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ESTUDIO COMPARATIVO DE LA 
ELIMINACION DE FLUORURO POR VIA 
URINARIA EN MUJERES QUE UTILIZAN 

ANTICONCEPTIVOS HORMONALES 

l. INTRODUCCION 

A pesar de la amplia presencia de lluoruros en la naturaleza no es un elemento 
que esté facilmente disponible para la población humana. Este ión reviste una gran 
importancia en la formación y endurecimiento de tejidos calcificados. ya que a partir de 
su ingesta en concentraciones óptimas se fortalece la estructura cristalin~ del desarrollo 
de los dientes y huesos. 

Debido a que no existe en la literatura información que relacione la influencia de 
los anticonceptivos sobre el metabolismo de lluoruro; en este estudio clínico descriptivo 
se tuvo que partir de sus bases biológicas, con la finalidad de proveer la primera 
investigación de frontera mediante la cual se inicie la información sobre dicho tópico. 

Por ello, esta investigación tuvo el propósito de determinar la influencia que 
tienen los anticonceptivos orales (etinilestradiol-norgcstrel), inyectables (enantato de 
noretisterona) y dispositivo intrauterino (DIU TCu380A), empleados por el sector salud, 
sobre la velocidad de excreción de fluoruro, los cuales se compararon contra un grupo 
control que no utilizó ningtin tipo de anticonceptivo, considerandose el efecto que tienen 
las siguientes variables sobre su excreción: edad del individuo, pH urinario, tipo de 
alimento ingerido y tiempo de uso de los diferentes anticonceptivos. 

Este estudio se llevó a cabo en una población de 53 mujeres en edad fértil, 
agrupadas de acuerdo al tipo de anticonceptivo empleado, el lluoruro se cuantificó en 
orina mediante un método potenciométrico utilizando un electrodo selectivo para 
fluoruro. 

Los resultados obtenidos muestran un aumento en la velocidad de excreción del 
citado elemento: anticonceptivo oral 1.1243 mg/dia, anticonceptivo inyectable 1.1529 
mg/dia, dispositivo intrauterino (DlU) 1.4202 mg/dia, grupo control 0.9758 mg/dia. 

De acuerdo con los resultados anteriores podemos concluir, que tanto los 
anticonceptivos hormonales como el dispositivo intrauterino provocan un aumento 



sensible en Ja velocidad de excreción de fluoruro urinario, siendo éste último, el que 
presenta una diferencia estadísticamente significativa respecto al grupo control. Esto se 
discute en terminos de la influencia de las variables consideradas para este estudio. 

Originalmente el presente estudio sólo pretendió abarcar el efecto de los 
anticonceptivos hormonales (oral e inyectable), comparados contra un grupo control 
(grupo que utilizó DIU). Sin embargo, los resultados obtenidos demostraron una mayor 
velocidad de excreción urinaria de fluoruro en éste último grupo, por lo que fue necesario 
incluir un nuevo grupo control, con mujeres que no utilizaron ningún tipo de 
anticonceptivo, de tal manera que el grupo que utilizó DIU se consideró como grupo 
problema al igual que los grupos que utilizaron anticonceptivos hormonales. 



11. FUNDAMENTACION 

A.FLUORURO 

1. GENERALIDADES 

El fluoruro es la forma iónica del elemento fluor, el cual tiene numero atómico 9 y 
por lo tanto está dentro de los halógenos. El fluor se encuentra en varias formas 
químicas, es el trigésimo elemento más abundante en la tierra. Debido a su marcada 
electronegatividad y reactividad, el fluor no aparece libre en la naturaleza, el compuesto 
químico natural más comun que lo contiene es el fluorspar o fluorita (CaF2). Otras 
fuentes de aparición natural importantes de fluoruro son la criolita (Na3AIF6) y la 
fluorapatita [Ca10(P04)6F2]. A veces se prefiere la criolita como fuente industrial de 
fluor debido a su bajo punto de fusión y baja temperatura de descomposición. La 
fluorapatita es el principal componente de los fosfatos de las rocas que se emplean en 
fertilizantes agrícolas. El fluoruro es el único halógeno que se enlaza fuertemente con el 
hidrógeno para formar ácido fluorhidrico (HF), un ácido débil con un pKa de 3.4. De esta 
forma cuando el pH de una solución acuosa es de 3.4, el 50% del fluoruro existe como 
HF y el restante existe como fluoruro (F-). A bajos valores de pH, más del 50% existe 
como HF y viceversa. Evidencias recientes indican que varias características del 
comportamiento de los fluoruros en sistemas vivos son dependientes de las cantidades 
relativas de HF en solución. c2s.J6) 

Los hombres han hecho fuentes en el agua, aire, alimentos y forraje, por lo tanto, 
el fluoruro existe en combinación orgánica o covalente en muchos materiales comunes 
tales como el tygon, gases refrigerantes como el freón, pesticidas, propelentcs, así como 
en fármacos usados en medicina como los esteroides que contienen fluoruro y anestésicos 
volátiles fluorurados como el metoxifluorano y halotano. Biológicamente, el fluoruro es 
rápidamente excretado por el riñón; se acumula en huesos, dientes y otros tejidos 
calcificados; penetra fácilmente la membrana de muchas células y aparece en fluidos 
intracelulares y a diferencia del ioduro no se acumula en la glándula tiroides, su 
deficiencia predispone la caries dental y facilita la osteoporosis. Cuando se ingiere 
regularmente y en pequeñas cantidades, tal como ocurre cuando el agua potable contiene 
al ión en 1.0 ppm, el fluoruro provee una reducción importante en la incidencia de 
caries dental. A niveles ligeramente altos de ingestión de fluoruro, existe evidencia que 
sugiere que la calidad del esqueleto aumenta. (26,J(.,5o,55l 

La dieta provee la mejor fuente de ingesta de fluoruro, sin embargo inadvertida o 
intencionalmente son deglutidos productos dentales que contienen fluoruro, además del 



fluoruro presente en el aire y ciertos fármacos (complementos); y estos pueden contribuir 
sustancialmente a las dosis diarias de fluoruro recomendadas, que varian entre 0.9 y 2.9 
mg/dia, dando un total de fluoruro ingerido mucho mayor que el recomendado para la 
prevención de caries dental. Cl4,J6,54) 

