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RESUMEN

El fldor y el arsénico son dos de los contaminantes inorganicos que se encuentran en el
agua de consumo. En el caso del fluor, su consumo elevado y prolongado, es capaz de
provocar enfermedades como la fluorosis dental y esquelética; ademas de alteraciones
renales, reproductivas, neurolégicas y endocrinas. Sin embargo, pese a los efectos
adversos en salud, no todos los individuos expuestos a flior desarrollan alguna enfermedad
o sintoma relacionado, sugiriendo que la variabilidad genética es un factor importante en la
respuesta de los seres humanos a la exposicion a fluor; tal es el caso de la fluorosis dental,
cuya prevalencia ha ido en aumento con diferencias en el grado de severidad en grupos de
ninos expuestos a una misma concentracion de fldor, en donde los factores genéticos

podrian jugar un rol importante.

El objetivo del presente trabajo, fue evaluar la prevalencia de fluorosis dental y la presencia
de polimorfismos genéticos asociados en la comunidad de La Reforma, Salinas de Hidalgo,

San Luis Potosi. Para ello se seleccionaron 111 nifios con edades de entre 6 y 12 afios.

La media de la concentracion de fluor registrada en el agua de consumo de la poblacion
estudiada fue de 4.54 mg/l + 0.46. Este valor fue superior al limite permitido por la norma
mexicana (1.5 mg/l), lo cual indicé el importante riesgo a la salud en el que se encuentra la
poblacion expuesta. Incluso, de acuerdo al valor de la guia de evaluacion de medios
ambientales (EMEG) calculada en el presente estudio, ni el valor de la norma mexicana

protege a la poblacion infantil de los efectos adversos del flior; ya que el valor de la EMEG



calculada indica una concentracién de fluor en agua alrededor de 0.97 mg/l para evitar
dafos a la salud. La dosis de exposicidn calculada en la poblacion de estudio fue de 0.23
mg/Kg/dia, con un factor de riesgo de 4.6 veces para presentar algun efecto adverso del
flaor, en este caso, fluorosis dental. Sumado a ello, la concentracion de fluor en la orina de
los nifios evaluados, mostré niveles importantes; ya se encontré por encima del valor
sugerido por la OMS (1mg/l), con una media de 3.14 £ 1.09 mg/l, lo cual indica que la
poblacién evaluada se esta exponiendo a cantidades elevadas de fluor, las cuales fueron
registradas en el agua de consumo. Siendo los nifios de mayor edad (11 y 12 anos) los que

registraron los niveles mas altos de exposicion.

Como parte de la evaluacion del riesgo, se llevé a cabo el diagndstico de fluorosis dental
como efecto adverso en la poblacién evaluada. La presencia de fluorosis dental se registré
en el 100% de los nifios evaluados, de los cuales el 4.5% presentaron el nivel moderado,
mientras que el resto (95%), presento el nivel severo en base al indice de Dean. De acuerdo
al indice TF, el grado 4 se presenté en el 4.5% de la poblacion evaluada, el TF5 en el 25.2%,
el TF6 en el 16.2%, el TF7 en el 28.8%, el TF8 en el 16.2% y el TF9 en el 9%.
Presentandose los grados de mayor severidad en los niflos de mayor edad (11 y 12 afios),
los cuales presentaron los niveles mas altos de exposicidn. En cuanto a la asociacion entre
la severidad de la fluorosis dental y el nivel de exposicion a flior en la poblacién estudiada,
el nivel de correlacion entre ambos fue significativo (r= 0.993 p<0.01); ya que los niveles de

severidad de la fluorosis dental aumentaron conforme aumenté el nivel de exposicién a fldor



en los nifios evaluados. Sin embargo, dentro del presente estudio se determiné la presencia
de un factor de riesgo a asociado a la exposicién a fldor, el cual podria predisponer

genéticamente a la poblacion evaluada, a los efectos adversos del fluor.

El polimorfismo rs412777 en el gen COL1A2 como factor de susceptibilidad genética, se
registré en el 47.5% de los nifios evaluados, de los cuales el 94.7% fueron heterocigotos
para el polimorfismo (AC) y el 5.3% fueron homocigotos (CC). Dentro del analisis de
asociacion del polimorfismo con la fluorosis dental, se pudo observar que la correlaciéon
entre la severidad de la fluorosis dental y el nivel de exposicién a flior fue mas alta en el
grupo de nifios que presentaron el polimorfismo (r=0.96) en comparacion con el grupo de
nifos que no lo presentaron (r=0.85). Asi mismo, los nifios que presentaron el polimorfismo
tuvieron un riesgo ligeramente mas alto (OR= 2.24, 95% CI: 0.55-9.02) de presentar los
grados de mayor severidad de fluorosis dental ante las exposiciones mas altas de flaor
(>3mg/l), en comparacion con los nifios que no lo presentaron (OR= 1.65, 95% CI: 0.44-

6.17).

Los resultados obtenidos en el presente trabajo, hacen evidente la contaminacién por fluor
del agua de consumo, el alto nivel de exposicion a fluor en la poblacién y el dano a la salud
que ocasiono su consumo elevado y prolongado. Los niveles registrados de fluorosis dental
en la poblacion evaluada, son un problema de salud publica grave que merece ser atendido.
Asi mismo, la presencia del polimorfismo en los nifios evaluados, es sin duda un hallazgo

importante en poblaciéon mexicana, por lo que son necesarios mas estudios para confirmar



su asociacién con la fluorosis dental y para determinar la presencia de enfermedades

asociadas a éste.

MARCO TEORICO

El agua es un recurso natural indispensable para la vida. Sin embargo, su calidad cada vez
esta mas deteriorada, tanto por la introduccion de contaminantes a partir de actividades
humanas, como por la contaminacion ocasionada por procesos naturales; sobre todo
cuando la fuente de abastecimiento de agua proviene del subsuelo, como es en el caso de

las zonas aridas y semiaridas (Carrillo et al., 2002).

Cuando el agua subterranea se desplaza por el subsuelo, interactian procesos fisicos,
quimicos y bioldgicos que modifican su calidad para el consumo. Practicamente la
composicion del agua subterranea, esta determinada por su tiempo de residencia en el
acuifero y por las caracteristicas de los materiales por donde circula, pH, flujo, asi como
presencia de aniones y cationes (Moore et al., 2005). Siendo los principales problemas
asociados a su consumo la alta salinidad, dureza excesiva, alta concentracion de hierro y
la presencia de elementos potencialmente dafinos como el arsénico, plomo, cromo,

manganeso Y fluor, entre otros (Moore et al., 2005).



Evaluacién del Riesgo

Cuando son identificados elementos contaminantes en el agua, es recomendable realizar
una evaluacion del riesgo a la salud que éstos generan sobre la poblacién expuesta. La
evaluacién del riesgo es una herramienta que se utiliza para estimar la magnitud de los
efectos adversos sobre la salud humana, causados por compuestos quimicos presentes en
el medio ambiente. Consta basicamente de cuatro etapas: identificacion de los peligros,
relacion-dosis respuesta, evaluacion de la exposicion y caracterizacion del riesgo (ATSDR,

2005; Moreno-Grau, 2003; Diaz-Barriga, 1999).

La identificacion de los peligros, consiste en determinar los efectos adversos que una
sustancia es intrinsecamente capaz de provocar. Se realiza mediante la recopilacion y
analisis de informacién disponible sobre los efectos en salud del contaminante, es decir, los
estudios realizados sobre sus efectos toxicos, sus propiedades fisicoquimicas y su
comportamiento en el medio ambiente (ATSDR, 2005; Moreno-Grau, 2003; Diaz-Barriga,

1999)

La relacion dosis respuesta es la estimacion de la incidencia y la gravedad del efecto en
funcién del nivel de exposicién a una sustancia. Se establece mediante el analisis de la
informacioén toxicolégica, de la cual se deduce el vinculo cuantitativo entre dosis y efectos
adversos sobre la salud. Esta conformada por la RfD (dosis de referencia en la cual no se

ha observado efecto adverso), la NOAEL (Dosis maxima en la cual no se ha observado



efecto adverso) y la LOAEL (Dosis minima en la cual ya se observo algun tipo de efecto

adverso) cuyos valores para diferentes sustancias quimicas se encuentran registrados en

la EPA (Agencia de Proteccion Ambiental de Estados Unidos), la ATSDR (Agencia para

Sustancias Téxicas y el Registro de Enfermedades) o en el banco de datos IRIS (Sistema

de Informaciéon de Riesgo Integrado) (ATSDR, 2005; Moreno-Grau, 2003; Diaz-Barriga,

1999).

La evaluacion de la exposicién es el proceso de calculo de la dosis externa del contaminante

recibida por la poblacién; es decir, la estimacion de la magnitud del contacto entre la

poblacion expuesta y los contaminantes. Se utilizan céalculos matematicos de la dosis de

exposicion, tomando en cuenta cual o cuales son las rutas de exposicion y la concentracién

del compuesto en el medio contaminado, es el célculo aproximado de la dosis del

contaminante que esta siendo absorbida por el individuo expuesto (ATSDR, 2005; Moreno-

Grau, 2003; Diaz-Barriga, 1999)

Finalmente, la caracterizacion del riesgo consiste en la integracién de la informacion

obtenida en la identificacion de los peligros, la relacién dosis-respuesta y la evaluacion de

la exposicidn, con el objeto de predecir el riesgo de padecer los efectos adversos del

contaminante en la poblacién expuesta y facilitar la toma de decisiones tendentes a reducir

dichos riesgos a niveles tolerables (ATSDR, 2005; Moreno-Grau, 2003; Diaz-Barriga, 1999)



GENERALIDADES DEL FLUOR

Uno de los principales contaminantes del agua de consumo es el flior (Smedley et al., 2002;

OMS, 2004; Ravenscroft et al., 2009). Cuya prevalencia se ha registrado tanto en paises

industrializados como Estados Unidos y Canada, como en paises en desarrollo tales como

India, Argentina y México (Carrillo et al., 2002, Ortiz-Pérez et al., 2003). Dentro de la

Republica Mexicana, se han identificado estados con acuiferos contaminados por fluor,

entre ellos se encuentran Aguascalientes, Baja California, Chihuahua, Durango,

Guanajuato, Jalisco, San Luis Potosi, Sonora, Tamaulipas y Zacatecas (Soto-Rojas et al.,

2004).

a) Caracteristicas

El fluor es un elemento quimico del grupo de los halégenos, que fue aislado por Moisson

en 1886; su peso atémico es de 19, su punto de fusion de -223 °C y su punto de ebullicién

de -187 °C; su electroafinidad es de -90 kcal/mol y su energia de enlace de 38 kcal/mol. En

estado puro el fluor tiene el aspecto de un gas débilmente amarillo y su principal

caracteristica es su gran electronegatividad que lo predispone a combinarse con otros

elementos; razén por la cual, es muy dificil encontrarlo puro en la naturaleza. La forma

combinada en la que mas se le encuentra es el fluoruro calcico, espatoflior o fluorita

(Gbmez et al., 2002; Loépez et al., 2006).



Por su alta solubilidad el flior forma parte de la cadena alimenticia del ser humano,
ocupando el decimotercer lugar en orden de abundancia en nuestro organismo (Gémez et
al., 2002; Lopez et al., 2006; Centro Nacional de Vigilancia Epidemioldgica y Control de

Enfermedades, 2003).

Las aplicaciones del flior son numerosas, los mas importantes son el hexafluoruro de
uranio (UFs), que se utiliza para el enriquecimiento de uranio en la industria nuclear; el
hexafluoruro de azufre (SFs), usado como gas dieléctrico para equipos eléctricos o
electrénicos o como gas para trazar movimientos de gases o aire en edificios y el fluoruro
de hidrégeno, que se utiliza para manufacturar aluminio y producir polimeros como el teflén
y compuestos de fluorocarburos (CFCs), los cuales se emplean como aerosoles,

refrigerantes y solventes (ATSDR, 2003).

Dentro de las sales que se generan a partir del fluoruro de hidrogeno, el fluoruro sédico
(NaF) es la mas importante. Esta sal fue el primer derivado empleado en la fluoracién del
agua de bebida. Ademas del NaF, en los sistemas de fluoraciéon de aguas se usan otros
derivados como el acido fluorosilicico, subproducto en la fabricacion de fertilizantes
fosforados y el hexafluorosilicato de sodio, obtenido por neutralizacion alcalina de acido

fluorosilicico (Masten, 2001).

La aplicacion de los derivados de fluoruros a la medicina también estd ampliamente

extendida. Numerosos farmacos con fluoruros en su composicion se emplean como



anestésicos, antibidticos, agentes anticancerigenos y antiinflamatorios (Strunecka et al.,
2004). Asimismo, derivados sintéticos de fluoruros como el monofluorofosfato sédico
(Na2FPO3) se emplean en la elaboracion de pastas dentifricas, debido a su compatibilidad

con los abrasivos empleados en este tipo de productos (EFSA, 2008).

b) Distribucién

En la naturaleza el flior es un elemento abundante, aunque su distribucién en la corteza
terrestre no es homogénea. Lo podemos encontrar principalmente en minerales sobre todo
de origen volcanico, formando parte de las rocas y del suelo; también lo podemos encontrar
en el organismo, las plantas, los animales y el agua. Aunque en la atmésfera el aire normal
no contiene fluor, éste suele aparecer por las erupciones volcanicas o por la contaminacién

industrial (Lépez et al., 2006; ATSDR, 2003).

