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BIOLOGIA BUCAL Y DEL DESARROLLO

16. EFECTO DE LA EXPOSICION A FLUORURO SOBRE SALIVA
Y SANGRE EN RATA

Gallard RV, Delgado MA, Centeno VA, Interlandi V, Ponce RH.

Catedra de Quimica Biologica “A”, Facultad de Odontologia, Universidad Nacional de Cérdoba
andrea.delgado@unc.edu.ar

Resumen

Objetivo: Evaluar en ratas Wistar el efecto de la exposicion cronica de fluoruro (F) a nivel sistémico, con énfasis en la
secrecion de fluido y proteinas de la saliva submandibular, y en pardmetros hematoldgicos y bioquimicos plasmaticos.
Métodos: Se utilizaron ratas machos Wistar (4 semanas), divididas en 3 grupos (n=6) y se les suministré (8 semanas) agua
con diferentes concentraciones de NaF: 0,3 mg/L (control; C); 10 mg/L; 50 mg/L. Se registrd ingesta de agua y peso corporal.
Luego de la anestesia se recolect6 saliva submandibular estimulada con isoproterenol y pilocarpina (ip), sangre y orina.
Luego del sacrificio se extirparon higado, pulmones, rifiones, corazon, estémago, testiculos, cerebro, glandulas
submandibulares, tibias y mandibulas. EI F en orina se midié mediante el electrodo de ion selectivo. Se registro la
acumulacion de F en tibias y mandibulas. Los pardmetros hematoldgicos y bioquimicos se midieron utilizando analizadores
automaticos. Las variables continuas se informaron como media * error estandar, las variables categoricas como porcentajes.
Se utiliz6 ANOVA a una via més prueba de Bonferroni, y prueba de chi-cuadrado; significacion estadistica p <0,05.
Resultados: El tratamiento con 10 y 50 mg NaF/L mostré aumento de F en orina y acumulacion de F en tibias y mandibulas
comparados con el C. Los niveles de proteinas totales (g/L) (C: 6,2 + 0,3; NaF 10 mg/L: 5,6 + 0,2; NaF 50 mg/L: 5,2 + 0,3)
y urea (mg/dL) (C: 56,5 + 3,6; NaF 10 mg/L: 54,7 £ 2,9; NaF 50 mg/L: 44,5 + 1,7) disminuyeron a la dosis més alta de F
(p<0,05 y p<0,01, respectivamente). La glucosa aument6 a la dosis mas alta de F (mg/dL) (C: 121,7 + 34,8; NaF 10 mg/L:
219,7 + 28,3; NaF 50 mg/L: 228,3 + 11,8) F (p<0,01). El flujo salival (pl/min) fue menor en animales tratados con NaF (C:
12,7 +0,6; NaF 10 mg/L: 8,6 £ 1,0; NaF 50 mg/L: 8,6 £ 0,9) (p<0,001), mientras que la concentracion de proteinas (ug/flujo
salival) aument6 con el tratamiento a ambas dosis de NaF (C: 9.3 £ 0,8; NaF 10 mg/L: 16,2 + 2,8; NaF 50 mg/L: 17,2 + 1,8)
(p<0,05). Conclusién: Los resultados sugieren que la exposicidn crénica a F produciria una alteracion en el volumen y
composicion de la saliva basal responsable del mantenimiento de los tejidos duros y blandos de la boca.

Palabras clave: Fluoruro — Saliva — Proteinas salivales
Introduccién

La ingesta prolongada de agua con mas de un 1,0 mg/L de fluoruro (F) puede afectar los tejidos duros
y blandos®. Los efectos de sustancias toxicas sobre tejidos blandos se pueden observar estudiando
los parametros hematolégicos y bioguimicos que permiten reconocer alteraciones en la fisiologiaZ.
En relacién al ambiente bucal, las glandulas submandibulares aportan aproximadamente dos tercios
del volumen de saliva basal, que es secretada entre las comidas y cuya funcién es proveer humedad
y participar en la proteccion y reparacion de los tejidos duros y blandos de la boca®. El objetivo de
este estudio fue evaluar en ratas Wistar el efecto de la exposicion crénica de F a nivel sistémico, con
énfasis en la secrecion de fluido y proteinas de la saliva submandibular, y en parametros
hematol6gicos y bioquimicos plasmaticos.
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Métodos