Aproximadamente el 5% de la cantidad diaria ingerida de fluoruro puede ser 
recobrada en las heces. El fluoruro fecal es aquel que no fue absorbido. No hay evidencia 
de un mecanismo de secreción que provea un transporte total del ión desde los fluidos 
corporales circulantes dentro del lúmen del tracto gastrointestinal, el fluoruro que es 
absorbido será depositado en el esqueleto y otros tejidos calcificados incluyendo los 
dientes y el restante, que es aproximadamente del 50%, será excretado en la orina, en las 
siguientes 24 horas. El fluoruro asociado con tejidos calcificados es fuerte, pero no 
irreversible, los enlaces son principalmente en la red cristalina llamada fluorapatita. Más 
del 95% del fluoruro en el cuerpo está localizado en tejidos calcificados. El fluoruro se 
presenta normalmente en concentraciones relativamente bajas en la sangre y en los fluidos 
de tejidos blandos. Con excepción de los tejidos blandos que contienen calcificaciones 
cctópicas, éstas pueden ser encontradas en la aorta y otras veslculas sanguíneas o en los 
limites cercanos a la placenta, los niveles de fluoruro en el tejido blando son más bajos 
que en el plasma. Esto indica que el ión no se acumula en tejidos blandos normales. 
(ll,J6,50) 

Aunque es generalmente reconocido que el agua potable fluorurada es la mejor 
fuente de ingestión de fluoruro, los alimentos pueden hacer una contribución importante 
para la cantidad total ingerida de éste ión, cuando son preparados con éste tipo de agua, 
especialmente para poblaciones jovenes, ya que la concentración de éste elemento en 
alimentos sólidos va de 0.01 ppm a 1.0 ppm. La mejor excepción de esto son los 
pescados tales como la macarela, sardina y salmón, que tienen niveles de 
aproximadamente 20 ppm en base a peso seco. Los tés de hojas contienen altos niveles; 
las frutas tienen una menor concentración de fluoruro (0.02 - 0.08 ppm), las bebidas 
también tienen en promedio un nivel alto de fluoruro (0.76 ppm) y un amplio rango de 
concentración (0.02 - 2.74 ppm), (Ver TABLA 1). Los complementos de fluoruro tales 
como gotas o tabletas (NaF, Na2FP04) se requieren sólo donde el agua potable contiene 
menos de 0.3 ppm. El exceso de fluoruro en el agua de beber o el aire (insecticidas o 
contaminantes industriales) mancha el esmalte dental (fluorosis dental) en forma 
irreversible. (4,R.JJ.JS.36.46) 



TABLA! 

CONCENTRACION DE FLUORURO EN LOS ALIMENTOS 

CONCENTRACION DE FLUORURO (ppm) 

RAIZ DE VEGETALES 
FRUTAS 
ACEITES Y GRASAS 
AZUCAR Y DERIVADOS 
DEBIDAS 
NOCL\SJFICAOOS 

PROMEDIO 

0.2.5 
0.22 

0.42 
0.49 
0.27 

0,.53 

0.38 

0.06 

0.2.5 

0.28 

0.76 

0 . .59 

DESVIACION RANGO 
ESTANDAR 

0.38 0.02..0.82 

0.1.5 0.04-0 . .51 
0.40 0.08-2.01 

0.26 0.21-0.R4 
0.2.5 0.08..0.70 

º·º' 0.49-0 . .57 

0.11 0.27-0.48 

0.03 0.02-0.08 

o.u 0.02-0.44 

0.27 0.02-0.78 

0.83 0.02-2.74 

0.19 0.29..Q.87 

Notn: Cunudo las prepruaciones requirieron el uso de agua (algunos jugos, \'egetnlcs hen'idos, etc) el agua loe.al 
usada contcnfa J ppm de fluoruro. Los alimcnlos no cln.sificadmi incluyen ciertas sopas, pudines, entre otros. Fuente: 
Taves 1983.(.53) 

2. FARJ\IACOCINETICA 

2.J. ABSORCJON 

La absorción puede ser definida corno el transporte de materiales del lúrnen del 
tracto gastrointestinal dentro de capilares vasculares y linfaticos por medio de los cuales 
se distribuyen a través del cuerpo. La farrnacocinética del fluoruro implica la absorción, 
distribución y excreción del ión, en niños el fluoruro puede ser depositado en el esqueleto 
y otros tejidos calcificados y una minima parte es excretado en la orina, con el incremento 
de la edad, una pequeña parte del fluoruro es depositado en el esqueleto y la mayor parte 
se excreta en la orina. (J6 . .50,.56) 

Los fluoruros son absorbidos a través de las paredes del tracto gastrointestinal, 
pasan a la sangre y son distribuidos eventualmente por los otros fluidos del cuerpo y 



tejidos por difusión simple y directa, más bien que por transporte acrivo, que requeriria 
una fuente de energia y Jos correspondientes procesos enzimáticos. Exislen pruebas que 
han conducido a comprender mejor Ja absorción de los fluoruros a través del eslómago y 
está en relación con Ja acidez gástrica, ya que el fluoruro se absorbe en forma de ácido 
fluorhídrico débil no disociado que tiene un pKa de 3.4. El fluoruro (F-¡ en el ambienle 
ácido del estómago se convierte en HF (ácido fluorhídrico) que atraviesa las barreras 
biológicas. A valores de pH alcalinos de los fluidos intestinales es probable que el 
fluoruro se absorba como ión. O l .J6J 

Se ha demostrado que del 80 - 90% de los fluoruros solubles pueden ser 
absorbidos en 90 minutos después de la ingestión. En relación con este último dato, la 
cantidad de fluoruro ingerido y su velocidad de absorción dependerá de las caracteristicas 
fisico-quimicas de los compueslos utilizados y de su solubilidad. Los compuestos como el 
fluoruro de sodio (NaF), serán casi absorbidos completamente, pero eso no ocurrirá con 
compuestos de menor grado de solubilidad, como fluoruro de calcio (CaF2) y fluoruro de 
aluminio (AIF3) como ejemplos más comunes. Los elevados valores de pH del fluido 
gástrico pueden ser causados por factores que inhiben la secreción de ácido gástrico 
(ciertos füm1acos, edad avanzada, ayuno), o por ingesrión de soluciones alcalinas, por 
otro lado, una alta concentración de protcinas en la dieta incrementa la acidez gástrica, lo 
cual provoca un incremento en la absorción de fluoruro en el estómago. (4.ll,13,l9,J6,,oJ 