Todas las aguas contienen flior en concentraciones variables dependiendo de la zona
geografica en la que se encuentren. Su concentracién en el agua depende de la porosidad
y acidez del suelo y las rocas, de la temperatura y de la profundidad del pozo, entre otros
factores (US EPA, 2010; Price, 2007). Generalmente las aguas superficiales contienen
bajos porcentajes, mientras que las aguas subterraneas adquieren concentraciones mas
altas, las cuales varian de acuerdo a la época de lluvia o estiaje en las diferentes zonas del

pais. Para conocer la cantidad de flior en una region determinada, solo basta con promediar



estas dos épocas (NRC, 2006; Centro Nacional de Vigilancia Epidemiolégica y Control de

Enfermedades, 2003).

El agua de mar contiene concentraciones de flior que van de entre 0.8 y 1.4 mg/l, el agua
dulce presenta grandes oscilaciones en forma de fluoruros alcalinos y las aguas localizadas
en las zonas montafiosas o en las areas con depésitos geoldgicos de origen marino, como
en el Sureste Asiatico y el Noroeste de Africa son las de mayor contenido (Gémez et al.,

2002; Price, 2007).

c) Exposicion
De acuerdo a la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) la principal fuente de exposicion
a fluoruros es el agua de consumo y los alimentos cocinados con dicha agua. No obstante,
el aire también constituye una fuente de exposicion a través de la produccién de

fertilizantes, cenizas de carbén y actividad volcanica (WHO, 2006).

Durante el movimiento del agua subterranea, el fllor pasa rapidamente a la solucion,
convirtiéndose en un contaminante natural del agua de consumo; ya que el agua
subterranea es la principal fuente de abastecimiento publico (Price, 2007; Bocanegra, 2006;
CONAGUA, 2010). De esta manera, la incorporacion de flior en el organismo se realiza
fundamentalmente por la ingestion de agua; cuyo factor mas importante para determinar el
volumen consumido, es la temperatura diaria maxima que prevalece en cada zona
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(Mascarenhas, 2000; Lopez et al., 2006; Molina-Frechero et al., 2006; Nufiez-Mendieta,

2011).

Habitos en las comunidades como hervir el agua; ocasiona un aumento de la concentracién

de flbor (Ortiz-Pérez, 2011). De tal manera, que un bebé alimentado con férmula lactea

preparada con agua contaminada con flior (0.6-1.2 mg/l) y hervida; puede llegar a consumir

hasta 300 veces mas fluor, que un bebe amamantado (Connet, 2004).

Existe ademas una cantidad adicional inadvertida de fllor a causa del efecto en cascada o

amplificador, que consiste en el uso de agua contaminada por fluor para la elaboracion de

bebidas y alimentos; en el regadio de las verduras; en el suministro de agua a los animales

etc. (Mifana, 2002). Por lo que algunos alimentos terminan siendo ricos en flior como el té

(175 mg/l); tomate (41 mg/Kg); lentejas (18 mg/Kg); cereza (6 mg/Kg); espinacas (3.8

mg/Kg); higado (5.5 mg/Kg) y rifién de vaca (2.5 mg/Kg); carne de pollo, ternera y cordero

(1 mg/Kg); sardina (15 a 25 mg/Kg); salmén y bacalao (5 a 7 mg/Kg) (Lopez et al., 2006).

El efecto halo o de difusion juega también un papel importante en el consumo de fldor, ya

que algunas veces las bebidas o alimentos dentro de una poblaciéon no contaminada por

fldor, son preparados en otros lugares, en donde la contaminacion por fllor en el agua es

elevada (Jiménez-Farfan et al., 2001). Un ejemplo de ello es Estados Unidos (principal

exportador de alimentos a México) en donde el plaguicida mas usado es la criolita (fluoruro

de aluminio y sodio); existiendo mas de treinta frutas y verduras tratadas con ella, las cuales
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son exportadas a diversas partes del mundo. El estandar de la EPA de 7 mg/l de residuos

de flior es cinco veces superior al estandar que habia establecido el Departamento de

Agricultura de Estados Unidos en 1933, de 1.2 mg/l como nivel maximo de residuos de fltor

en las frutas y verduras (Beltran-Salazar, 2012; www.fluoridealert.org).

En algunas regiones, las fuentes de exposicion a fluor provienen de la fluoracion

intencionada de las aguas de consumo publico y alimentos como la sal, asi como de la

prescripcion médica de fldor via tépica (Centro Nacional de Vigilancia Epidemioldgica y

Control de Enfermedades, 2003; Gémez et al., 2002).

Existen ademas otras fuentes de exposicion a flior como las pastas dentales (1000 a 1500

mg/Kg), enjuagues bucales (230 a 900 mg/l) y suplementos dietéticos (Valdez-Jimenez et

al., 2010); asados y frituras en sartenes de teflon y otras exposiciones ambientales (Beltran-

Salazar, 2012).

d) Metabolismo

La principal via de absorcion del fluor es el tracto gastrointestinal, aunque también puede

ingresar al organismo a través de los pulmones (debido al fluoruro presente en la atmésfera)

y la piel, aunque esto ultimo sélo bajo condiciones muy especiales y sobre todo por contacto

con acido fluorhidrico (ATSDR, 2003; Rivas-Gutiérrez et al., 2005).
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La absorcion del flior presente en la dieta dependera de factores como la concentracion,
solubilidad y grado de ionizacion del compuesto ingerido, asi como de otros componentes
de la dieta. Cuando el fluor proviene de compuestos solubles, la absorcion es rapida y casi
completa (>90%); sin embargo, puede reducirse ligeramente por la presencia de otros
elementos en la dieta como el calcio, magnesio o el aluminio que son minerales capaces
de formar complejos insolubles con el flior (Lépez et al., 2006; Rivas-Gutiérrez et al., 2005;

Barbier et al., 2010).

Aproximadamente el 40% del fluor ingerido es absorbido en el estdmago en forma de acido
fluorhidrico. Dicho compuesto, es una molécula sin carga, que atraviesa rapidamente por
difusién simple las membranas bioldgicas, incluyendo la mucosa gastrica. El fluor que no
es absorbido en el estdmago (aproximadamente 45% del flior ingerido), lo sera
rapidamente en el intestino delgado, el cual posee una gran capacidad de absorcion debido
a su mayor area superficial, acrecentada por la presencia de microvellosidades; a través de
difusién facilitada, aunque se desconoce cuales son las proteinas acarreadoras (Rivas-

Gutiérrez et al., 2005; Ekstrada et al., 1994; Barbier et al., 2010; Martinez-Mier et al., 2012).

La concentracion plasmatica maxima de fldor, se alcanza aproximadamente a los treinta
minutos de haber sido ingerido; una vez en el plasma, éste es distribuido por todo el
organismo, fijandose especificamente en los tejidos calcificados por los que tiene gran

afinidad, como los huesos y los dientes. Finalmente, el fluor es eliminado por todas las vias
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de excrecion principalmente por orina, a través de la cual se libera el 50% del fltor absorbido
(Goémez et al., 2002; Lépez et al., 2006; Centro Nacional de Vigilancia Epidemioldgica y

Control de Enfermedades, 2003; ATSDR, 2003; Barbier et al., 2010).

e) Toxicidad
Aguda
Son muy raros los casos de intoxicacion aguda por flior y los Unicos descritos se han
relacionado con la adicién accidental de cantidades excesivas al agua potable en plantas
de fluoracion, a través de su uso como insecticida, por intentos de suicidio e intoxicacion

accidental (Gomez et al., 2002; Lépez et al., 2006).

La toxicidad de las pastas de dientes convencionales es muy baja, la concentracion
estandar es de 0.1% de fluor y de 0.05% en las pastas infantiles. En el caso de suplementos
dietéticos y aplicaciones tépicas de fluor, la intoxicacion es poco probable ya que se usan

bajo prescripciéon médica (Gémez et al., 2002).

Los sintomas de intoxicacion aguda por fluor incluyen nauseas, vomitos, hipersalivacion,
dolor abdominal y diarrea (por formacion en el estbmago de acido fluorhidrico con efecto
irritante local). En casos severos pueden presentarse convulsiones, arritmia cardiaca,
estado comatoso, paralisis respiratoria y muerte debido a la acidosis sistémica,

hipocalcemia e hiperpotasemia (Lopez et al., 2006; Martinez-Mier, 2012).
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La dosis letal para adultos esta establecida en 32-36 mgF/kg de peso y para nifios en 15
mgF/kg de peso. La dosis téxica probable (DTP), que es la dosis a partir de la cual hay que
realizar un tratamiento de urgencia, es de 0.5 mgF/kg de peso corporal para nifios menores

de 6 afos (Lopez et al., 2006).

Los efectos toxicos del fluor se deben principalmente a la quema de tejidos por el acido
fluorhidrico cuando entra en contacto con la humedad, a la limitacion de la funcién nerviosa
debido a la disminuciodn del calcio en el organismo, a la intoxicacién celular a través de la
inhibicion de sistemas enzimaticos y a la limitacién de la funcién cardiaca al causar un

desequilibrio electrolitico que conduce a la hiperpotasemia (Martinez-Mier, 2012).

Crobnica

La intoxicacion crénica por flior es mucho mas frecuente y es originada principalmente a
través del agua de consumo. El tipo de dafio ocasionado por el flior dependera de factores
individuales del organismo como la edad, dieta, factores genéticos, actividad metabdlica
Osea, procesos patologicos y estado fisiolégico y nutricional del individuo; asi como de la
dosis, tiempo y tipo de exposicidon (Bonilla-Petriciolet et al., 2002; Huang et al., 2008), la
temperatura media de la zona y habitos como hervir el agua fluorada (Mascarenhas, 2000;
Lopez et al., 2006; Molina-Frechero et al., 2006; Nunez-Mendieta, 2011). Siendo la

poblacidon mas vulnerable a los efectos del fluor los nifios, ancianos y diabéticos; asi como
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los sujetos que padecen malnutricion (deficiencias de calcio, magnesio, vitamina C,

vitamina D o yodo) y personas con dietas bajas en proteinas (ATSDR, 2003).

Los principales efectos del fluor a nivel celular comprenden: estrés oxidativo, mediante la
inhibicion de enzimas involucradas en la produccién de energia, en la transferencia de iones
y en la neurotransmision; induccion de apoptosis, por la peroxidacion de lipidos y procesos
celulares alterados; dafio mitocondrial, evaluado por pérdida del potencial de membrana,
correlacionado al aumento en la generacion de superoxidos en las células beta del
pancreas; generacion de 6xido nitroso; induccion de especies reactivas de oxigeno y
reduccion del sistema de defensa antioxidante celular (Barbier et al.,, 2010;

Shivarajashankara et al., 2002; Vani et al., 2000).

En combinacion con el aluminio (Al), el fluor interfiere con indices de crecimiento y
hormonas; como en el caso de uno de los primeros ensayos de fluoraciéon en Estados
Unidos, que revel6 que en promedio las nifias en una comunidad fluorada, alcanzaban la
menstruacion unos 5 meses antes que las nifias en comunidades no fluoradas (Connet,
2004; www.fluoridealert.orgn). Asi mismo, Ortiz-Perez et al. (2003) reportaron una
disminucién de testosterona libre e inhibina-B, ademas de un aumento significativo de FSH
(hormona foliculo estimulante) en varones expuestos ocupacional y ambientalmente a

fluoruros (Ortiz-Perez et al., 2003).
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Por otro lado, estudios realizados en los ultimos afios sugieren que el fluor es un agente
neurotoxico, ya que diversas investigaciones realizadas en poblaciones expuestas a éste
(con concentraciones en agua mayores a 3 mg/l), apoyan la hipétesis de que el fluor
disminuye el coeficiente intelectual (CI) en nifios (Lu et al., 2000; Rocha-Amador et al., 2007;
Choi et al., 2012); ya que es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica, lo que puede
producir cambios bioquimicos y funcionales en el sistema nervioso central durante la
gestacioén. El fluor se acumula en el tejido cerebral antes del nacimiento, ejerciendo un
efecto especifico sobre la sintesis de proteinas en el cerebro, lo que conlleva a cambios
degenerativos en las neuronas, pérdida en diferente grado de la sustancia gris y cambios
en las células de Purkinje en la corteza cerebelar (Valdez-Jimenez et al., 2010; Choi et al.,
2012). Ademas, el fluor provoca hinchamiento de las mitocondrias y del reticulo
endoplasmico; agrupamiento de cromatina; dafo en la membrana nuclear y disminucion en
el numero de sinapsis, mitocondrias, microtubulos y vesiculas sinapticas; asi como dafio a
nivel de la membrana sinaptica, lo que indica que el flior puede retardar el crecimiento y la
division celular en la corteza. Asi mismo, el menor numero de mitocondrias, microtubulos y
vesiculas en la terminal sinaptica podria disminuir la eficacia entre las conexiones
neuronales y producir un funcionamiento sinaptico anormal e influir en el desarrollo
cognitivo durante la vida posnatal (Connet, 2004; Valdez-Jimenez et al., 2010; Xiang et al.,

2003; Lu et al., 2000; Dhar et al., 2009).
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Debido a que el fluor tiende a almacenarse en las areas ricas en calcio, provoca

enfermedades como la fluorosis dental y la esquelética (ATSDR, 2003; NRC, 2006; Connet,

2004; OMS, 2004). La fluorosis esquelética, es una patologia en donde se producen

cambios en la estructura y funcionalidad 6sea. Dentro del hueso, el flior estimula el

reclutamiento y proliferacion de los osteoblastos o impide la resorcion al formar un mineral

tisular menos soluble. Durante la fluorosis esquelética se produce pérdida del movimiento

en las articulaciones, osteoesclerosis en la pelvis y en la columna vertebral, calcificacion de

los ligamentos y efectos neuroldgicos secundarios a la compresion de los nervios a nivel de

la columna vertebral (ATSDR, 2003; Hidalgo-Gato et al., 2007). La mayoria de los expertos

coinciden en que la ingestiéon de 20 mg de fluor por dia, durante 20 afios o mas, puede

causar fluorosis esquelética avanzada y que las dosis de 2-5 mg por dia pueden causar sus

etapas pre-clinicas y clinicas (Puche et al., 2007).

