 mg por kg, y estudiados sus efectos en los
niveles ce la colinoesterasa. Después de 30 y 60 minulos de intervalo,
la actividad de la colinoesterasa no mostro etecto alguno; luego, si,
reduccicn, estimulacion y nuevamente ningtin efecto al aumentar las

dosis de flior (12).

Lee vy Nilsen (13) nos informan gue Marcovitch y sus colb. (14) ali-
mentaron ratas con 13,5 mg de criolita por kg sin resultados letales.
Esta cantidad es equivalente a unos 750 gr para el adulte. Sin embargo,
al reducir la dosis, los efectos toxicos comparativos del thior insoiuble
aumentan (13). Si esto ocurre segin el informe de Lee y Nilson, es
otro de los efectos paradgjicos del flior, aun cuando estudiando el
trabajo original de Marcovitch y sus colb. no parecen estos autores
llegar a esta conclusion. Lee y Nilson han podido interprelar mal el
trabajo de Marcoviich

IMPLICACIONES ESTOMATOLOGICAS

Sorprende que la estimulacién del fliior y su manera de reaccionar,
asi como la relacion entre sus concentraciones y su actividad biologi-
ca (15) haya merecido tan pota atencion’en Estomatologia. La toxici-
dad y otros efectos perjudiciales atribuidos al fltier han sido invaria-
blemente cousiderados comio inhibicién de una u otra enzima. Comiin-
mente, se ¢ree que, a bajas concentraciones, cuando no existe inhibicion
enzimatica, pueden no presentarse efectos nocivos. Pero es precisamen-
te en estos niveles bajos que los efectos estimmulantes pueden presen-
tarse. El metabolismo normal puede alterarse drasticamente por la in-
hibicion enzimatica. Pero también pueden ocurrir serios perjuicios,
como el hipertiroidismo, cuando los procesos fisiolégicos y biogquimicos
con acelerados. | | '



*

- DRES. JOSE J. MARTIN Y ALBERTO SCHATZ

Schatz y sus celab. (16, 17), Darling y Brookes (18) y Little (19)

ereen que la accion del fldor sobre el esmalte suponen alteraciones en
{a fraccion proteica mas que en los compuestos minerales. El que el
tldor, se ha demosirado hoy, se combine con ciertas proteinas (20),
tiende a aceptar este punto de vista.
.. La accion estimulante del fliicr en relacion especial con su concen-
tracion y su actividad biologica puede disminuir la capacidad del fltior
para reducir la caries en ciertas condiciones (21), debilitando la estruc-
tura de! hueso y diente y aumentando la oxigenacion segiin experien-
cias, en donde las bacterias orales catabolizan la materia fluorurada
del diente.

CONCLUSIONES

~ No obstante los efectos paradéjicos sean bioquimicamente poco fre-
cuentes, no son, sin embargo, tan raros como podria presumirse. Estos
fencmernios se han presentado in vitro e in vivo en estudios con micro-
bios, plantas vy animales. Su conocimiento, sin embargo, se indaga en
distintos campos y cada investigador se ha mostrado siempre celoso
de proporcionar ia menor informacion a ofrecer tinicamente su punto
de vista original. De esta forma nadie ha comprobado estos efectos,
poco frecuentes, de las concentraciones del flior, para poder apreciar
cual podria ser el comiin denominador. Tampoco ha sido valorada su
significacion practica.

El piesente trabajo referente al flior es el primero de una serie en
la que pretendeﬁms cumplir este requisito. Otras sustancias que oire-
cen el fenomeno paraddjico serdn estudiadas proximamente.

ADDENDUM

- Desde que nuestras cuartillas fueron remitidas para su publicacion;
un nuevo ejemplo de toxicidad del flior ha llamado nuestra atencion.
Se refiere al trabajo de Flemming y Greenfield, quienes han observado
algo de lo sefialade por Marcovitch y sus colaboradores (14) por estu-
dios con NaF y CaF,. El primero de ellos es soluble y muy tdxico,
mientras que el otro es relativamente insoluble y considerablemente
menos toxico. Sin embargo, Fleming y Greenfield encontraron que
«seiscientos microorganismos de CaF, y mil de NaF presentaban efec-
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tos parecidos, pero aumentando la dosis la toxicidad era mayor, en el
ratén recién nacido, con CaF,... Habia mayores supervivencias y ma-
yor resorcion en embriones o fetos antes del nacimiento.» Estos autores
terminaron «que el ‘CaF, parece ser menos toxico para el feto que el
NaF, ambos en inyecciones o por via oral en hembras recién naci-
dasy (24).

Fleming y Greenfield intentaron explicar sus peculiares resultados,
aceptando que la «mayor toxicidad» del CaF, «ha podido ser debida
a la utilizacion de dos iones de fliior de CaF, comparado con uno de
NaF» (24). Pero su explicacion no es valida por dos razones: En primer
lugar, porque e! flior es definitivamente menos aprovechable en for-
ma de CaF, que de NaF. En segundo lugar, porque los animales que
recibieron Cal', obtuvieron menos tliior en total. Seiscientos microor-
‘ganismos de CalF, proporcionaron 293 microorganismos de flior,
mientras que 1.000 microorganismos de NaF proporcionan 453. De don-
de el ratédn al que se le administro CaF, recibio solamente dos tercios
de fldor comparado con los otros, es decir, una forma menos aprove-
chable. No obstante, el CaF, era mucho mas toxico.

Nuestra atencién se dirigié a otro interesante efecto paradéjico del
flior. Balogh y Petrucz encontraron que la fermentacion por las bacte-
rias orales era inversamente proporcional a la presencia de NaF en
dos diferentes concentraciones (25). Un ejemplo adicional de estimula-
cion por el flior han sido participado en términos de activacion de la
descomposicion de los HC por bajas concentraciones de este haloge-
no (26). Estos hallazgos contradicen la absorcion mas arriba mencio-
nada de oxigeno por el catabolismo del fltior por las bacterias, compa-
rindolo con el material no fluorurado del diente (16, 23).
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CURSILLO POR EL DR. FONT BUXO

Del diz 4 al 9 de marzo dé 1963 tendrd lugar, en Madrid, *un cursillo: sobre

«Protesis fija», dirigido por el Dr. José Font Buxé, con casos clinicos, presentacion
grafica y demostracion grafica v demaostracicnes chma::as v de laboraterio: '

Del dia 1 al 6 de abril de 1963 tendra lugar un cursillo sobre «Protesis com-

pletas», en madrid, dirigido por el Dr. José Font Bux6. El programa serd con casos
clinicos, pre:sentaﬂmn grafica y demostraciones de clinica y laboratorio.

El nimero de inscripciones sera limitade a diez; el precio de la inscripcion sera

de 4.000 pesetas. Para informes, dmguse al Dr. Jos¢ Font, &vemda del Generali-
simo, 30, Madrid-16. . =

184 —