Se sabe que el fluoruro tiene la función de fortalecer la estructura crislalina del 
desarrollo de los dienles y huesos. El depósito de fluoruro en el hueso aumenta la 
retención de calcio, disminuyendo la fragilidad ósea. Esta acción ha permitido su uso en 
la osteoporosis, Ja osteogénesis imperfecta, Ja enfermedad de Paget y el mieloma 
múltiple. Es importante identificar los factores alimenticios que influyen en la 
biodisponibilidad del fluoruro de los alimenros. Un componente alimenticio que ha sido 
sugerido como un factor que influencia la biodisponibilidad del fluoruro de los alimentos 
son las proleinas. En un estudio llevado a cabo con ratas alimentadas con dieras 
seleccionadas para determinar la influencia del tipo de proteína de la dieta y los niveles de 
proleinas sobre Ja biodisponibilidad del fluoruro, se enconlró que las ratas alimentadas 
con dietas que son altas en proteínas ganan significativamente más peso que ratas que se 
alimenlan con dieras bajas en proteinas. Las ratas con dictas altas en proteinas absorben 
significativamente más fluoruro que las ratas que se alimentan con dietas bajas en 
protcinas. Además de que los niveles de fluoruro absorbido no dependen del tipo de 
proteína de la diera. La fracción del fluoruro absorbido y que realmente se retiene es 
significativamenle reducido por altas cantidades de proleínas, sin importar el tipo de 
éstas. c-1.1!l •. 11.4G.-11.-111.-19,!l!I> 

El tluoruro de los alimentos así como la forma de prepararlos con sal fluorurada 
puede ser mayor en cuanto a su absorción y menor en su retención. para individuos que 
ingieren dietas altas en proteinas que para personas con dictas bajas en éstas. c.i) 

Otros esludios realizados en ratas y ratones sugieren que el fluoruro es un 
nutriente esencial y puede influir en la hemopoycsis, fertilidad y crecimienlo. Una vez 



absorbido el lluoruro aportado por las diferentes rutas de ingesta, (pulmones y aparato 
digestivo, principalmente) dos mecanismos disminuyen Ja concentración del fluoruro en 
los fluidos circulantes del cuerpo: 1) distribución en el esqueleto, dientes y tejidos 
blandos. 2) excreción en la orina. 111¡ 

2.2. DISTRIBUC!ON 

La cantidad total de fluoruro que existe en el cuerpo humano es de alrededor de 
2.6 gr. Algunas cifras que orientan la distribución de fluoruro en Jos fluidos del cuerpo, 
en los tejidos blandos y en las estructuras mineralizadas, se reportan a continuación: 

HUESO 

DIENTES 

{ 

Esmalte: IOO ppm 
Dentina: 300 ppm 
Cemento: IOOO ppm 
Pulpa: 680 ppm 
Placa Bacteriana: 67 ppm 

CARTILAGO { 30 ppm 

Los fluoruros absorbidos se distribuyen rápidamente en el agua extracelular del 
cuerpo. El patrón de distribución en los tejidos blandos se parece al de los cloruros. 
tomando el tejido cerebral relativamente poco fluoruro en comparación con el musculo. el 
hígado, y el tendón. El principal patrón de distribución es su depósito en el hueso o la 
excreción a traves del riñón. Ambos procesos pueden ocurrir con bastante rapidez. El 
almacenamiento en el hueso es prolongado. pudiendo requerirse mas de dos años para la 
completa movilización del ión después de que se deposita. La aorta es uno de los pocos 
tejidos blandos que muestran apreciables concentraciones de este ión. el contenido puede 



relacionarse con la edad. Probablemente, ésto muestra una tendencia del fluoruro a fijarse 
por los procesos de calcificación que se desarrollan en este vas o con la edad. c11,1J¡ 

Existen dos formas generales de fluoruro del plasma: una es fluoruro iónico, el 
cual es la forma de interés en odontologla, medicina y salud pública. El fluoruro iónico no 
se enlaza a las proteínas del plasma. La otra forma general incluye una variedad de 
molétulas orgánicas que contienen fluoruro las cuales tienen fuertes enlaces covalentes 
fluorocarbonados. Estas moléculas son enlazadas a las proteínas del plasma. Sólo una de 
las moléculas ha sido positivamente identificada, llamada, ácido perfluoro-octanoico. Este 
es un ácido octanoico totalmente sustituido con 15 átomos de fluoruro, la fuente precisa 
de esta inusual molécula es desconocida, pero se sabe que es un contaminante industrial 
de la cadena alimenticia. El destino metabólico y el significado biológico de los 
compuestos de fluoruro orgánico no se conocen. Una considerable cantidad de datos 
experimentaJes indican que el mecanismo para el movimiento transmembranal del 
fluoruro es la difusión de HF. CJ6J 

La concentración del ión fluoruro en la orina es muchas veces más alta que en el 
plasma como es el caso de algunos constituyentes urinarios. Puede variar ampliamente 
(de menos de JO a varios cientos de micromoles) dependiendo del grado de flujo urinario 
y del pH urinario (Ver TABLA JI).<"> 

TABLA 11 

CONCENTRACIONES APROXIMADAS DE FLUORURO EN FLUIDOS 

ESPECIALIZADOS DEL CUERPO 

FLUIDO MICROMOLES ppm 

LECHE 0.2 0.004 
FLUIDO CEREBROESPINAL 0.2 0.004 
BILIS 1.0 0.019 
SUDOR 1.0 0.019 
ORINA so.o 0.950 
01.ANDULA SALIVAL, PAROTIDA 0.8 0.015 
Gl.ANDULA SALIVAi., SUUMANDIBULAR 0.9 0.017 
SALIVA TOTAL 5.0 0.095 
IFl.UJOO GINGIVAL 1.1 0.021 

Nota: Las conccnltllc1ones mostradas existen cuando los ruvelcs del plasma son 1.0 µmoles (O.O 19 ppm). Fuen1e: 
ncwbrum 1986. (36) 



Nrededor de un 5% de fluoruro ingerido permanece sin ser absorbido y es 
excretado por las heces. El fluoruro absorbido aparece en bajas concentraciones 
(alrededor de 0.15 ppm, o menos) en los líquidos circulantes del organismo, en los que 
está en equilibrio con los distintos tejidos blandos. El fluoruro presente en los líquidos 
orgánicos circulantes se deposita en Jos tejidos duros o es excretado por la orina (Ver 
FIGURA 1 ), cada uno de estos posibles destinos metabólicos del fluoruro es influido por 
una enorme cantidad de variables biológicas. (28,36) 

Los factores que afectan la deposición del fluoruro se relacionan con parámetros 
biológicos muy concretos, que enunciaremos a continuación. La edad es sin duda un 
factor limitante que va a poner barreras a la deposición del fluoruro en huesos y dientes, 
de manera que la concentración de fluoruro en dientes y huesos y la edad de los sujetos, 
varía en función de múltiples circunstancias, básicamente, la concentración de fluoruro en 
el agua de abastecimiento público en las diferentes estructuras sociales. Por tanto, huesos 
y dientes se ven afectados en su capacidad de captación de fluoruros con la edad, por lo 
que se puede pensar que existen factores limitadores de la deposición con la evolución 
cronológica de los seres humanos. La dicta es un factor a tener muy en cuenta, ya que la 
ingestión de compuestos fluorurados muy solubles, conduce a una completa absorción, 
mientras que compuestos con bajas solubilidades son absorbidos incompletamente. Otro 
factor que no debe olvidarse es el incremento lógico de la concentración de fluoruro 
cuando aumenta la vascularización, o cuando el hueso experimenta un proceso de 
transferencia o cambios rápidos. Han sido descritas también modificaciones de la 
concentración de fluoruro en ciertas alteraciones de procesos fisiopatológicos, como 
raquitismo, la diabetes y en casos de enfermos renales. Las hormonas que afectan la 
disolución o formación del hueso también pueden influenciar la concentración de 
fluoruro. Los niveles de fluoruro en el plasma se incrementan cuando se administra una 
hormona paratiroidea y disminuyen cuando es administrada la calcitonina~ la cual 
promueve la fonnación del hueso. (t l.J6J 