La fluorosis dental es la enfermedad mas frecuentemente relacionada con la exposicion

crénica al fluor. Tiene su origen durante la formacion y calcificacién del 6rgano dentario,

periodo que abarca desde la etapa embrionaria hasta los 12 0 13 afios de edad. Razoén por

la cual, nunca aparecera fluorosis dental una vez que el esmalte esté formado (Gémez et

al., 2002; Loépez et al., 2006; Jiménez-Farfan et al., 2001; Espinosa et al., 2012).
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GENERALIDADES DEL ORGANO DENTARIO

Para conocer el mecanismo de accion del fluor sobre el 6érgano dentario, es necesario

conocer las piezas dentarias y sus estructuras, asi como comprender sus etapas de

formacion y calcificacion.

El ser humano posee una doble denticién: la denticion temporal que emerge en los primeros

afos de la vida y tiene una duracion limitada a los afios en que el crecimiento craneofacial

y corporal es mas intenso y la denticion permanente o definitiva, la cual posee érganos

dentarios preparados para durar la vida adulta del individuo (Barberia, 2001).

La denticién temporal se pierde aproximadamente de los 10 a los 12 afos de edad,

momento en el que ya se encuentra instaurada totalmente la denticion permanente. Entre

los 6 y 12 afios se produce el recambio entre ambas denticiones, coexistiendo dientes

temporales y permanentes, lo que se conoce como denticion mixta (Gallego-Rodriguez,

2008).

Cada una de las piezas dentarias, tanto temporales como permanentes, esta constituida

por tres partes: la corona, el cuello y la raiz. La corona es la parte visible en la cavidad bucal

que sobresale de la encia, el cuello es la parte que divide a la corona de la raiz y la raiz es

la parte mas larga del diente que se encuentra cubierta tanto por hueso como por encia.

Estas estructuras dentarias estan constituidas a su vez por cuatro tejidos: el esmalte que

es la parte mas dura y externa del diente que cubre a la corona, el cemento que es la parte
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mas externa que cubre a la raiz; la dentina que otorga sensibilidad a lo largo del diente y la

pulpa que proporciona el riego vascular (Gallego-Rodriguez, 2008; Riojas, 2006).

a) Etapas de formacién del 6rgano dentario

La formacion de cada uno de los tejidos del diente se lleva a cabo en varias etapas. Los
dientes temporales se forman en su mayoria, durante la gestacion. Al nacer, no hay ningun
diente en la boca, pero ya estan practicamente calcificadas las coronas de los dientes
temporales e incluso, durante los primeros meses de vida, se empieza a calcificar la corona

del primer molar permanente (Gémez et al, 2002; Riojas, 2006).

Basicamente, la formacion de los tejidos del érgano dentario consta de cuatro etapas:

lamina dental, yema, casquete, campana y foliculo.

La lamina dental es la primer estructura que origina a los érganos dentarios, aparece
durante la sexta semana de vida intrauterina; esta formada por células epiteliales alargadas

en su superficie y de forma poliédrica en su porcién central (Alberti et al., 2007).

Durante la etapa de yema, sobre esta lamina se forma un abultamiento en forma de disco
que constituye la yema epitelial, cuando el mesénquima subyacente entra en contacto con

ésta, se forma una condensacion esférica de células mesenquimatosas que evolucionan en
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la papila dental (Barberia, 2001; Gallego-Rodriguez, 2008; Riojas, 2006; Alberti et al.,

2007).

Cuando estan diferenciados el 6rgano dental epitelial, la papila dental y el saco dental, se
lleva a cabo la etapa de casquete, en donde comienza la formacion de todos los tejidos del
diente y del periodonto. Durante esta etapa, en la parte concava del érgano dental se forma
el epitelio adamantino interno, en donde las células se vuelven cilindricas; en la porcion
convexa, se forman el epitelio adamantino externo, en el cual las células permanecen
cuboideas y el reticulo estrellado, debido a la segregacion de glicosaminoglicanos de las
células poliédricas centrales del érgano dental (Barberia, 2001; Gallego-Rodriguez, 2008;

Alberti et al., 2007).

Los patrones de la anatomia coronaria dental (cuspides y fisuras) se forman durante la
etapa de campana, en donde ademas se desarrolla el estrato intermedio entre el reticulo
estrellado y el epitelio adamantino interno, el cual es esencial en la formacion del esmalte,
ya que se producen los materiales que pasan a los ameloblastos (células que se diferencian
a partir de las células cilindricas del epitelio dental) y a la matriz del esmalte durante la
amelogénesis (formacion del esmalte). Durante esta etapa, también se diferencian los
odontoblastos a partir de la papila, los cuales formaran la dentina y la pulpa; ademas el

saco dental, a partir del cual se formara el cemento, el ligamento periodontal y el hueso
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alveolar propio, adopta la forma circular (Gallego-Rodriguez, 2008; Bhaskar, 2000; Alberti

et al., 2007; Nanci, 2007).

Durante la etapa de foliculo, el epitelio adamantino interno muestra una intensa actividad
citogenética. La dentina, constituida por colageno en un 90%, es el primer tejido dentario
que se forma y una vez conformadas las primeras capas de dentina se inicia la secrecién
de la matriz del esmalte, por proceso de induccidn reciproca. La primera matriz de esmalte
que se deposita, forma una capa delgada en contacto con la dentina que recibe el nombre
de membrana dentinoesmaltica. Luego de la formacion de ésta, la matriz del esmalte se
sigue depositando en direccidon al epitelio adamantino externo hasta formar el total del
esmalte dentario (Bhaskar, 2000; Alberti et al., 2007; Nanci, 2007). Coincidentemente con
la deposicion de la matriz, aparecen dentro de ella los cristales de hidroxiapatita, que al
parecer son segregados por las vesiculas del polo secreto del ameloblasto y al mismo
tiempo que se lleva a cabo este proceso, se inicia la formacion del resto de los tejidos

(Alberti et al., 2007; Bhaskar, 2000).

b) Calcificacion del 6rgano dentario

Simultanea a la formacioén de los tejidos dentarios se produce su calcificacion, la cual se

lleva a cabo en tres etapas: la impregnacién por estratos, en donde la matriz se impregna
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con el 25 0 30 % de la masa total de sales que deben contener los tejidos. La impregnacion

en masa, donde le llega el 60 o 70 % de su masa total de sales, con lo que se completa el

90 0 95 % de la sustancia inorganica. La ultima etapa es la cristalizacion, la cual se inicia

en la superficie de las cuspides o bordes incisales y progresa hacia la zona cervical, en ella

las sales de calcio se movilizan al estado de soluciéon o de compuestos organicos coloides

y se conforman los cristales de hidroxiapatita (Alberti et al., 2007).

c) Erupcién del 6rgano dentario

El patron de erupcion de los 6rganos dentarios varia entre los temporales y permanentes

Los dientes temporales empiezan a erupcionar a los 6 0 7 meses y terminan su erupcion

aproximadamente a los 2 afos. Entre los 6 o 7 afios erupcionan los incisivos y el primer

molar permanente y ya practicamente estan calcificadas las coronas del canino, premolares

y segundos molares. Entre los 9 y 12 afios erupcionan el canino, ambos premolares y los

segundos molares y se empieza a calcificar la matriz del tercer molar que suele erupcionar

entre los 17 y 21 afios (Gomez et al., 2002). El proceso de erupcion y desarrollo de la

oclusion dura de 13 a 15 afios (Barberia, 2001).
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d) Mecanismos de toxicidad del flior en el 6rgano dentario.

La incorporacion del fluor al esmalte se hace de manera diferente segun el periodo de

desarrollo en que se encuentre.

Durante la formacion del diente, la incorporacion de fluor se realiza fundamentalmente a
través de la pulpa, la cual contiene vasos sanguineos. El flior ingerido pasa de la sangre a
la pulpa, en donde la célula formadora del esmalte, el ameloblasto; se encuentra formando
una matriz proteica que posteriormente se calcificara. Si por alguna razén, durante esta
etapa del desarrollo se ingieren cantidades excesivas de fluor, éste interferira con el
metabolismo del ameloblasto (McDonagh et al., 2000); facilitando la formacién de cristales
de fluorapatita e hidroxifluorapatita, por sustitucion de uno o dos iones de la molécula de
hidroxiapatita; la cual conforma el 96% de la superficie del esmalte (Gémez et al., 2002;

Lépez et al., 2006; Vieira et al., 2003).

La sustitucion de los cristales de hidroxiapatita genera un desorden de mineralizacion, en
donde las secciones del diente, pueden volverse hipermineralizadas o hipomineralizadas;
aumentando la porosidad del esmalte, lo que se conoce como fluorosis dental e incluso
afectando la erupcion dentaria, ya que se ha reportado que entre mas fldor se ingiera, mas

se demora el diente en hacer erupcién (Hidalgo-Gato et al., 2007; Vieira et al., 2003).
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FLUOROSIS DENTAL

La fluorosis dental se define como una hipomineralizacion permanente que afecta la
integridad de los dientes, debido a la erosién producida en el esmalte (EFSA, 2005). Es un
defecto en la mineralizacion del 6rgano dentario, caracterizado por un aumento de la
porosidad en la superficie del diente, que le confiere un color opaco (Gémez et al., 2002;
Espinosa et al., 2012). Clinicamente, durante la fluorosis dental se producen cambios
continuos que van desde finas lineas opacas y blancas hasta una superficie porosa
hipomineralizada (Fejerskov et al., 1990; Fomon et al., 2000; Espinosa et al., 2012). En sus
grados mas intensos, se presenta una hipoplasia grave en el esmalte y el érgano dentario
presenta una coloracion pardusca marron con pérdida de gran parte del esmalte, ya que

éste puede romperse incluso con las fuerzas masticatorias.

Generalmente, durante la fluorosis dental las lesiones son distribuidas simétrica y
bilateralmente sobre la superficie del esmalte y su severidad varia entre los diferentes
grupos dentarios dependiendo del tiempo de exposicion y la cronologia de la formacién
dentaria (Centro Nacional de Vigilancia Epidemioldgica y Control de Enfermedades, 2003).
Si el nivel de exposicion a fllor es relativamente constante, todas las superficies de un
diente dado se afectaran por igual (Gutiérrez-Truijillo et al., 2006). Sin embargo, los dientes
cuyo proceso de mineralizacién es mas corto, tendran una afeccién menor; mientras que

los que tardan mas en mineralizarse, seran mas severamente afectados (Gomez et al.,
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2002; Espinosa et al., 2012). Por ello el patron de presentacion de fluorosis dental en los

dientes temporales, es diferente al que se presenta normalmente en la denticidon

permanente. En la denticién temporal las manchas predominantes son las de color blanco

y los segundos molares, los primeros molares y los caninos son los érganos dentarios mas

afectados, probablemente debido a que la maduracién del esmalte de los molares in utero,

toma mas tiempo que los dientes anteriores y a que una parte de su desarrollo se realiza

en el periodo posnatal (Loyola-Rodriguez et al., 2000). En cambio, en la denticién

permanente los mas afectados son los incisivos ya que su calcificacién se produce desde

el nacimiento hasta los cinco afos y la coloracion del manchado es café (Gomez et al.,

2002).

A pesar de que la fluorosis dental es facilmente detectable por su asociacidn a exposiciones

elevadas de fluor, es necesario diferenciarla de otras opacidades del esmalte no inducidas

por el flior, como lesiones de caries temprana, hipoplasia del esmalte, amelogénesis y

dentinogénesis imperfecta; asi como de tinciones por medicamentos y otras (Gémez et al.,

2002; Centro Nacional de Vigilancia Epidemioldgica y Control de Enfermedades, 2003).

En el siguiente cuadro, se presenta el diagndstico diferencial entre la fluorosis dental y

algunas otras opacidades del esmalte no inducidas por el flior (Cuadro 1).
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Cuadro 1. Diagndstico diferencial entre la fluorosis dental y otras opacidades del esmalte

no inducidas por el fluor.

CARACTERISTICA

FLUOROSIS DENTAL

OPACIDADES DEL

Area afectada

Todas las superficies del
diente estan afectadas

ESMALTE
Normalmente limitada a
superficies lisas y de

extension limitada

Forma de la lesidn

Se asemeja a trazos de
lineas sombreadas.
Lineas que se fusionan
con aspecto nublado. Las
cuspides y bordes
incisales dan imagen de
copo de nieve

Redondo u oval

Delimitacion

Distribucion difusa sobre
toda la superficie del
esmalte

Claramente diferenciada
del esmalte adyacente

Color

Lineas o manchas blancas
opacas, color de gris, a
veces con aspecto
marron.