Ratas machos Wistar, con un ciclo de luz-oscuridad (12:12h), a 22 £ 2 °C, y acceso permanente de
aguay comida; segun normas del CICUAL (FCMy FO, UNC). A las 4 semanas de edad se dividieron
en 3 grupos (n=6) y se les suministrd durante 8 semanas agua con diferentes concentraciones de NaF:
0,3 mg/L (control; C); 10 mg/L; 50 mg/L. Se registré ingesta de agua y peso corporal (pc). Se
anestesiaron con ketamina y xilazina (8,0 y 12,8 mg/kg pc, respectivamente). Saliva: los ductos de
ambas glandulas submandibulares se canularon; se estimulé la secrecién salival con una dosis
conjunta de isoproterenol (agonista adrenérgico) y pilocarpina (agonista colinérgico) (ip) (5 mg/kg
pc de cada una) y se recolectd durante 20 minutos. Previo al sacrificio se obtuvo sangre y orina. Se
extirparon higado, pulmones, rifiones, corazén, estdbmago, testiculos, cerebro, glandulas
submandibulares, tibias y mandibulas. F en orina: se midié mediante el electrodo de ion selectivo y
se expresd como mg F/g creatinina. F 6seo: se registrd el porcentaje de acumulacién de F en tibias y
mandibulas. Las muestras calcinadas se sometieron a destilacion isotérmica y se determiné el F por
potenciometria. Hematologia y Bioquimica sanguinea: los parametros se midieron utilizando
analizadores automaticos. Anélisis estadistico: Los datos se analizaron con el software InfoOSTAT
(FCA, UNC). Las variables continuas de los grupos de estudio se informaron como media + error
estandar, las variables categéricas como porcentajes. Para comparar variables continuas, se utilizé
ANOVA a una via y prueba de Bonferroni. Las variables categéricas se compararon con la prueba de
chi-cuadrado. La significacion estadistica se definié como p <0,05.

Resultados

Consumo de agua, peso corporal y pesos de 6rganos: el efecto del tratamiento con F a ambas dosis
no mostré diferencias significativas en estos parametros, comparado al grupo control. F en orina:
los animales tratados con 10 y 50 mg NaF /L mostraron niveles mas elevados en comparacion con el
grupo control (p<0,05 y p<0,01, respectivamente). Las diferencias observadas fueron dosis-
dependientes (p<0,01) (Fig. 1A). Acumulacion de F en tibias: fue mas elevada en animales tratados
que los del grupo control (C vs 10 mg/L, p<0,05; C vs 50 mg/L, p<0,01). Las diferencias fueron
dosis-dependientes (p<0,01) (Fig. 1B). Acumulacion de F en mandibulas: fue més alta en animales
tratados en comparacion con el grupo control (p<0,01). Se observé una mayor acumulacién de F a la
dosis de 10 mg/L comparada con 50 mg /L (p<0,05) (Fig. 1C). Hematologia y quimica sanguinea: el
tratamiento con F no mostré diferencias estadisticamente significativas en los parametros
hematoldgicos. Los niveles de proteinas totales (g/L) (C: 6,2 + 0,3; NaF 10 mg/L: 5,6 + 0,2; NaF 50
mg/L: 5,2 £0,3) y urea (mg/dL) (C: 56,5 £ 3,6; NaF 10 mg/L: 54,7 £ 2,9; NaF 50 mg/L: 44,5+ 1,7)
disminuyeron significativamente a la dosis mas alta de F (p<0,05 y p<0,01, respectivamente). El
aumento de glucosa (mg/dL) (C: 121,7 + 34,8; NaF 10 mg/L: 219,7 + 28,3; NaF 50 mg/L: 228,3 +
11,8) fue significativo a la dosis mas alta de F (p<0,01). No se observaron efectos estadisticamente
significativos en relacion a parametros que evallan las funciones hepatica, pancreatica y renal, el
metabolismo 6seo y electrolitos plasmaticos. Secrecion de saliva: el flujo de saliva fue menor en
animales tratados con NaF a ambas dosis en comparacion al grupo control (p<0,001) (Fig. 1D),
mientras que la concentracion de proteinas, corregida por el flujo salival, aumentd con el tratamiento
a ambas dosis de NaF (p<0,05) (Fig. 1E).
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Figura 1: F urinario (A), % de acumulacion de F en tibias (B) y mandibulas (C), flujo salival (D) y
proteinas totales en saliva corregido por el flujo salival (E). *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.