2.3. EXCRECION 

La excreción de los fluoruros se realiza por tres vias principales, la orina, las 
heces y la transpiración, ya que una posible cuarta vía, la saliva se traga y de hecho el 
fluoruro es reciclado; la leche no constituye una vía excretora significativa, pues existe 
una limitación en la transferencia del fluoruro del plasman la leche. c11,16,25) 

El riñón representa la mejor ruta por la cual se remueve el fluoruro del cuerpo. 
Debido a que el fluoruro iónico no se enlaza a las proteínas del plasma, la concentración 
del ión en el plasma es lógicamente, la que se encuentra en cuanto a su concentración en 
el filtrado glomérular; pero parte de él será reabsorbido en los túbulos renales y retomará 
al sistema circulatorio; el resto se excretará en la orina. El grado promedio del 
aclaramiento renal del fluoruro, el cual representa el volumen de plasma de donde el 
fluoruro es removido cada minuto por el riñón, en adultos es 50 ml/min. El fluoruro es de 
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un grado de aclaramiento rápido comparado con otros halógenos. Por ejemplo, el grado 
de aclaramiento normal para el cloruro es menor a 1 ml/min. El factor más importante 
que determina como un riñón normal remueve eficientemente el fluoruro del cuerpo es el 
pH urinario. El grado de aclaramiento es directamente proporcional al pH que es 
reducido cuando el pH es bajo y se incrementa a pH elevados. También se relaciona 
directamente a la tasa de flujo urinario, asi el incremento en esta variable también eleva el 
pH urinario. por lo que esta relación puede ser secundaria y no causal. t11.J61 

Para relacionar Ja dependencia del pH en el manejo de fluoruro renal se ha 
hipotétizado que el ión es reabsorbido en el túbulo renal como HF. La suposición básica 
es que las células del túbulo renal son extremadamente permeables para ácidos no 
disociados (HF), y éstas son virtualmente impermeables para fluoruros iónicos. Cuando el 
fluido tubular es ligeramente alcalino la mayor parte del fluoruro existe en forma iónica Ja 
cual permanecerá dentro del túbulo para ser excretada; de ésta forma Ja tasa de 
aclaramiento renal puede ser alta. Cuando el fluido tubular es relativamente ácido (el 
rango fisiológico para pH urinario de mamíferos es de 4.0 a 8.0). proporcionalmente Ja 
mayor parte del fluoruro en solución existe como HF; de ésta manera el gradiente de 
concentración a través de las células tubulares es incrementado y el fluoruro, como HF, 
se difunde del túbulo al fluido intersticial circulante, donde, debido a que el pH es 
aproximadamente 7.0, la molécula se disocia para liberar fluoruro (F-). El fluoruro se 
difunde relativamente dentro de los capilares permeables circundantes a Jos túbulos y es 
devuelto a la circulación general. Bajo estas condiciones se excreta menos fluoruro en la 
orina y Ja tasa de aclaramiento renal es reducida (Ver FIGURA 2). Cll.361 

Una variedad de factores pueden influenciar el pH de Ja orina. Estos incluyen: Ja 
altitud del Jugar de residencia, ciertos fármacos, varias enfermedades metabólicas y 
respiratorias. Pero, para la mayoria de las personas, el mejor factor determinante del pH 
urinario es la dicta; por ejemplo, con una dicta vegetariana el pH urinario se incrementa a 
un valor cercano o mayor de 7.0. En contraste, una dieta rica en carne produce un pH 
urinario que es claramente ácido, tal vez menor a 5.0. (l U6J 

La excreción de fluoruros aumenta a medida que se aumenta la concentración en 
los huesos. Cuando se administra fluoruro durante varios meses, se establece finalmente 
un "estado de equilibrio" en el cual gran pane del fluoruro absorbido se excreta con Ja 
orina. Sin embargo dicha excreción puede ser modificada por ciertos factores, tales 
como: la cantidad total de fluoruro ingerida, la edad, las exposiciones previas a los 
fluoruros, el estado funcional renal, Ja cantidad de orina excretada y sobre todo el pH de 
la orina. {11,IJJ 

La edad es un factor que influencia la captación de fluoruro por el tejido óseo, ya 
que este, fija fluoruro a traves de los tejidos calcificados según su etapa de desarrollo. 
entendiéndose con esto que se excreta más fluoruro conforme aumenta la edad Sin 
embargo el metabolismo de fluoruro varia de persona a persona e incluso en una persona 
hay variaciones durante el transcurso del dia. (.1'! 
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B. ANTICONCEPTIVOS 

l. GENERALIDADES 

La práctica del control de la natalidad (anticoncepción) puede ser deseable por 
múltiples razones, que comprenden desde contraindicaciones médicas hasta un deseo 
personal para no tener hijos o no tenerlos aún (o ya no tener más progenie), hasta los 
problemas mundiales del aumento de población. Las consecuencias socioeconómicas y 
ambientales de la densidad de población son de importancia directa e indirecta para todos. 
(39) 

Los métodos actualmente disponibles de anticoncepción pueden clasificarse 
como: 1) métodos populares: coito interrumpido, ducha posterior al coito, prolongación 
de la lactancia; 2) métodos tradicionales: condón, diafragma vaginal, esperrnaticidas 
(espumas, cremas, geles, jaleas, supositorios) y el ritmo; 3) métodos modernos: 
anticonceptivos orales. inyecciones repetidas de esteroides progestacionales, dispositivos 
intrauterinos y esterilización quinirgica. (J9) 

Nuestro estudio abarcó los efectos de los anticonceptivos orales, inyectables y 
mecánicos (DIU) sobre la velocidad de excreción urinaria de fluoruro, por lo cual 
únicamente explicamos el funcionamiento de dichos anticonceptivos. 