De blanco opaco o
amarillo-cremoso a rojizo-
naranja en el momento de
la erupcién

Dientes afectados

Generalmente dientes
homodlogos. Cuanto mas
tardia sea la erupcion
mayor sera la afectacion.

Lo mas comin es en
superficies labiales de
dientes aislados, a veces
homologos. Cualquier
diente puede estar
afectado, pero suelen
estarlo mas los incisivos.

Hipoplasia severa

Ninguna. El puntilleo del
esmalte no ocurre en las
formas mas leves. La
superficie del esmalte
tiene apariencia glaseada,
es liso a la exploracion.

Desde ausentes a graves.
La superficie del esmalte
puede verse rugosa Yy
aspera al explorar

Frecuentemente invisible
bajo la luz fuerte; mas

Se ve mas facilmente bajo
la luz fuerte en linea visual

afectados

Visibilidad facilmente detectable con erpendicular . la
la luz tangencial reflejada perpend ,
. superficie del diente.
en la corona del diente.
C . |Muy rara vez simétrica.
Casi simétrica. La mayoria Sol N N 5
Distribucion de los dientes estan|>90 Uno © unh pequeno

numero de dientes son
afectados

FUENTE:

Centro Nacional de Vigilancia Epidemiolégica y Control de Enfermedades, 2003.
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a) Bases moleculares de la fluorosis dental.

Como se sabe, la fluorosis dental es una enfermedad irreversible que afecta a miles de
personas en el mundo. En México su prevalencia se encuentra entre 30-100% en las areas
donde el agua esta naturalmente fluorada y de 52-82% en las areas donde no existe fluoruro

en agua y se utiliza sal fluorurada (Soto-Rojas et al., 2004).

A pesar de que existe una fuerte asociacion entre la exposicién al fluoruro y la fluorosis
dental, existen varios estudios que han reportado una correlacion baja entre ellos (Vieira et
al., 2005; Dawson et al., 2009; Everett et al., 2002; Raghavan et al., 2014). Sugiriendo la

presencia de alteraciones genéticas asociadas, como los polimorfismos.

Una alteracién genética es una condicion patoldgica en el genoma, el cual esta constituido
por un conjunto de genes. Un gen es un segmento de ADN que contiene la informacion
necesaria para la sintesis de una proteina o de un ARN, cuya estructura esta conformada
por secuencias no codificantes llamadas intrones y secuencias codificantes llamadas

exones (Alberts et al., 2002; Gonzalez-Lamufio et al., 2008).

Cuando existen variaciones en la secuencia genética de los individuos, estamos en
presencia de las mutaciones, estas pueden ser originadas por errores en los mecanismos

de replicacion y reparacion del ADN, asi como por factores ambientales (Checa, 2007).
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Pueden tener efectos deletéreos y causar enfermedades o dar lugar a lo que se conoce

como polimorfismos (Checa, 2007).

Aunque no esta muy claro el uso de los términos mutacion y polimorfismo, el término

mutacion se suele atribuir a situaciones poco frecuentes y que estan asociadas a una

patologia, mientras que el término polimorfismo, se asocia a una variacién comun en una

poblacién mas o menos estable y no es causa directa de una patologia; las diferentes

formas de los polimorfismos son mas frecuentes que las mutaciones; ya que tienen una

frecuencia de uno de sus alelos superior al 1% en la poblacién, (Checa, 2007; Torrades,

2002).

Polimorfismo significa literalmente “muchas formas” y existen numerosos mecanismos

moleculares bien conocidos que los pueden originar como la recombinacién homologa, la

segregacion de cromosomas, las duplicaciones, las transposiciones y la mutacién del ADN.

Los polimorfismos pueden encontrarse en las regiones codificantes del genoma (regiones

que codifican para una proteina), recibiendo el nombre de polimorfismos génicos. También

podemos encontrarlos en las regiones no codificantes (regiones que no codifican para

ningun producto génico, pero que pueden tener una funcién reguladora o simplemente

estructural) que son los llamados polimorfismos genéticos (Torrades, 2002).
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Basicamente existen dos tipos de polimorfismos, los que derivan de la sustitucion de un

nucledtido por otro y los que derivan de la insercidn, delecion o cambios en el numero de

secuencias repetidas de ADN. Los mas frecuentes son los primeros, que son conocidos

como SNP (polimorfismo de un solo nucledtido, por sus siglas en inglés) (Checa, 2007).

Los SNP se localizan en cualquier parte de la estructura de los genes y el genoma. Algunos

SNP desempefian un papel biolégico importante en el desarrollo de enfermedades

comunes, debido a que constituyen SNP funcionales, los cuales pueden afectar al gen, al

ARN mensajero de genes que sintetizan proteinas y a las mismas proteinas (Ramirez-Bello

et al., 2013). La gran mayoria de los SNP tienen dos alelos, los cuales estan representados

por una sustituciéon de una base por otra. En las poblaciones, este tipo de alelos se clasifican

en alelo principal o silvestre y alelo raro o mutante. Debido a que los humanos son diploides,

un individuo puede tener uno de tres genotipos: homocigoto (alelos idénticos) para el alelo

mas frecuente, heterocigoto (alelos diferentes), u homocigoto para el alelo menos frecuente

(Checa, 2007).

Los SNP pueden estar presentes en regiones codificantes (exones) y provocar un cambio

en un aminoacido, a este tipo de SNP se les conoce como no sinénimos y debido a que

éstos afectan directamente la funcion de la proteina son los mas investigados. Pueden

ademas estar localizados en la region promotora del gen, influenciando su actividad

transcripcional (modulando la unién de factores de transcripcién), en intrones (modulando

la estabilidad de la proteina), en sitios de splicing (sitios donde ocurre la eliminacion de
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intrones y unidn de exones) o en regiones intragénicas; originando variaciones funcionales

que pueden producir alguna enfermedad o susceptibilidad a ésta. Otros pueden no alterar

la conformacién del gen, aunque se ha descrito que pueden tener consecuencias

funcionales, dichos SNP son los llamados sinénimos o silenciosos (Checa, 2007).

Cuando la variacion en un solo nucledtido afecta el sitio de restriccion de una enzima,

estamos en presencia de los llamados polimorfismos de restriccion o RFLP (polimorfismos

de longitud de los fragmentos de restriccion). En este caso, el cambio de un nucleétido

altera la diana (region conocida del genoma) para una determinada enzima de restriccion y

podemos detectar el polimorfismo en funcién de la variacion que éste genera en el patrén

de restriccion. EI numero de variantes alélicas que se genera es siempre dos (C: corta / NC:

no corta) y los genotipos como ya se mencioné anteriormente son tres: homocigota (C/C),

heterocigota (C/NC) y homocigota (NC/NC) (Checa, 2007; Torrades, 2002).

De esta manera, la deteccion de este tipo de polimorfismos se lleva a cabo a través del

andlisis de los RFLP; aunque la forma mas directa para cualquier polimorfismo es la

secuenciacién del ADN, la cual es mas compleja (Torrades, 2002). El analisis de los RFLP

se basa en la deteccion de aquellas variaciones de secuencia del ADN, que tienen como

consecuencia un cambio en una diana de restriccidn, la cual se puede cortar con unas

proteinas conocidas con el nombre de enzimas de restriccion, las cuales realizan la funcion
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de tijeras. Los fragmentos que se obtienen mediante estas enzimas de restriccion, seran de

diferente tamano en funcién de los alelos que se presenten (Checa, 2007; Torrades, 2002).

En la actualidad, los polimorfismos son utilizados como marcadores de algunas
enfermedades; ya que la presencia de éstos, puede ser la causa de riesgo para el desarrollo

o progresion de alguna enfermedad (Checa, 2007).

La mayoria de los polimorfismos asociados a la fluorosis dental son en genes relacionados
con la formaciéon y metabolismo 6seo, debido a la similitud en la constituciéon y formacion
del hueso con el diente. Uno de estos genes candidatos es el gen COL1A2 el cual codifica

para una proteina del colageno tipo 1 (Willing et al., 2003; Dawson et al., 2006).

El colageno tipo I, estd conformado por dos cadenas a | idénticas y una cadena a Il
genéticamente diferente (Lépez et al., 2010). Cada cadena, tiene 338 repeticiones
ininterrumpidas de un triplete GXY, donde G es glicina, X prolina e Y, hidroxipirolina (Gracia
et al.,, 2002). Ambas cadenas estan codificadas por los genes COL1A1 Y COL1A2
respectivamente. El gen COL1A1 esta localizado en la posicién q 21.3 del cromosoma 17
y el gen COL1A2 en la posicion 22.1 del brazo q del cromosoma 7 (MalaCards human

disease database).
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En particular, las mutaciones en el gen COL1A2 son las que mas se les ha relacionado con
las enfermedades del hueso como la osteogénesis imperfecta, el sindrome de Ehlers-
Danlos, la osteoporosis idiopatica y el sindrome atipico de Marfan entre otras; asi como con

la dentinogénesis imperfecta y la fluorosis dental (MalaCards human disease database).

De hecho, Huang et al. (2008), investigaron la relacién entre la fluorosis dental y la
presencia de polimorfismos en este gen en nifios de China, registrando que los nifios que
fueron homocigotos para el genotipo PP de COL1A2 tuvieron un aumento significativo del
riesgo de fluorosis dental, en comparacién con los nifios que llevan el genotipo pp en una

comunidad de fluorosis endémica (Huang et al., 2008).

Se sabe que el gen COL1A2 es expresado por los odontoblastos durante la etapa de
formacion de la corona de los érganos dentarios, motivo por el cual la dentinogénesis
imperfecta tipo |, se encuentra asociada a la presencia de defectos en este gen (Lopez et
al., 2010). Ademas, debido al proceso de induccion reciproca, se sabe que la formacion del
esmalte, no contindia hasta que se inicia la mineralizacién de la dentina (Bordoni, 2010). Por
lo tanto, cualquier alteracion en la formacion de dentina, provocada por la presencia de un
polimorfismo a nivel del gen COL1A2, generara una alteracion en la formacién del esmalte;

ya que existe una clara y dependiente relacién en el proceso de formacion de ambos tejidos.
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De forma interesante, no se han llevado a cabo estudios acerca de la presencia de

polimorfismos en este gen dentro de poblaciéon mexicana.

ANTECEDENTES DE LA ZONA DE ESTUDIO

Dentro de la Republica Mexicana existen diversos estados que poseen una contaminacion
natural por flior del agua de consumo. En el afio 2000 se llevé a cabo una evaluacioén de la
concentracién de fluor de la red de distribucion de agua potable en varias comunidades de
diferentes estados del pais, encontrando concentraciones de fluor de 0.94 a 3.52 mg/l en
Aguascalientes, de 10.27 a 11.89 mg/l en Durango, de 0.5 a 12.18 mg/l en Guanajuato, de
1.12 a 5.32 mg/l en Jalisco, de 0.84 a 3.70 mg/l en Zacatecas y de 0.74 a 4.16 mg/l en el

estado de San Luis Potosi (Alvarado, 2001).

En el Estado de San Luis Potosi, existen zonas con caracteristicas litolégicas y
estructurales en las rocas que indican que hubo diferentes eventos geoldgicos de tipo
orogénico asociados con actividad volcanica; en cuyas rocas fracturadas se encuentra la
fuente natural de fluor (Price, 2007). Razén por la cual los acuiferos de algunas de sus
localidades poseen altas concentraciones de este mineral, siendo éstos la principal fuente

de abastecimiento de agua potable en la mayoria de ellas.
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En el 2006, dentro de un estudio de evaluacion de la Calidad del agua de 91 pozos
profundos en la ciudad de San Luis Potosi y 23 del municipio mas cercano, Soledad de
Graciano Sanchez; se determiné que el 71.43% de las muestras de la ciudad y el 35.71%
de las muestras del municipio de Soledad de Graciano Sanchez, excedieron la
concentracién de flior en agua segun la Modificaciéon a la NOM-127-SSA1-1994 de 1.5

mg/l, con un intervalo de concentracion de 0.34 a 3.07 mg/l (Landin, 2006).

En el mismo afo, Bocanegra (2006) en su estudio de 237 muestras de agua de pozo
correspondientes a 157 localidades ubicadas en 33 municipios del estado de San Luis
Potosi, registré que el 28.5% de la muestras analizadas sobrepasaron el limite permitido
por la norma mexicana (1.5mg/l), las cuales correspondieron a trece municipios: Charcas,
Guadalcazar, Mexquitic de Carmona, Moctezuma, Salinas de Hidalgo, Santa Maria del Rio,
Santo Domingo, Villa de Arriaga, Villa de Guadalupe, Villa de Ramos, Villa de Reyes, Villa
de Zaragoza y Villa Juarez. Una de las comunidades cuya concentracién de fllor en el agua
sobrepasé el limite de la norma mexicana fue La Reforma, Salinas de Hidalgo, en donde el
80% de la poblacion infantil, presenté concentraciones mayores a los 4 mgF/g creatinina,
nivel maximo ocupacional que recomienda el Instituto Nacional de Seguridad y Salud
Ocupacional (NIOSH, por sus siglas en inglés), indicando que de continuar la exposicion, la
poblacion infantil presentara fluorosis esquelética en un periodo de veinte afios (Bocanegra,

2006; NIOSH, 1984).
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a) La Reforma, Salinas de Hidalgo, San Luis Potosi.