Discusion y conclusion

En las Gltimas décadas se han realizado numerosas investigaciones en animales para determinar los
efectos téxicos del F. Los estudios de los efectos del F sobre la secrecion de saliva son escasos y no
concluyentes y sobre los parametros hematol6gicos y bioquimicos séricos en ratas tratadas con F son
contradictorios. En nuestro trabajo, el aumento de F en orina y su acumulacion en tejidos duros
validan el modelo experimental empleado. A la dosis de 10 mg NaF/L, en mandibula se observo el
doble de acumulacién de F con respecto a tibia, fendmeno observado en otros mamiferos®. Esta
diferencia podria deberse a las caracteristicas metab6licas de ambos tipos de hueso. La disminucion
de F en mandibula a la dosis mas alta fue descripta por otros autores®, probablemente por una
inhibicion de la proliferacion de osteoblastos por estrés oxidativo y posterior apoptosis®. A las dosis
de F empleadas en este estudio no se produjo deterioro del estado de salud general de los animales,
evidenciado por la ausencia de cambios en el peso corporal y de cada érgano, como asi también en el
sistema hematopoyético. La disminucion de las proteinas totales y urea en suero a la dosis de 50 mg
NaF/L no ha sido descripta anteriormente; sin embargo, a esta dosis el incremento de la glucemia se
debe a un aumento en la tolerancia de la glucosa que ha sido previamente observado’. La disminucion
del 65% de saliva submandibular en ratas tratadas con 10 y 50 mg NaF/L encontrada en nuestro
trabajo podria deberse a una interaccion del F con la expresion de acuaporina 5, proteina que regula
el transporte transcelular del agua en las células acinares serosas de las glandulas salivales. En saliva
total de individuos que habitan en &reas de fluorosis endémica se ha demostrado una disminucion de
la expresion de esta proteina®. No existen estudios previos que demuestren un efecto del F sobre la
secrecion de proteinas en glandulas salivales o en otras glandulas secretoras. Se conoce que entre los
mecanismos responsables de la secrecion de proteina en glandulas salivales se encuentra el
incremento de Ca intracelular. Estudios de cultivos de una linea celular de ameloblastos de rata han
demostrado que la presencia de NaF aumenta los niveles de Ca intracelular. En nuestro estudio, el
incremento de proteinas totales en saliva submandibular (corregidas por el flujo salival) en los
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animales tratados con NaF (10 y 50 mg/L) podria estar mediado por un incremento de Ca intracelular
gue favorece el movimiento de los granulos de almacenamiento de proteinas hacia la membrana apical
de la célula acinar, acelerando la fusién de estos con la membrana, lo que provocaria el incremento
de proteinas en la saliva. Nuestros resultados sugieren que la exposicién crénica a F produciria una
alteracion en el volumen y la composicion de la saliva basal responsable del mantenimiento de los
tejidos duros y blandos de la boca.
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Resumen

Existen patologias de origen neoplasico, hormonal, quistico o traumatico capaces de producir un defecto en el tejido 6seo
que no puede ser regenerado por el organismo. En tal sentido, especialmente en odontologia, la indicacién de sustitutos
oseos se ha extendido ampliamente. En la actualidad, el injerto dseo autélogo es considerado el “gold standard”, pero implica
un procedimiento quirdrgico adicional como su obtencion de un sitio dador, aumentando la morbilidad de la cirugia y las
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