Los anticonceptivos orales de uso general son esteroides sintéticos semejantes a 
las hormonas sexuales de la mujer: los estrógenos y los progestágenos. Estos esteroides 
se usan en dosis y combinaciones que proporcionan anticoncepción al inhibir la 
owlación. Los anticonceptivos orales pueden dividirse en dos categorías principales: a) 
tratamiento combinado con esteroides que consiste en una píldora con estrógenos y 
progestágenos todos los dias durante 20 a 21 días, b) tratamiento con progestágenos, que 
consta de dosis bajas de progesterona continua sin añadir estrógenos. Los 
anticonceptivos de tipo secuencial constaban de un esquema de estrógenos sólo durante 
cerca de dos semanas, seguido de una semana de estrógenos y progestágenos 
combinados. pero ya no existen en el mercado. Actualmente se utiliza una preparación 
bifásica que contiene una dosis constante de 35 µg de estrógenos combinada con una 
dosis baja de progestágenos por 1 O días y una mayor de éstos en los 11 siguientes. Hace 
poco se elaboraron preparaciones trifiísícas, dos de las cuales contienen una dosis 
constante de cstrógenos con distintas cantidades de progcstágenos y la tercera tiene 
distintas dosis de ambos. (27,39) 

Los estrógenos que se utilizan con mayor frecuencia son el mestranol y 
etinilestradiol. Los fármacos progestacionales son derivados primarios de la 19-
nortestosterona; antes se utilizaban derivados de la 17-a-acetoxiprogesterona, que 
consiste en esteroides como acetato de megestrol y acetato de medroxiprogesterona. No 
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es posible comparar las distintas modificaciones y estructuras químicas de los diferentes 
progestágenos y estrógenos sintéticos con respecto a su actividad biológica y sus 
actividades farmacológicas. En general se considera que el norgestrel tiene la mayor 
actividad progestágena biológica relativa. Los compuestos estrogénicos presentan una 
actividad biológica distinta. El mestranol debe ser desmetilado basta etinilestradiol, ya 
que el mestranol no se une a los receptores estrogénicos del citosol y por lo tanto es 
inactivo. C27l 

Las hormonas esteroides sexuales pueden inyectarse por vía intramuscular para 
proporcionar un depósito que, dependiendo del medicamento, dosis y formulación pueda 
proporcionar anticoncepción por un mes, seis meses o inclusive hasta un rulo. Puede 
emplearse progestágeno sólo, o la inyección puede consistir en una inyección de 
progcstágeno con un estrógeno. La mayor parte de estos régimencs impiden Ja ovulación 
al suprimir la función de la adenohipófisis. <"> 

Los dispositivos intrauterinos pueden clasificarse en las si¡,'llientes categorías: 1) 
no medicados o inertes, y 2) medicados, esto es, con cobre o liberadores de hormona. 

La TCu380A es uno de los métodos anticonceptivos más eficaces que se hayan 
creado. Es un modelo de polietileno al que se le agrega sulfato de bario para darle 
visibilidad con rayos X. Esta formado de 380 mm2 de superficie total de cobre, 
distribuidos 314 mm2 de filamento de cobre en el brazo vertical asi como un manguito de 
cobre sólido de 33 mm2 en cada uno de los brazos transversales de la T, desde donde el 
cobre llega con mayor eficacia al fondo uterino y donde permanece por más tiempo. (<J,44> 

2. MECANISMO DE ACCION 

Los anticonceptivos orales combinados interfieren en la curva de gonadotropinas 
a Ja mitad del cido y previenen la owlación, casi con certeza producida por supresión de 
la liberación de factores hipotálamicos. La actividad ocurre a nivel del hipotálamo por 
inhibición de la hormona liberadora hipotálamica (GnRH}, y de ésta manera se bloquea la 
actividad hipofisaría de las gonadotropinas y se produce supresión ovárica secundaria. Sin 
embargo, en las mujeres que toman anticonceptivos orales la liberación de hormona 
estimulante de los foliculos (FSH) y de la luteinizante (LH) por estimulación de GnRH 
desaparece, lo que indica que también tiene función a nivel hipofisario. Los fármacos 
progestagenos inhiben la secreción súbita preovulatoria de LH, con un efecto menor 
sobre la función de FSH. Por otro lado, el elemento estrogénico inhibe de preferencia a 
ésta y depende de la dosis. La combinación estrógenos y progesterona influye 
produciendo un endometrio delgado y no estimulado, que provoca una menstruación 
escasa e incluso falta de periodos menstruales, que lo llevan a una situación no adecuada 
para que ocurra una buena implantación si el blastocisto va a desarrollarse, y la 
producción de un moco cervical hostil a la penetración del esperma. No está claro el 
posible papel, en caso de que exista, de la alteración de la motilidad tuba! y uterina 
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inducida por las hormonas. (ll,27) 

Los mecanismos de acción de los anticonceptivos inyectables parecen ser 
múltiples, e incluyen una inhibición de la ovulación, un aumento en la viscosidad del 
moco cervical y la creación de un endometrio desfavorable para la implantación del 
óvulo. Además de que existe un bloqueo de la producción de la hormona luteinizante a 
mitad del ciclo menstrual, suprimiendo la ovulación, aunque pueden producirse pequeñas 
cantidades de FSH y puede haber algo de desarrollo del folículo ovárico. <ll.27) 

Existen varias teorias acerca del mecanismo de acción de los DIU en la 
prevención del embarazo. Desde hace años se sostenía la teoria de que las alteraciones 
bioquímicas producidas en el útero por el DIU destruían el óvulo fecundado o impedían 
su implantación. Sin embargo los nuevos estudios indican que el DIU actúa en una etapa 
anterior del proceso reproductivo y realmente impide que los espermatozoides fecunden a 
los óvulos. <«> 

El DIU actúa sobre los óvulos y los espermatozoides de varias maneras. Estimula 
una reacción inflamatoria pronunciada en el útero ante la presencia de un cuerpo extraño, 
provocando retraso en el ciclo hormonal nom1al, creando de éste modo un endometrio 
inhóspito para la implantación. La concentración de dive1 sos tipos de leucocitos, 
prostaglandinas y enzimas en los fluidos uterinos y tubáricos aumenta considerablemente. 
Estas alteraciones pueden interferir con el transporte de espermato1.oides en el aparato 
genital y pueden dañar a los espermatozoides y los óvulos impidiendo así la fecundación. 
En la mayoría de los estudios se ha encontrado que las usuarias de DIU tienen menos 
espermatozoides en la trompas de Falopio, donde se supone que tiene lugar la 
fecundación que las no usuarias. Es probable que muchos espermatozoides sean 
consumidos en el útero por distintos tipos de leucocitos. Puede que otros 
espermatozoides sufran daños y no puedan trasladarse a las trompas de Falopio.<"·"> 