La localidad de La Reforma esta situada en el municipio de Salinas de Hidalgo, al noroeste
del estado de San Luis Potosi, en la region denominada Altiplano Potosino. Sus
coordenadas geograficas son: longitud 1013854, latitud 22 4527 y altura de 2040 metros

sobre el nivel del mar (INEGI, 2013).

La poblacion total de la comunidad es de 855 personas, de las cuales 423 son masculinos
y 432 son femeninas. La poblacion de entre 6 y 11 anos de edad es de 136 habitantes y de

3 a 5 afios de edad es de 67 (CONAPO, 2010).

El grado de marginacion en la comunidad es alto. Existen en total 170 hogares y 195
viviendas, de las cuales 32 tienen piso de tierra y 6 constan de una sola habitacion.
Aproximadamente 53 de las viviendas tienen instalaciones sanitarias y 163 tienen acceso

a la luz eléctrica (CONAPO, 2010).

Datos reportados en 2012 indican que esta comunidad posee concentraciones de fltor en

el agua de consumo de 4.13 mg/L (COEPRIS, 2012).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la comunidad de la Reforma, el agua de consumo sobrepasa el limite permisible de fluor
de 1.5 mg/l, segun la Modificacién a la NOM-127-SSA1-1994, con una concentracion de

4.13 mg/l (COEPRIS, 2012).

La falta de conocimiento en la poblacion, sobre los efectos adversos del fluor en el
organismo, trae como consecuencia su uso continuo; no solo para beber sino también para
cocinar. Exponiendo de esta manera a la poblacion infantil, la cual constituye la etapa de
mayor vulnerabilidad a los efectos del fluor (Gémez et al., 2002; Lépez et al., 2006; Jiménez-
Farfan et al., 2001). Sumado a ello, la comunidad de La Reforma presenta un alto grado de

marginacion (CONAPO, 2010).

JUSTIFICACION

El fluor no solo es causa de fluorosis dental, sino que puede originar otras enfermedades
en el organismo de caracter irreversible como fluorosis esquelética, deformaciones en
huesos, fracturas de cadera, dafos neuroldgicos y algunas otras patologias (Connet, 2004;

Hurtado-Jiménez et al., 2005; Sanchez-Garcia et al., 2004).

Se ha sugerido que la presencia de polimorfismos en el gen COL1A2, estd asociada a la
fluorosis dental; ya que este gen juega un papel importante en la formacién de hueso, la

cual es similar a la formacién dentaria (Huang et al., 2008; Lau et al., 2004).
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OBJETIVOS

a) General

Evaluar la prevalencia de fluorosis dental y la presencia de polimorfismos genéticos en la

comunidad de La Reforma, Salinas de Hidalgo afectada por contenido de fluor en el agua

de consumo

b) Especificos

-Caracterizar la contaminacion por fluor en el agua de consumo de la comunidad de La

Reforma, Salinas de Hidalgo, San Luis Potosi.

-Determinar el nivel de exposicion a fluor a través de la orina, en los escolares de la

comunidad de La Reforma, Salinas de Hidalgo, San Luis Potosi.

-Evaluar el efecto a través del diagnéstico de la fluorosis dental.

-Determinar la presencia del polimorfismo rs 412777 en el gen COL1A2 como indicador de

susceptibilidad genética.
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MATERIALES Y METODOS

La presente investigacion fue observacional, de tipo transversal, analitica.

El estudio fue gratuito, anénimo, voluntario y cumplié con todos los requisitos del Comité de
Bioética de la Facultad de Medicina de la Universidad Autonoma de San Luis Potosi
(UASLP) (Anexo 1); asi como con los principios de estudios epidemiolégicos de campo y
cualitativos para investigaciones de salud de la OPS (Organizacion Panamericana de
Salud) (Encuestas nacionales de salud bucodental, 1997). El principio del consentimiento
informado fundamentado y libre, que implica que los padres o tutores de los nifios deberan,
de manera individual, comprender las razones de la recopilacién de la informacién y dar su
conformidad para ello (Anexo 2). El principio de la confidencialidad que implica que la
recopilaciéon de informacion en la investigacion, se basara en la confianza mutua. El
principio de beneficencia, que implica que los padres o tutores tendran derecho a estar
informados sobre cualquier afecciéon revelada durante el estudio, asi como a estar
informados acerca del resultado del estudio y sobre cualquier posible implicacion.
Cumpliendo con la obligacion ética de desempefar una funcién de promocién de la causa

para mejorar el estado de salud de la comunidad, a partir de los resultados del estudio
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Poblacion de estudio

Para llevar a cabo el estudio se seleccioné una muestra de 111 nifios pertenecientes a la
escuela primaria “Martires de Tacubaya” de entre 6 y 12 afios de edad, los cuales
representan el 82% de la poblacion infantil en la comunidad con este rango de edad. Se
hablé con los participantes, asi como con las autoridades correspondientes como
presidente municipal, comisariado ejidal, director de la escuela primaria y padres de familia
con la finalidad de explicarles los objetivos y la metodologia del estudio. Se aplicaron
cuestionarios para obtener sus datos personales e informacién relacionada con la ingesta

de agua.

Los criterios de inclusion de la muestra fueron la residencia desde el nacimiento en la zona
de estudio, la edad de entre 6 y 12 anos, contar con denticion permanente y tener firmado
por el tutor el consentimiento informado. Los criterios de exclusién fueron no tener el

consentimiento informado y no contar con denticién permanente.

Una vez seleccionados los participantes, se les pidié una muestra del agua de consumo y
de la primera orina de la manana, con el fin de caracterizar la contaminacién por fldor y

evaluar el nivel de exposicion.

40



Cuantificaciéon de fluor

La recoleccion de las muestras de agua y orina de cada uno de los participantes se llevo a
cabo en recipientes de plastico previamente etiquetados. La cuantificacion de los iones
fluoruro de las muestras se llevé a cabo utilizando el método potenciométrico con electrodo
ion selectivo de acuerdo al método 3808 del NIOSH (NIOSH, 1984) Se construyd una curva
de calibraciéon de 0.1 a 10.0 mg/l. Las muestras se mezclaron con buffer de alta fuerza
ionica (TISAB por sus siglas en inglés) en una proporcién 1:1 para su cuantificacion.
Finalmente, la concentracién de flior de la muestra se determind por interpolacion del
potencial en la curva de calibracién. Como control de calidad se utilizé el material de
referencia SRM 26712 “Fluoride in Freeze-Dried Urine” (NIST) con una recuperacion del
97+ 6%. La correccién del efecto de dilucién de la orina fue realizada por gravedad

especifica (Barberet al., 1986).

Estimacion del riesgo a la salud

A partir de la concentracion de fluor registrada en el agua de consumo de la comunidad, se
calculd la dosis de exposicion, con la que se obtuvo el factor de riesgo tomando en cuenta
la dosis de referencia senalada por la ATSDR para fluorosis dental (ATSDR, 2003). La

descripcion de la metodologia se describe en el Anexo 3.
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Evaluacion del efecto

Con la finalidad de evaluar el dafno a la salud ocasionado por el fluor, se llevé a cabo el
diagnostico de fluorosis dental en la poblacidon de estudio, mediante el uso de una historia
dental clinica (Anexo 4). El examen clinico se realizé6 de acuerdo a los requerimientos
sefalados por la OMS (1997); tomando como referencia un tiempo de 10 minutos para el
examen basico de un nifio. Se preparé la zona del examen con las medidas de higiene y
seguridad requeridas; mediante el uso de instrumentos previamente esterilizados vy
teniendo facil acceso a la esterilizacion de los mismos, utilizando un espejo plano y una

sonda periodontal.

El diagndstico del grado de fluorosis dental se llevé acabo aplicando el indice de Dean
(Centro Nacional de Vigilancia Epidemiologica y Control de Enfermedades, 2003; OMS,
1997) (Anexo 5) y el indice TF (Thylstrup, et al 1978) (Anexo 6), que es mas sensible con
clasificaciones individuales de los érganos dentarios dentro de diez categorias. En este
indice, el grado cero nos indica un esmalte sano; los grados uno a cuatro, manchas sobre
la superficie del esmalte, las cuales aumentan conforme aumenta el nivel. En los grados
cinco al nueve se observa destruccién del esmalte, en donde el grado cinco representa un
esmalte moteado con orificios de menos de 2mm de diametro, los cuales se fusionan en el

grado seis formando bandas de menos de 2mm de profundidad. En los grados siete, ocho

42



y nueve existe una destruccion de la superficie del esmalte de un 25%, 50% y 100%

respectivamente.

Para obtener el grado de fluorosis dental a nivel comunidad, se clasificaron los grados TF
de acuerdo al indice de Dean. Los grados TFO, TF1, TF2, TF3 y TF4 correspondieron
respectivamente a los grados sano, cuestionable, muy leve, leve y moderado del indice de
Dean y los grados del TF5 al TF9 fueron clasificados en el grado severo de Dean.
Posteriormente, se calculé el indice comunitario de fluorosis dental (ICF) el cual se obtuvo
multiplicando el numero de nifios de cada grado Dean por su respectiva ponderacion,
sumando los resultados y dividiendo entre el nUmero de nifilos examinados. Finalmente, con
el resultado obtenido se determiné la significancia de salud publica, tomando como
referencia un valor de 0.6 (Centro Nacional de Vigilancia Epidemioldgica y Control de

Enfermedades, 2003; OMS, 1997) (Anexo 7).

Cabe mencionar, que previo a la evaluacién dental se llevd a cabo la calibracién

interexaminador e intraexaminador (>0.89 Kappa), con los indices usados.

Determinacion de la susceptibilidad genética

La evaluacion de la variabilidad genética se llevd a cabo a partir de la extraccién del ADN

de células epiteliales provenientes de la mucosa bucal de cada uno de los participantes.
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Las células epiteliales fueron obtenidas mediante el raspado de la mucosa bucal del carrillo

con el uso de cepillos citolégicos. Previamente se llevo a cabo una limpieza dental y se les

pidid se enjuagaran con colutorio libre de fldor y alcohol, diluido 1:4 con agua de garrafon.

Las células se almacenaron a 4°C en 3ml de PBS 1x estéril (Solucion Amortiguada de

Fosfatos) y fueron procesadas dentro de las 24 horas después de haber sido tomadas.

Con la finalidad de llevar a cabo la extraccion del ADN, las células se centrifugaron a 2500

rpm por 10 min y el precipitado fue se resuspendido en 200 ul de PBS 1x en un tubo de 1.5

ml. El procedimiento de extraccion del ADN se llevo a cabo de acuerdo al protocolo del Kit

de extraccion de ADN Quiagen. A cada muestra resuspendida se le agregaron 20 ul de

proteinasa k y 200 ul de la solucién AL mezclando en vértex con pulsos de 15 seg. Se

incubo a 56°C por 10 min. y se anadieron 200 pl de etanol concentrado, se mezclé en vortex

por 15 seg. y se centrifugd a 8000 rpm por 1 min. La mezcla obtenida se vertié en la columna

Dneis incluida en el kit previamente colocada en el tubo colector; se cerrd la tapa y se

centrifugd a 8000 rpm por 1 min. Se vacio el contenido del tubo colector y se volvié a colocar

en la columna, se adicionaron 500 pl de la solucion AW1 y se centrifugd nuevamente la

muestra a 8000 rpm por 1 min. Se vacié el contenido del tubo colector y éste se volvié a

colocar en la columna, se agregaron 500 ul de la solucion AW2 y se centrifugd a 14000 rpm

por 3 min. Se colocd bajo la columna un tubo colector nuevo y se adicionaron 100 pl de la

solucién AE, para posteriormente incubar a temperatura ambiente por 1 min. Pasado este
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tiempo se centrifugd a 8000 rpm por 1 min. EI ADN obtenido se almacend a -20°C, previa

determinacion de su pureza y cuantificacion.

Los oligos utilizados durante la amplificacion del ADN, fueron disefados basandose en el
uso de un marcador genético utilizado en estudios anteriores (Huang et al., 2008), con
algunas modificaciones. El marcador genético de referencia fue la RFLP Pvull (en exén 25)
la cual es una enzima de restriccion que reconoce la secuencia 5-TGG CCC AGC T GG-3
en donde se tiene reportado el polimorfismo evaluado en el presente trabajo (intercambio
de una A por una C) (MalaCards human disease database). Asi mismo, se apoyd en el

programa In silico PCR amplification (Insilico PCR) para el disefio de los oligos.

El Foward del oligo estuvo constituido por la secuencia 5AGG TCC TGT CGT AAG TAT
TGC TC-3 y el Reverse por la secuencia 5AAG TGG CCT GCA GTT TTC CT-3’ para

producir un fragmento de ADN de 705 Pb.

La amplificacion del ADN se llevé a cabo mediante la técnica de PCR punto final. Para la
preparacion de la reaccion se adicionaron 12.5 pl de Super Mix gotaq Green (no incluido en
el kit), 0.5 pl de cada oligo (Fw y Rw), 1.0 pl de ADN (a una concentracion de 10 mg/ pl) y

10.5 ul de solucion inyectable para una solucién final de 25 pl.