J. VENTAJAS 

Usuarias de los anticonceptivos orales combinados tienen sólo la mitad del riesgo 
de presentar cáncer endometrial que las no usuarias. Esta protección se presenta después 
de 1 año de usar los anticonceptivos orales. En muchos otros estudios se confirma que las 
usuarias de la pildora tienen una tasa de cáncer ovárico que corresponde al 60% de las no 
usuarias, estos efectos protectores persisten hasta durante 1 O años después de suspender 
los anticonceptivos orales. Entre otros beneficios para la salud, se incluyen una 
disnúnución en la pérdida de sangre menstrual; reducción en la frecuencia de 
dismenorrea; posible protección contra infecciones pelvicas ascendentes; un 25% de 
disminución en el riesgo del síndrome de choque tóxico; y protección contra 
osteoporosis. Además para prevenir la disminución del hueso, y estimular la formación de 
nuevos huesos se han utilizado esteroides anabólicos o fluoruros que pueden incrementar 
la cantidad total del hueso formado. <"·"> 
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Las ventajas de los anticonceptivos inyei:tablcs son una actividad contraceptiva 
comparable a la de los anticonceptivos orales combinados, una acción de larga duración 
con un requerimiento de inyecciones solamente de 2 a 4 veces al año y una tendencia a 
que no exista una alteración de la lactación. cm 

El uso de un dispositivo intrauterino presenta varias veces menos riesgo de 
embarazo y resulta más eficaz para evitar el embarazo que los anticonceptivos orales, los 
condones, los espermatizidas, cualquier método de barrera o la planificación familiar por 
métodos naturales. (44J 

4. DESVENTAJAS Y EFECTOS COLATERALES 

Se ha prestado mucha atención a alguna posible relación entre el uso de 
anticonceptivos orales y la frecuencia de enfermedad tromboembólica, incluyendo 
embolia pulmonar y trombosis cerebral. Estudios recientes han indicado que las mujeres 
que usan anticonceptivos orales tienen un riesgo considerablemente mayor de desarrollar 
trombosis coronaria que las que no los usan. Una revisión de todas las experiencias 
adversas, reveló, que éstas son características que ocurren en mujeres que utilizan 
anticonceptivos orales. Estos efectos adversos incluyen, dolor de cabeza, náusea, 
mastodinia, dismenorrea, mastalgía, acné y sangrado; todas éstas fueron transitorias y no 
fueron inesperadas o de reacciones adversas serias. Existen anticonceptivos orales que 
han sido contraindicados para mujeres en peligro de diabetes hereditaria, debido a que 
hay evidencia de que la progestina androgénica especialmente a dosis altas puede causar 
insulinoresistencia, incremento de Ja glucosa en plasma e incremento de los niveles de 
insulina. <-'.24,34,39,!17) 

Las desventajas de los anticonceptivos inyectables son, una amenorrea prolongada 
o hemorragia uterina, o bien ambas, durante su empleo y después de él, y una 
anovulación prolongada después de interrumpir su administración. Así como el retraso 
considerable en el reestablecimiento de la ovulación regular y la correspondiente 
hemorragia menstrual verdadera. El riesgo de trombosis venosa y de tromboembolismo 
parece encontrarse aumentado. No se puede predecir el retomo de Ja fenilidad; pero los 
periodos ovulatorios por Jo regular empiezan 6 a 12 meses después de Ja última 
inyección. C23,J9J 

Los problemas básicos que plantea el uso del DlU son: 

Mestruaciones más abundantes o pequeña mancha o pérdida intenmenstrual. 
Expulsión rápida después de su inserción. 
Infecciones pélvicas con mayor frecuencia. 
Embarazos indeseados, que tienen mayores probabilidades de ser ectópicos o que 

conduzcan a un abono séptico del segundo trimestre que en el caso de embarazos en no 
usuarias. 
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No se sabe con certeza, si Jos DJU contribuyen o no a aumentar Jos riesgos de 
anemia. Algunos estudios sobre 1 y 2 años de duración muestran una disminución 
considerable de Ja ferritina sérica, con la cual se miden los primeros estadios y del 
agotamiento de hierro, y de la hemoglobina, con la cual se miden solo los estadios más 
tardios. 

No hay indicios de que los DJU causen ningim tipo de cáncer. Sin embargo, a 
diferencia de Jos anticonceptivos orales los DJU no confieren protección contra el cáncer 
de endomctrio o el ovárico y, a diferencia de los métodos de barrera, no confieren 
protección contra el cáncer del cuello uterino. C4J,44) 

5. RESULTADOS REPORTADOS EN VARIOS ESTUDIOS 

En estudios recientes se ha encontrado que la preferencia de progestina es cada 
vez más correctamente reconocida como importante para la selección de agentes 
anticonceptivos orales. La progestina influye sobre las consecuencias de salud, tales como 
el metabolismo de lípidos. <>.20.41¡ 

Algunas progesteronas como el norgestimato tienen poca afinidad para la 
marcada androgenicidad. La hormona sexual enlazada a la globulina (SHBG), que es una 
proteína del suero que se enlaza a los andrógenos volviendolos inactivos. En mujeres que 
utilizan norgestimato en una combinación con anticonceptivos orales conteniendo 
etinilestradiol Jos niveles de SHBG en el suero se elevan indicando una disminución en la 
potencia androgénica. <>.J.7.9.42) 

Estudios relacionados con lo anterior, muestran que el norgestimato/etinilestradiol 
influencian a los lípidos del suero de manera benéfica, elevando Jos niveles en el suero de 
lipoproteínas de alta densidad (HDL), mientras que disminuye Ja proporción de 
lipoproteínas de baja densidad a HDL (Ver TABLA 111). <'·'·'·'·"·"' 
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TABLAill 

COMPOSICION DE LAS LIPOPROTEINAS 

VARIABLE QUILOMICRONES VLDL LDL HDL 
l%\ lo/ol lo/ol lo/ol 

lRIOL!CERID<lS 85 51 10 
FOSFOLIPIDOS 19 20 24 
ESTERES COLESTERILICOS 12 37 15 
PROTEINAS 10 23 SS 
COLESTEROL 8 

Nota. VLDL: Ltpoprotcinas de muy baja densidad. LDL. L1poprotcinas de baja dens1dall. IIDL Lipoprotein11S de nlta 
densidad. Fuente: Ramos 19U (45) 

Los niveles de SHBG en suero son un parámetro establecido del balance 
andrógeno-estrógeno, variando inversamente con la actividad androgénica. Durante el 
uso de anticonceptivos orales los niveles de SHBG en suero se incrementan bajo una 
estimulación estrogénica, a menos que este incremento sea prevenido por una progestina 
androgénica. Estos altos niveles de SHBG se igualan con la baja androgenicidad en un 
anticonceptivo oral combinado. El componente estrógeno de un anticonceptivo oral 
induce la elevación del SHBG, una proteina que se enlaza a la testosterona, que 
efectivamente reduce la cantidad de agente bioactivo y disminuye el potencial de 
actividad androgénica. Una fuerte progestina androgénica puede inhibir esta acción por 
desplazamiento compelitivo de la testosterona de la SHBG permitiendo una actividad 
libremente mayor de la testosterona para producir sus activos efectos androgénicos asi 
como por bloqueo del estrógeno inducido. ''·"·"> 

La progesterona es el antagonista natural más activo de los andrógenos, y algunos 
de los antagonistas más potentes son derivados muy activos de los progestágenos. Los 
antiandrógenos antagonizan los efectos de la testosterona o de la dihidrotestosterona 
compitiendo por los sitios receptores en los tejidos andrógeno-dependientes. Sin 
embargo, no todos los progestágenos son antagonistas de los andrógenos. La adición del 
grupo etinil en la posición 17 de la progestcrona le confiere actividad oral. La remoción 
del carbono 19 cambia los efectos hormonales más importantes de los de un andrógeno 
(noretisterona) a los de un agente progestacional (enantato de noretisterona). Estos 
derivados progestacionales que se derivan de la progesterona se designan como 19-
nortestosteronas (lo cual hace notar la pérdida del carbono 19). Las propiedades 
androgénicas de estos compuestos no se eliminan del todo. La noretindrona es el 
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prototipo de los agentes progestacionales de Ja familia 19-nonestosterona. La adición del 
grupo etinilo le proporciona actividad anticonceptiva. (11) 

En estudios de Ja liberación de cobre de Jos DIU, se encontró que menos del 20% 
del cobre total puede ser liberado a lo largo de un periodo de 8 años de uso. Aunque 
existe una gran variabilidad en cuanto al promedio de cobre liberado, por ejemplo, para 
una TCu-200, (la cual tiene una área superficial de 200 mrn2 de cobre y un contenido 
total del metal de aproximadamente 95 mg) va desde 45 µg/dia hasta 82.6 ± 6.4 µg/dia. 
Se ha encontrado que Ja inserción de un DIU de cobre en forma de T, fue seguida por un 
aumento en Ja concentración de cobre en fluidos uterinos, así como en el endometrio; 
presentandose una tasa de liberación constante en útero y en secreciones úterinas desde 
los 2 meses hasta los 4 años de uso. En contraste algunos investigadores reportan una 
disminución en la liberación del cobre a traves de 5 años. El destino eventual de los iones 
cobre liberados en el útero es desconocido, el 50% del cobre liberado de un DIU es 
contenido en el fluido menstrual y la pane restante, que se supone se absorbe al sistema 
circulatorio es menor al 5% del cobre absorbido de Ja dieta ingerida. '"·"·'º·"¡ 

Se ha estimado que de 2 - 5 mg de cobre son ingeridos diariamente por un 
hombre, en el adulto el 56% del cobre ingerido es absorbido. Normalmente Ja vía de 
excreción es el intestino. La mayor proporción del cobre absorbido es excretado en la 
bilis y menos de 50 µg/dia, en la orina. El mecanismo de absorción del cobre no se 
conoce bien aún. El cobre se absorbe principalmente del duodeno en el hombre. La 
absorción y retención depende de las formas químicas en las cuales se ingiere el metal, de 
los niveles dietéticos de otros varios minerales y sustancias orgánicas, y de la acidez del 
contenido intestinal en el tracto absorbente. La absorción de cobre es inhibida por fitato, 
pH alcalino, sulfuro ferroso, zinc, molibdeno y cadmio. Aproximadamente el 10% de 
cobre plasmático está ligado reversiblemente a albúmina sérica y forma el pool pequeño y 
de reacción directa de cobre plasmático que se distribuye ampliamente en los tejidos. 
Aproximadamente el 90% del cobre plasmático total está unido firmemente a Ja a¡
globulina ceruloplasmina y no parece estar tan fácilmente disponible para intercambios o 
transferencias. Una pequeña fracción de cobre sérico es ultrafiltrable y consiste en cobre 
libre y otra pequeña fracción unida a los aminoácidos. El intervalo de los niveles de cobre 
en las mujeres es de 0.80 - 1.55 ppm. Los niveles de cobre elevados superiores a 2 ppm 
pueden deberse al uso de anticonceptivos orales y a Ja terapia con estrógenos, además 
son comunes en el tercer trimestre del embarazo. Los niveles bajos de cobre se 
encuentran en algunas anemias por deficiencia de hierro, en desnutrición proteica. El 
cobre en estado divalente (Cu+l) tiene Ja capacidad de formar complejos con muchas 
proteínas. En los mamíferos forma pane de la molécula de numerosas cuproproteinas y 
en consecuencia está presente en proporción fija en Ja estructura molecular. Estas 
metaloproteinas constituyen un grupo imponante de enzimas que incluyen ceruloplasmina 
(ferroxidasa), superóxido dismutasa, citocromo oxidasa, lisil oxidasa, doparnina B
hidrolasa y tirosinasa. El cobre también forma fácilmete complejos con los L
aminoácidos, lo cual contribuye a su absorción en el estómago y el duodeno. La unión 
cruzada de colágeno óseo se deteriora en la deficiencia de cobre, y este defecto es 
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probablemente Ja base de las anomalías óseas que se observan comúnmente. Las fracturas 
espontáneas de huesos se han observado en animales deficientes de cobre. c•o,>1¡ 
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III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El metabolismo del fluoruro es uno de los tópicos más ampliamente estudiados en 
la literatura científica. La farmacocinética de este elemento comprende las fases de 
absorción, distribución y excreción. Especificamente a respecto de la fase de excreción 
urinaria, ésta ha sido considerada como el parámetro más confiable para determinar las 
cantidades fijadas en el organismo, ya que aproximadamente el 5% de la cantidad ingerida 
diariamente puede ser recuperado en las heces fecales, mientras que por excreción 
urinaria se recupera un 50% y un 45% es depositado en el esqueleto y tejidos 
calcificados. 