La amplificacién del ADN fue visualizada en geles de agarosa ultrapura al 1% tefido con

bromuro de etidio (sustancia que se intercala entre las bases de ADN y es fluoroescente
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cuando se ilumina con luz ultravioleta) (Stryer et al., 2003; Nelson et al., 2001), sumergido

en TAE1x (solucién conductora tampén) dentro de una camara de electroforesis. Se

colocaron 10 ul de cada producto de PCR sobre los pozos del gel, asi como los marcadores

de peso molecular de 100 y 50 pb para identificar la ubicacion de cada sefial de producto

de PCR. Se corri6 la electroforesis a 120 volts por aproximadamente una hora y la sefial de

cada producto de PCR fue visualizada mediante la colocacion del gel en un

fotodocumentador.

Para preparar la reaccioén de digestion se tomaron aproximadamente 2 ul de producto de

PCR con 1 ul de enzima Pvull, 5 ul de buffer y 42 pl de solucién inyectable de acuerdo al

protocolo incluido en el kit de la enzima de restriccion. La reaccién se incubé a 37°C durante

30 min. Para correr la electroforesis del producto de digestién se prepararon geles de

agarosa Metaphore al 2%, ya que este tipo de agarosa proporciona poros adecuados tanto

para fragmentos pequefios de ADN como para grandes a diferencia de la agarosa ultrapura.

Los productos de digestion fueron colocados en los pozos del gel sumergido en TAE1x

dentro de la camara de electroforesis y después de correr la electroforesis a 120 volts por

una hora, el gel se colocé en el fotodocumentador en donde se pudo visualizar el sitio de

corte especifico (fragmentos de 510 y 195 pares de bases).

Con la finalidad de confirmar los datos obtenidos de la digestion se mandaron secuenciar

las muestras de ADN al Laboratorio Nacional de Biotecnologia Agricola Médica y Ambiental
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(LANBAMA), del Instituto Potosino de Investigacién Cientifica y Tecnolégica (IPICYT) en

San Luis Potosi, S.L.P., para determinar el orden de los nucleétidos.

Andlisis estadistico de datos

Una vez obtenidos los datos de la cuantificacion de fluor en las muestras de agua y orina,
la evaluacion dental clinica y la determinacion de la susceptibilidad, éstos fueron vaciados
en una base de datos en EXCEL que posteriormente fue analizada en el paquete estadistico
SPSS version 21. Las variables fueron evaluadas en forma univariada para obtener
porcentajes y distribuciones. Se analizaron medias, desviaciones estandar e intervalos de
confianza. Se realizé la distribuciéon de frecuencia por grupos de edad y se efectud el
analisis de varianza entre el indice de fluorosis dental TF y los grupos de edad. En el caso
de la susceptibilidad genética a partir de la genotipificacion de los participantes se realizé
una tabla de contingencia de 2x2 y la x? de bondad de ajuste.

Para establecer las correlaciones entre las variables se utilizé el coeficiente de correlacion

de Pearson.
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RESULTADOS

La concentracion de fluor registrada en el agua de consumo de la poblacién evaluada se
encontré por arriba de los limites permitidos (1.5 mg/l) segun la Modificacion a la NOM-127-
SSA1-1994, con una media de 4.54 mg/l £ 0.46. Incluso, de acuerdo a la guia de evaluacién
de medios ambientales (EMEG) calculada en el presente estudio, la norma mexicana no
protege a la poblacion de los efectos adversos del fluor, ya que la EMEG calculada refiere
una concentracion de flior en agua alrededor de 0.97 mg/Il, con el fin de evitar algun efecto
adverso del flior. La dosis de exposicion calculada fue de 0.23 mg/Kg/dia, con un factor de
riesgo a la salud de 4.6 veces partiendo de la RfD sugerida por la ATSDR (2003) para

fluorosis dental (Anexo 8).

El nivel de concentracion de fluor registrado en orina reveld un nivel de exposicion
importante, ya que se encontré por encima del valor sugerido por la OMS de 1mg/l, con una
media de 3.14 = 1.09 mg/I (Figura1), siendo el nivel minimo de exposicién a fldor 1.1 mg/l
el cual se presentd unicamente en dos nifios de 6 y 7 afios de edad y el nivel maximo de
exposicion de 5.9 mg/l, que se presentdé también en dos nifos pero con edades de 9y 11

anos.
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Media=3.14
Desviacian tipica = 1.092
N=111

20+ P=0.34
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Flior en Orina (mgll)

Figura 1.- Distribucidn general de la concentracion de flior en orina en la poblacion de estudio.

Para fines estadisticos se llevaron a cabo varias categorias. La muestra fue categorizada
en tres grupos de acuerdo a la edad: el grupo 1 formado por 35 nifios de 6 y 7 afios de
edad, el grupo 2 formado por 37 nifios de 8 a 10 afios y el grupo 3 formado por 39 nifios de
11 y 12 afos. La concentracion de fluoruro en orina fue clasificada en cuatro niveles: de 1
a 2 mg/l, de 2.01 a 3 mg/l, de 3.01 a 4 mg/l y de >de 4 mg/l. La severidad de la fluorosis
dental fue categorizada en tres grupos: nifios con TF4 y TF5, nifos con TF6 y TF7 y nifos

con TF8 y TF9.
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En relacion al nivel de exposicion de acuerdo a la edad, se puede observar en el grupo de
6 y 7 afnos predominio de los niveles de exposicion a flior de 2.01-3 mg/l y bajo predominio
(8.6%) de los niveles de exposicion mas altos (>4 mg/l). En los grupos de edad de 8 a 10
anos y de 11y 12 afos el porcentaje de nifios con los niveles de exposicion mas altos tuvo
una tendencia a aumentar, mientras que el porcentaje de nifios con las exposiciones mas

bajas tuvo una tendencia a disminuir, indicando que a mayor edad, mayor exposicién a fltor

(Figura 2).

%
50
45 Fltior en orina (mg/l)
40 O1a2
35 m2.01a3
30 03.01a4
25 Bmas de 4
20
15
10

5

0

6 a 7 afos 8 a 10 afios 11 a 12 afos

Figura 2. Concentracion de flior en orina en nifios de la zona de estudio por grupo de edad en porcentaje.

De hecho, en el cuadro 2 se puede observar que la media del nivel de exposicion a fluor en
los nifios de 11 y 12 afios aumento con respecto a la media de los nifios de 6 y 7 afios

existiendo una diferencia estadisticamente significativa entre ambos (p=0.002) (Cuadro 2).
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Cuadro 2. Fluor en orina en los diferentes grupos de edad.

Edad Numero de nifios Flu(cr)rrgollr)ina
6y 7 afios 35 2.72+0.79
8 a10 arfios 37 3.21£1.03

11y 12 afos 39 3.43+1.28

Total 111 3.14 £1.09

p=0.002

En cuanto a la prevalencia de fluorosis dental, ésta se presentd en el 100% de la poblacion

evaluada, de los cuales el 95% presentd un nivel severo en base al indice de Dean (Figura

3).

indice de fluorosis dental

®~MODERADO

BSEVERO

Figura 3. Distribucion de la fluorosis dental en porcentaje, de acuerdo al indice de Dean en la zona de estudio
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El indice comunitario de fluorosis dental en la comunidad evaluada fue de 3.9, el cual estuvo
6.5 veces por encima del valor de referencia (0.6), por lo que la fluorosis dental en la
presente comunidad es un problema de salud publica grave (Centro Nacional de Vigilancia

Epidemiologica y Control de Enfermedades, 2003).

De acuerdo al indice TF los nifios que presentaron el menor dano al esmalte TF4 y TF5,
constituyeron el 30% de la poblacion estudiada y los nifios que presentaron una severidad
mayor constituyeron el 70%, de los cuales el grupo con TF6 y TF7 representaron el 45% y

el grupo TF8 y TF9 el 25% (Figura 4).

OTF4 Y TF5 BTF6 Y TF7 BTF8Y TF9

Figura 4. Distribucion de la fluorosis dental en porcentaje, de acuerdo al indice TF en la zona de estudio
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Con respecto a la edad, en el grupo de 6 y 7 anos los indices TF4 y TF5 prevalecieron en

un 61%, los grados TF6 y TF7, TF8 y TF9 predominaron en los nifios de 8 a 10 afios en un

77%, mientras que los niveles de mayor severidad TF8 y TF9 se observaron a la edad de

11 y 12 afios en un 50%, existiendo diferencias significativas entre los grupos de edad y la

severidad de la fluorosis dental p<0.000 (Figura 5). Este resultado de alguna manera esta

relacionado con el nivel de exposicion, pues los nifios que presentaron mayores niveles de

fldor en orina estan entre los 11 y 12 afos.
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Figura 5. Distribucion de la fluorosis dental segun el indice TF por grupos de edad en porcentaje.
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En relacién a la correlacion entre la severidad de la fluorosis dental y el nivel de exposicion,
se pudo observar que la media del nivel de exposicion a flior de cada grupo de fluorosis
dental fue de 2.66 £ 0.89 (IC 95% 2.35-2.98) en los 33 nifios con TF4 y TF5, de 3.11 + 1.06
(IC 95% 2.81-3.41) en los 50 nifios con TF6 y TF7 y de 3.75 + 1.10 (IC95% 3.32-4.18) en
los 28 nifios con TF8 y TF9, existiendo una correlacién significativa entre la severidad de la

fluorosis y el nivel de exposicion a fltor r= 0.993 p<0.01 (Figura 6).

4.5+

4.0

3.5+

3.0 -

95% IC, Flaor en Orina (mg/l)

2.5+

r=0.993 p<0.01

2.0+

L] I I
2.66 (TF4y5) 311 (TF6yT) 3.75 (TF8 v 9)
Promedio (mgll)

Figura 6.- Niveles de concentracion de fluor en orina y su relacion con los rangos de fluorosis dental
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En cuanto al polimorfismo evaluado rs412777 en el gen COL1A2, la prevalencia en la
poblacién fue del 47.5%, de los cuales el 94.7% fueron heterocigotos para el polimorfismo

(AC) y el 5.3% fueron homocigotos (CC).

La frecuencia de los alelos en la poblacién fue del 75% para el alelo silvestre (A) y del 25%
para el alelo mutante (C) y de acuerdo a la ley de Hardy-Weinberg, las frecuencias

genotipicas estuvieron en equilibrio (p=0.79).

En la determinacién de la susceptibilidad genética participaron unicamente 80 nifos, los
cuales fueron divididos en dos grupos: el grupo 1 constituido por 38 nifios los cuales
presentaron el polimorfismo y el grupo 2 conformado por 42 nifios los cuales no presentaron

el polimorfismo.

Dentro del analisis de correlacién entre la severidad de la fluorosis dental y el nivel de
exposicion a fluor, se pudo observar que en el grupo de nifos que presentaron el
polimorfismo esta correlacion fue mas alta (r=0.96) en comparacién con el grupo de nifos
que no lo presentaron (r=0.85), existiendo una diferencia estadisticamente significativa

entre ambos (Figura 7).
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Figura 7. Correlacion entre el nivel de exposicion a fluor y la severidad de la fluorosis dental en los grupos de

nifios polimorficos y no polimérficos.

Esto se puede ver reflejado en el analisis expuesto en el cuadro 3, en donde se llevé a cabo
una comparacién entre los nifios que presentaron el polimorfismo y los que no lo
presentaron a través del analisis de una tabla de contingencia de 2x2. En este analisis se
agrupo el nivel de exposicion en dos categorias partiendo de la media de exposicion
registrada en la poblacion: el grupo de nifios con las exposiciones por arriba de 3mg/L y el
grupo de nifios con niveles de exposicion por debajo de 3mg/L. De la misma forma se
agruparon los niveles de fluorosis dental en dos categorias: el grupo de nifios registrados

con los grados de menor severidad del esmalte (TF4 y TF5) y el grupo de nifios que
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present6 una afeccién mayor (TF6, TF7, TF8 y TF9). Dentro del andlisis se puede observar

que el grupo de nifos que presentaron el polimorfismo, tuvieron un riesgo mas alto (OR=

2.24, 95% CI: 0.55-9.02) de presentar los grados de mayor severidad de fluorosis dental

ante las exposiciones mas altas, en comparacion con los nifios que no presentaron el

polimorfismo (OR= 1.65, 95% CI: 0.44-6.17). Ambos con un valor de p>0.05.

Cuadro 3. Asociacion entre la severidad de la fluorosis dental y el nivel de exposicidon en los grupos de nifios

polimérficos y no polimorficos

POLIMORFICOS n=38

NO POLIMORFICOS n=42

‘?oo Mayor Menor Mayor Menor
%o "’o% severidad severidad | TOTAL OR severidad severidad | TOTAL OR
%, (n) (95%IC) (n) (95%IC)
/I’.yx\ TF6,7,8,9 TF4,5 TF6,7,8,9 TF4,5
>3mgl/l 16 5 21 2.24 17 6 23
<3mg/l 10 7 17 (0.55- 12 7 19 ((1):22_
TOTAL (n) 26 12 38 9.02) 29 13 42 6.17)
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DISCUSION

Dentro de la presente comunidad la principal fuente de exposicion a fluor fue el agua de
grifo. Esto a razén de que el 84% de la poblacion refirio utilizar el agua de tuberia para
beber y el 100 % para cocinar, lo cual representd un factor de riesgo asociado a la
exposicion a fldor, tal como lo exponen Loyola et al. (2000) y Beltran (2012) ya que al
preparar los alimentos el agua hierve, incrementandose las concentraciones de flior en un
60-70% (Loyola et al., 2000; Beltran, 2012). Unicamente el 16% de la poblacién refirio
utilizar de forma esporadica el agua de garrafén para beber, cuya media de concentracion
de flaor fue de 1.5 mg/l, la cual no fue tomada en cuenta dentro del analisis de resultados,
debido a su bajo consumo y a que la purificadora de agua tiene en promedio tres afos de

abastecer a la comunidad.

La concentracion de fluor registrada en el agua de consumo de la poblacién estudiada, se
encontré por arriba del limite permitido segun la Modificacion a la NOM-127-SSA1-1994 de
1.5 mg/l, con una media de 4.54 mg/l + 0.46, lo cual indicé el importante riesgo a la salud
en el que se encuentra la poblacién expuesta; ya que incluso, de acuerdo a la guia de
evaluacion de medios ambientales (EMEG) calculada en el presente estudio, ni la norma
mexicana protege a la poblacion infantil de los efectos adversos del fluor, ya que ésta se
encuentra por arriba de la EMEG, la cual refiere una concentracion de fluor en el agua

alrededor de 0.97 mg/l para evitar dafos a la salud. Por lo que ni la purificadora presente
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en la comunidad en estudio, posee concentraciones adecuadas de fluor en el agua de

consumo (1.5 mg/l).

Sumado a ello, existen estudios en la literatura que reportan alteraciones en el coeficiente
intelectual en poblaciones expuestas a concentraciones de flior en agua >3 mg/l (Lu et al.,
2000; Rocha-Amador et al., 2007). Qin-ging et al. realizaron un meta-analisis sobre el
impacto del flior en la inteligencia de los nifios, registrando que los nifios que viven en areas
con hiperfluorosis tienen cinco veces mas posibilidad de tener un coeficiente intelectual bajo
que aquellos que viven en lugares sin dicho problema (Qin-ging et al., 2008). Por lo que

probablemente la poblacion evaluada presente problemas neuroldgicos.

Asimismo, Hurtado-Jiménez et al. (2005) muestran como la poblacién que consume agua
potable con concentracion de flior mayor a 4.0 mg/l, estd expuesta a enfermedades
fluoréticas severas como fluorosis esquelética, fracturas Oéseas, ftrastornos
gastrointestinales y alteraciones renales (Hurtado-Jiménez et al., 2005). Alarcén-Herrera et
al. (2001) en el Valle del Guadiana, Durango reportan que la prevalencia de fracturas éseas,
en personas de entre 13 y 60 afios de edad que consumieron durante nueve afos agua con
concentraciones de fluor de entre 1.5 y 8.5 mg/l, es del 30% (Alarcon-Herrera et al., 2001).
Inclusive, McDonagh et al. (2000) reportan que un consumo prolongado de fllor a través
del agua mayor a 1.0 mg/l, es capaz de provocar etapas preclinicas de fluorosis esquelética
(McDonagh et al., 2000). Por lo que la poblacién del presente estudio, muy probablemente

también manifieste algun tipo de enfermedades éseas.
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La dosis de exposicion calculada, a partir de la concentracién de fluor registrada en el agua
de consumo, tomando en cuenta la media del peso corporal de los nifios evaluados, su tasa
de ingesta y un factor de exposicion a flior de 0.97, fue de 0.23 mg/Kg/dia lo cual representé
un factor de riesgo de 4.6 veces, por lo que la presencia de un efecto adverso en la

poblacion era de esperarse, en este caso fluorosis dental.

Debido a que existe una relacion proporcional entre la cantidad ingerida de fldor y su nivel
en orina, dichas mediciones constituyeron un marcador de hiperfluorosis en el presente
estudio (Puche et al, 2007). Cuyo valor (3.14 mg/l) reveld un nivel de exposicion importante,
el cual fue mayor en los nifios de mayor edad; existiendo diferencias significativas entre las
medias del nivel de exposicién del grupo de nifios de 6 y 7 afios y el grupo de nifios de 11
y 12 afos. Esto probablemente sea debido a que los nifios de mayor edad han estado mas

tiempo expuestos al flior, sumado al probable consumo mayor de agua.

Como parte de la evaluacion de riesgo, sumado a los altos niveles de exposicidn registrados
en la poblacion estudiada, con una media de concentracién de fluor de 3.14 veces por
encima del valor sugerido por la OMS (1 mg/l); dentro del presente estudio, se evalud la

presencia de fluorosis dental como efecto adverso en la poblacion.

El diagnostico de la fluorosis dental se llevo a cabo mediante el uso del indice de Dean y el
indice TF. Este ultimo se utilizé debido a que proporciona una categorizacion adicional del
grado severo del indice de Dean (Thylstrup et al., 1978); ya que en la presente poblacion,

de acuerdo a la evaluacion de riesgo y al nivel de exposicion registrados, era de esperarse
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que existirian casos de fluorosis dental severa, por lo que era necesario un indice que
distinguiera los grados de severidad. De hecho, dentro de la revisiéon de Akpata (2014), este
indice es el mas adecuado para su uso en el tratamiento clinico de la fluorosis dental, ya

que detecta con mejor precision el grado de severidad (Akpata, 2014).

La poblacion evaluada tuvo una prevalencia de fluorosis dental del 100%, de la cual el 95%
fue en grado severo de acuerdo a Dean. Esta prevalencia fue mayor que la registrada en
2013 dentro de una localidad del estado de San Luis Potosi, en la cual la prevalencia de
fluorosis dental fue del 50%, probablemente sea debido a que la concentracién de fllor en

el agua evaluada era menor, en un rango de 1.4-3.0 mg/l (Betancourt-Lineares et al., 2013).

La significancia de salud publica en la poblacion estudiada, fue grave con un ICF de 3.9,
cuyo valor estuvo 6.5 veces por encima del valor de referencia (0.6), por lo que la fluorosis

dental en la presente comunidad es un problema de salud publica que merece ser atendido.

De acuerdo al indice TF, los grados de mayor severidad de fluorosis dental TF8 y TF9
fueron registrados en los nifios de 11 y 12 afios en un mayor porcentaje, seguramente se
debid a que los niveles de exposicion a flior mas altos fueron registrados en estos nifios,
probablemente debido a que han estado mas tiempo expuestos al flior. Ademas, los nifios
de mayor edad cuentan con una cantidad mayor de érganos dentarios, por lo que en estos

nifos, podria ser mayor el numero de dientes involucrados.

61



La presencia de los niveles mas severos de fluorosis dental TF8 y TF9 involucra un grave
problema de salud en la poblacién de estudio, ya que probablemente ocasionara que estos
nifos padezcan problemas intestinales, debido a que la funcién masticatoria esta alterada;
desnutricién, ya que no les es posible consumir ciertos alimentos por su dureza y problemas
psicolégicos y de autoestima, originados por el dafo estético que se genera. Incluso,
posiblemente estos nifios padezcan enfermedades 6seas, de acuerdo al estudio de
Alarcon-Herrera et al. (2001) en donde reportaron una correlacion lineal entre la frecuencia
de fracturas éseas, tanto en nifos como en adultos y la severidad de la fluorosis dental

(Alarcén-Herrera et al., 2001).

Los érganos dentarios de los nifios evaluados se encuentran fragiles y sensibles a la ruptura
y los tratamientos protésicos que detienen la destruccion dentaria son costosos, asi que
muchas veces no pueden pagarlos, lo que lleva a la pérdida de la dentadura, asi que estos
nifos careceran de 6rganos dentarios en la época de mayor crecimiento y desarrollo, en
donde es indispensable la correcta masticacion de los alimentos para su aprovechamiento.
Ademas, la edad infantil es la etapa del aprendizaje de la pronunciacién de los fonemas,
para lo cual los dientes son indispensables. Asi mismo, durante esta etapa los 6rganos
dentarios favorecen el crecimiento y desarrollo de las estructuras craneofaciales 6seas y
musculares del ser humano por lo que la pérdida de la dentadura constituye un problema

serio (Gallego-Rodriguez, 2008).
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Diferentes autores han encontrado que el impacto en la calidad de vida de los nifos tiene
relacion con el grado de afeccién de la enfermedad. Crosanto et al. (2005), Biazevic et al.
(2008), concluyen que individuos con bajo grado de fluorosis TF1 y TF2 no vieron
modificada su calidad de vida segun los resultados de sus investigaciones; sin embargo
altos grados de fluorosis si impactaron el nivel de calidad de vida (Crosanto et al., 2005;
Biazevic et al., 2008). En el caso del presente estudio, la menor afeccion registrada fue el
TF4 que correspondié al 30% de la poblacién estudiada y el resto presenté los grados mas
severos (70%). Por lo tanto, un importante porcentaje de nifios evaluados, podria ver

afectada su calidad de vida.

Sumado a ello, Costa et al. (2013) dentro de su estudio, concluyen que a mayor severidad
de fluorosis dental se incrementa la susceptibilidad a desarrollar caries dental, por lo que la

poblacién del presente estudio se encuentra propensa a la caries dental (Costa et al., 2013).

A diferencia de los estudios de Nufiez-Mendieta (2011) y de Raghavan et al. (2014) en una
zona rural, en donde correlacionaron la frecuencia y la severidad de la fluorosis dental con
la concentracion de fluor en el agua de consumo (2.8-8.0 mg/l), registrando una asociacion
nula (Nuhez-Mendieta, 2011; Raghavan et al., 2014). En el presente estudio no se
establecio este nivel de correlacién, ya que las concentraciones de fluor registradas en el
agua, fueron similares entre la poblacion de estudio, debido que provenian de la misma
fuente. Se tomd en cuenta el nivel de exposicion a fluor evaluado en orina, cuya correlacion

con la severidad de la fluorosis dental en la presente poblacion fue de 0.993; ya que los
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niveles de severidad de la fluorosis dental aumentaron conforme aumentaron los niveles de

exposicion a fldor.

El factor confundente del estado nutricio (evaluado por personal capacitado) no se tomé en
cuenta dentro del andlisis de resultados del presente estudio, ya que unicamente el 8% de
la poblacién presentd desnutricion leve. Sin embargo, pese a la correlacion existente entre
el nivel de exposicion y la severidad de la fluorosis, dentro del presente estudio se evalué
un factor de riesgo, que probablemente podria estar asociado al desarrollo de la fluorosis
dental en poblaciones expuestas a fluor, el cual es exacerbado por la susceptibilidad

genética.

La presencia del polimorfismo rs412777 en el gen COL1A2 de la poblacién de estudio,
podria de alguna manera influir en la severidad de la fluorosis dental, de acuerdo a los
resultados obtenidos en el presente estudio; ya que el grupo de nifios que presentaron el
polimorfismo tuvo un riesgo ligeramente mas alto de presentar los grados de mayor
severidad de fluorosis dental (OR= 2.24, 95% CI: 0.55-9.02) ante las exposiciones mas
elevadas de fluor (>3mg/l), en comparacion con la poblacion que no presentd el
polimorfismo (OR= 1.65, 95% CI: 0.44-6.17). Sin embargo, esta diferencia no fue tan
evidente, probablemente porque el nivel de exposicién a flior fue muy alto en ambos grupos
y era de esperarse un riesgo alto de presentar fluorosis dental severa en todos los casos.

Por lo que valdria la pena realizar el estudio en poblaciones portadoras del polimorfismo
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evaluado, con niveles de exposicién a flior menores, con el fin de corroborar esta

asociacion.

De acuerdo a la literatura, las mutaciones silenciosas alteran un nucleétido formando un

mismo aminoacido, pudiendo afectar a varios procesos de la sintesis de proteinas en las

células (Chamary et al, 2009). El polimorfismo registrado consistio en el intercambio de una

A (adenina) por una C (citosina), cuya consecuencia funcional originé un coddn sinénimo

(mutacién silenciosa) por sustitucién de una prolina por otra. Por lo que probablemente la

presencia de este polimorfismo en la poblacion evaluada, esté provocando una alteracion

en la sintesis del colageno, el cual es necesario para la formacion de la matriz proteica del

organo dentario, lo cual podria predisponer genéticamente a la poblacion portadora del

polimorfismo, para desarrollar fluorosis dental.

Huang et al. (2008) asociaron un polimorfismo en el gen COL1A2 con la fluorosis dental en

nifios de China, encontrando que los nifios que fueron homocigotos para el polimorfismo

tuvieron un riesgo mayor a desarrollar fluorosis dental en comparacion con los heterocigotos

y con los que no lo tuvieron. En el presente estudio, no hubo diferencia clinica de severidad

de fluorosis dental entre los homocigotos y los heterocigotos para el polimorfismo; ya que

ambos presentaron un riesgo ligeramente mas alto de presentar una severidad mayor de

fluorosis dental, en relacién a los no polimoérficos.

65



Existen reportes de la presencia de diferentes polimorfismos en el gen COL1A2 en

poblacién asiatica y americana (Constantinou et al., 1990; Huang et al., 2008). Sin embargo,

el polimorfismo rs 412777 encontrado en el presente estudio, no ha sido reportado en

poblaciéon mexicana. Por lo que la presencia de éste polimorfismo es sin duda un hallazgo

importante. No obstante, la muestra fue pequefia (80 nifos) a diferencia de los otros

estudios (Constantinou et al., 1990; Huang et al., 2008). Por consiguiente, es importante

ampliar el tamafio de muestra, realizar el estudio en otras comunidades que se encuentren

bajo las mismas condiciones, para conocer la prevalencia de esta y otras posibles

variabilidades genéticas en poblacion mexicana, ya que aproximadamente 6 millones de

personas viven en zonas con acuiferos contaminados por fluor y es altamente preocupante

que el 35% de esas personas son nifios (Diaz-Barriga et al., 2000; Smedley, 2002).
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CONCLUSIONES

La concentracion de flior en el agua de consumo de la comunidad evaluada se encontré
por encima del valor permitido por la norma mexicana. Esto se vio reflejado en los altos
niveles de exposicion a fluor registrados en la poblacion, lo cual concordd junto con la
evaluacion de riesgo realizada, con la prevalencia de fluorosis dental en el 100% de los
nifos examinados de los cuales el 95% presento el grado severo. Por lo que la fluorosis

dental en la comunidad de La Reforma, representa un grave problema de salud publica.

La correlacion entre la severidad de la fluorosis dental y el nivel de exposicion a fluor fue
significativa. Sin embargo, la presencia del polimorfismo rs412777 en el gen COL1A2 en el
47.5% de los nifos evaluados, sugiere un nuevo biomarcador para el riesgo de desarrollar

fluorosis dental en poblaciones expuestas a fluor.
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RECOMENDACIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos en el presente estudio es importante evitar el

consumo de agua de grifo de la comunidad de La Reforma, Salinas de Hidalgo ya que ésta

posee concentraciones de fluor nocivas para la salud.

En base a los estudios reportados en la literatura, sobre los efectos toxicos del fluor incluso

a concentraciones en agua de 1.0 mg/l (McDonagh et al, 2000), de acuerdo a la EMEG

calculada dentro de la presente investigacion, la cual indica una concentracion de fldor en

agua de 0.97 mg/l para evitar efectos adversos, valor cercano al sugerido por Ortiz-Pérez

(2011) de 0.7 mgF/I, se recomienda disminuir el limite permitido para fluor en el agua de

consumo; ya que el establecido por la norma mexicana no protege a la poblacion infantil de

sus efectos toxicos.

Es necesario proteger a la poblacién vulnerable a los efectos adversos del fltor, entre ellos

a los nifios y a las mujeres embarazadas. Mayormente cuando la poblacién es portadora

del polimorfismo evaluado en la presente investigacion; ya que probablemente su presencia

podria hacerlos susceptibles a los efectos del fluor. No obstante, es necesario ampliar la

muestra para confirmar los resultados de asociacién entre la presencia del polimorfismo y

los efectos del fluor, llevando este estudio a poblaciones mas grandes y bajo las mismas

condiciones de riesgo.
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La presencia del polimorfismo genético evaluado en el presente estudio implica, ademas
de la fluorosis dental, otros problemas de salud de caracter éseo. Por lo que es importante
llevar a cabo una evaluacion de la presencia de enfermedades Oseas en la poblacion

portadora del polimorfismo.
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saludos.

ATENTAMENTE
“SIEMPRE AUTONOM R MI PATRIA EDUCARE"

C

DR. ANTONIO AUGU GORDILLO MOSCOSO
PRESIDENTE DEL COMITE DE BIOETICA E INVESTIGACION
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ANEXO 2. Consentimiento informado.

Universidad Autonoma de San Luis Potosi
Carta Consentimiento Informado

TITULO DEL PROYECTO
Escenarios de riesgo por acuiferos contaminados: el caso de la contaminacion por arsénico y fldior en los acuiferos de
Durango, Guanajuato y San Luis Potosi.

Este proyecto se realiza por parie de la Universidad Aulénoma de San Luis Potosi, siendo representado por el Dr. José de
Jesiis Mejia Saavedra, M.C. Yolanda Rodriguez y Rodriguez, Lic. Lizet del Garmen Jarquin Yéfiez, Psic. Cesar Villasefior
Lozano y Psic. Efrain Gaytan Jiménez, del Laboratorio de Toxicologia Ambiental-Centro de Investigacion Aplicada en
Ambiente y Salud (CIAAS) Teléfono: 826.23.00 ext 8472

Este estudio esta dirigido a nifios de primaria y al primer afio de secundaria, per lo que a su hijo (a) se le ha invitado a
participar en este estudio de investigacion. Antes de decidir si desea o no participar, deberé conocer y comprender cada uno
de los siguientes apartados. Este procedimiento se conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta
libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto. Su participacién es de gran
importancia para alcanzar los objetivos buscados en esta investigacion.

Objetivo del Estudio: Evaluar el riesgo en la salud por la exposicion a Arsénico(As) y Flilor (F) en agua de consumo a nivel
molecular, neuroldgico y genético en poblacion infantil de comunidades pertenecientes al Altiplano del Estado de San Luis
Potosi. Ademés de disefiar un programa de comunicacion enfocado a reducir los riesgos asociados al consume de agua
proveniente de acuiferos contaminados. .

Beneficios del Estudio:

+  Estudio gratuito, confidencial y voluntario.

= Se conocerd la condicion fisica y genética actual de las famiiias que participen en el estudio con relacién a la
exposicitn a Arsénicos y Fliior.

*  La poblacién participante conocera el riesgo a la salud que representa la exposicion a As y F a través de agua de
consumo lo que permitird que se generen estrategias para la prevencion.

= Se entregar4 un reporte de resultados al Sector Salud y CONAGUA con la finalidad de informar los riesgos que
representa el consumo de agua contaminada con As y F y junto con las ¢ i generar ias 0
programas de prevencién.

Procedimiento: Una vez aceptada la participacion de su hijo (a) debera responder una encuesta para conocer algunos
hébitos alimenticios y de vida, asi como antecedentes médicos e informacion general. Se le pedira que tanto usted como su
hijo (a) nos proporcione 3 muestras de orina. Se les realizaré un raspado de mucoso bucal y una muestra de sangre, las
cuales serdn tomadas por personal capacitado. Asimismo, se le realizaré a cada nifio pruebas de neurotoxicidad y revisién
dental.

Aclaraciones: La decision de permitir a su hijo (a) participar en el estudio es completamente gratuita, voluntaria y
confidencial. Una vez teniendo los resultados se le hard enfrega personal para conocer el estado de salud en el que se
encuentran los integrantes de su familia en el estudio. Es importante menclonar que Usted podra retirarse del estudio en el
momento en que decida.

Nombre del hijo (a) Edad: Afio que cursa:

Nombre del hijo (a) Edad: Afio que cursa: ==
Nombre del hijo (a)_ Edad: Afio que cursa;___

Nombre del hijo (a) Edad: Afio que cursa:

Nombre del hijo (a), Edad: Afio que cursa:,

“He leido y comprendido la informacién anterior y mis preguntas has sido respondidas de manera satisfactoria, por lo que
convengo en permitir participar a mi Hijo (a) en este estudia”.
Nombre del padre o madre:.

Domicilio y teléfono:

85



ANEXO 3. Estimacion del riesgo a la salud (ATSDR, 2005).

Paso 1.- Identificacion del riesgo

En la literatura, la dosis de referencia para fluorosis dental es de 0.05 mg/Kg/dia.
Concentraciones de fluor en agua > 3 mg/l provocan dafios neurolégicos (Lu et al., 2000;
Rocha-Amador et al., 2007) y concentraciones >4 mg/l ocasionan enfermedades fluoréticas
severas como fluorosis esquelética, fracturas Oseas, trastornos gastrointestinales vy

alteraciones renales (Hurtado-Jiménez et al., 2005).

2.- Relacion dosis-respuesta

La ATSDR ha estimado que para el caso de los fluoruros, la RfD y el NOAEL corresponden

a 0.05 mg/kg/dia para el efecto adverso de fluorosis dental.

Paso 3.- Evaluacién de la exposicion

Dosis de exposicion estimada (mg/Kg/dia)= Conc. mg/l * Tl (L/dia) * FE

PC (Kg)

Donde:
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Conc: Concentracion del contaminante en el agua de consumo (4.54 mg/l)
PC: Peso corporal (media en los nifios del presente estudio: 29 Kg)
TI: Tasa de ingestion de agua en nifos (En promedio: 1.5 I/dia)

FE: Factor de exposicion (absorcidn de fluor por via oral: 0.97)

En el presente estudio la dosis de exposicidn fue la siguiente:

Dosis de exposicion 4.54 mg/l * 1.5 /dia * 0.97 =

29 Kg

Paso 4.- Caracterizacion del riesgo

0.23 mg/Kg/dia

Se integra la informacion obtenida en la identificacion del riesgo, la relacion dosis-respuesta

y la evaluacion de la exposicion, con objeto de predecir el riesgo de padecer efectos

adversos por los individuos o poblaciones expuestas.

En el presente estudio el factor de riesgo, a partir de la RfD establecida por la ATSDR para

fluorosis dental fue el siguiente:

Factor de Riesgo= Dosis de exposicién/ Rfd  0.23 mg/Kg/dia / 0.05 mg/Kg/dia

(Valor de referencia: 1)

4.6
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Se puede calcular ademas, la guia para evaluacion de medios ambientales (EMEG), ya que

lejos de ser una norma ambiental, ésta nos sirve como referencia para evitar algun efecto

nocivo del contaminante en la poblacién, debido a que toma en cuenta la RfD para

determinado efecto. Cuando la concentracién del contaminante supera a la EMEG,

tedricamente deberia ser sujeto a un analisis toxicoldgico.

En el presente estudio la EMEG calculada, tomando en cuenta la RfD establecida por la

ATSDR para fluorosis dental, fue la siguiente:

EMEG= RfD*PC
T

Donde:
RfD: Dosis de referencia
PC: Peso corporal

Tl: Tasa de ingesta al dia

0.05 mg/Kg/dia* 29 Kg =

1.5 1/dia

0.97 mg/L
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ANEXO 4. Historia dental clinica

DIAGNOSTICO DENTAL DE FLUOROSIS
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ANEXO 5. indice de fluorosis dental de Dean (Centro Nacional de Vigilancia Epidemioldgica

y Control de Enfermedades, 2003; OMS, 1997).

CODIGO

APARIENCIA CLINICA

Sano o normal “0”

El esmalte del diente tiene su translucidez
usual, la superficie es lisa, brillante,
generalmente es de color crema palido; se
incluyen dientes con caracteristicas de
esmalte sano y se afiaden las alteraciones
del esmalte que no son originadas por la
fluorosis

Cuestionable “1”

Pequefas aberraciones en la translucidez
del esmalte normal, que pueden ir desde
unas sombras blanquecinas a manchas
blancas de uno o dos milimetros de diametro

Muy leve “2”

Se observan areas blancas opacas
irregulares sobre la superficie de los dientes,
especialmente en sus caras labiales; menos
del 25 % de la superficie de los dientes esta
afectada

Leve “3”

Las lineas y areas opacas del esmalte
ocupan por lo menos la mitad, 50% de la
superficie del diente; las caras oclusales de
los dientes afectados muestran una atricion
moderada

Moderada “4”

Toda la superficie del diente esta afectada,
hay marcado desgaste de las superficies
sujetas a atricién; puede o no presentar
pigmentacion

Severa “5”

La superficie del esmalte estda muy afectada;
se observan puntos hipoplasicos en la
superficie dental y en algunos casos la forma
del diente puede estar afectada
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ANEXO 6. indice de fluorosis dental de TF (Thylstrup et al., 1978).

CODIGO

APARIENCIA CLINICA

Traslucencia normal del esmalte después
del secado

Lineas finas opacas sobre toda la superficie
del diente

Lineas opacas mas pronunciadas y en
ocasiones se fusionan para formar areas
nubosas esparcidas por la superficie del
diente

Las lineas se fusionan y forman areas
opacas que se extienden por la mayor parte
de la superficie del diente, entre estas
areas se pueden también ver lineas opacas

Toda la superficie del diente forma una
marcada opacidad o presenta un aspecto
de tiza.

Toda la superficie del diente es opaca con
pérdida localizada de esmalte en hoyos de
menos de 2mm de diametro

Se ven pequenos hoyos frecuentemente
fusionados sobre el esmalte opaco
formando bandas de menos de 2mm de
profundidad

Pérdida de la parte mas externa del
esmalte en areas irregulares que suponen
menos de la mitad total de la superficie

La pérdida del esmalte afecta a mas de la
mitad de la superficie

La pérdida de la mayor parte del esmalte
supone un cambio de la forma anatémica
del diente. A veces se observa un borde de
esmalte opaco en area cervical
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ANEXO 7. indice comunitario de fluorosis dental (ICF) de acuerdo a Dean (Centro Nacional

de Vigilancia Epidemiolégica y Control de Enfermedades, 2003).

CONDICION CODIGO DE DEAN PONDERACION
Sano 0 0
Cuestionable 1 0.5
Muy leve 2 1
Leve 3 2
Moderado 4 3
Severo 5 4

ICF= $de individuos con fluorosis x ponderacién
Numero total de individuos examinados

Interpretacion del ICF: Por arriba de 0.6 empieza a constituir un problema de salud publica.
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