Existen pruebas que han conducido a comprender mejor la absorción de los 
fluoruros a través del estómago y está en relación con la acidez gástrica, ya que el 
íluoruro se absorbe en forma de ácido fluorlúdrico débil no disociado que tiene un pKa de 
3.4. El fluoruro (F") en el ambiente ácido del estómago se convierte en HF (acido 
fluorlúdrico) que atraviesa las barreras biológicas. A valores de pl-1 alcalinos de los 
fluidos intestinales es probable que el F" se absorba como ión. Se considera que la 
absorción ocurre por difusión a través de las células mucosas más que por transporte 
activo. Por lo general, la absorción es rápida y casi completa (80 - 90%) si el fluoruro 
está en solución. Se ha visto que el fluoruro tiene una unica función entre los elementos 
traza que es la de fortalecer la estructura cristalina del desarrollo de los dientes y huesos. 
Se sabe que el fluoruro se absorbe mejor en presencia de proteínas (sin importar su tipo), 
pero al aumentar también ta concentración de éstas, el fluonuo es excretado en mayor 
cantidad. Así también se ha visto que las hormonas anticonceptivas se unen a protclnas 
plasmaticas (globulina). Estudios relacionados con lo anterior muestran que los 
anticonceptivos influyen sobre los lípidos del suero de manera benefica, elevando los 
niveles en suero de lipoproteinas de alta densidad. En tanto que el cobre de los 
dispositivos intrauterinos favorece la presencia de metaloproteínas en la sangre. Por lo 
cual, hipotéticamente se supone que los anticonceptivos hormonales y mecánicos 
aumentan la excreción de fluoruro, lo que podria provocar una remoción de este ión a 
nivel óseo, llevando con esto a una posible osteoporosis y/o disminución en la densidad 
ósea. 

Debido a que no existe en Ja literatura infonnación que relacione la influencia de 
los anticonceptivos hormonales y mecánicos sobre el metabolismo de fluoruro; en este 
estudio se tuvo que partir de las bases biológicas, con la finalidad de proveer la primera 
investigación de frontera mediante la cual se inicie la información sobre dicho tópico. Es 
por esto que en este estudio clínico descriptivo, se tuvo el propósito de detenninar la 
influencia que tienen los anticonceptivos orales, inyectables y dispositivo intrauterino (de 
gran uso en nuestro país) sobre la velocidad de excreción de fluoruro por via urinaria. 
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IV. OBJETIVOS 

A. OBJETIVO GENERAL 

Evaluar la influencia que tienen los anticonceptivos orales (etinilestradiol· 
norgestrel), inyectables (enantato de noretisterona) y mecánicos (DIU TCu380A), sobre 
la velocidad de excreción de lluoruro por vía urinaria, en una población de mujeres en 
edad fénil que los utilizan en comparación con un grupo control. 

B. OBJETIVOS ESPECIFICOS 

• Caracterizar a la población en cuanto a tipo de anticonceptivo utilizado, edad, 
tiempo de uso del anticonceptivo y alimentos ingeridos con mayor frecuencia. 

• Analizar y comparar los resultados obtenidos de las cuatro poblaciones 
estudiadas en base a: tipo de anticonceptivo utilizado, pH urinario, edad, tiempo de uso 
del anticonceptivo empleado y tipo de alimentación. 

• Evaluar la influencia del anticonceptivo oral, inyectable y mecánico sobre la 
velocidad de excreción de fluoruro. 

• Establecer si existe o no diferencia cstadlsticamente significativa, en la velocidad 
de excreción de fluoruro, al utilizar anticonceptivos orales, inyectables y mecánicos. 
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V. HIPOTESIS 

Las mujeres que utilizan anticonceptivos, ya sean hormonales (orales e 
inyectables) o mecánicos (DIU) presentarán un incremento en la velocidad de excreción 
de fluoruro por vía urinaria comparado con un grupo control. 
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VI. MATERIAL Y EQUIPO 

A.MATERIAL 

1, MATERIAL DE VIDRIO 

• Matraces Volumétricos de 10 y JOOO mi. PYREX. 
• Pipetas Volumétricas de 1 y 2 mi. PYREX. 
• Probetas Graduadas de 100 y 500 mi. PYREX. 
• Vasos de Precipitados de 100, 250 y 1000 mi. PYREX. 
• Agitador de vidrio. 

2. MATERIAL DE POLIETILENO 

• Contenedores de orina con tapa plástica de cierre hermético y de boca ancha de 
!000 mi. 

• Viales con capacidad para 20 mi con tapa hermética. 

3. MATERIAL DIVERSO 

• Embudo de plástico de talle largo. 
• Perilla de seguridad. 
• Agitador Magnético. 
• Microespatula de acero inoxidable. 
• Espatula de acero inoxidable. 
• Papel glassine. 
• Picetas de 250 y 500 mi. 
• Papel parafilm. 

4. MATERIAL BIOLOGICO 

• Orina. 
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.B. EQUIPO 

• Electrodo combinado para fluoruro ORION Modelo 96-09. 
• Potenciómetro CORNING Modelo ION ANAL YZER 255. 
• Cronómetro CASSIO. 
• Placa de agitación BARNSTEAD Modelo SP46925. 
• Balanza analítica Mettler Modelo H80. 
• Potenciómetro CORNING pH meter 120. 
• Electrodo combinado de pH CORNING No. Catálogo 476183. 
• Potenciómetro CORNING pH meter 7. 
• Electrodo de vidrio CORNING No. Catálogo 476022. 
• Electrodo de calomel CORNING No. Catálogo 476029. 

C. REACTIVOS Y SOLUCIONES 

l. REACTIVOS 

• Acido clorlúdrico J.T. BAKER. R.A. Lote F-11455. 
• Acido acético glacial J.T. BAKER. R.A. Lote M-30513. 
• Citrato de sodio dihidratado TECNICA QUIMICA. R.A. Lote 32170780. 
• Cloruro de sodio J.T. BAKER. R.A. Lote M-32316. 
• Hidróxido de sodio J. T. BAKER. R.A. Lote 845080. 
• Agua desionizada. 
• Agua Destilada. 

2. SOLUCIONES 

• Solución estándar de fluoruro de sodio (100 ppm F') CORNING para 
estandarización de electrodos ión selectivo Lote 1192720, No. Catálogo 478170. 

• Solución amortiguadora TISAB II de pH 5.5. 
• Solución buffer de referencia pH 4.0 SIGMA Lote 14740. 
• Solución buffer de referencia pH 7.0 SIGMA Lote 12712. 
• Solución de llenado para electrodo de referencia selectivo para fluoruro OR!ON 

90-00-01 saturada con AgCI. 
• Solución IM de ácido clorlúdrico (HCI). 



VII. DESARROLLO EXPERIMENTAL 

A. SELECCION DE LA POBLACION 

l. ORIGEN Y TAMAÑO DE LA POBLACION 

Se realizaron visitas al Centro de Salud Urbano ·'Dr. Manuel Pesqueira ... para 
infonnar a las integrantes del programa de planificación familiar, acerca del e•tudio y 
captar donadoras voluntarias. Las personas seleccionadas se agruparon en tres 
poblaciones. problema de acuerdo al tipo de anticonceptivo que estaban utilizando 
(honnonales y mecánicos) y en una población que no estaba utilizando anticonceptivos 
(población control). 

El muestreo constó de aproximadamente 15 mujeres por población, dando un 
total de 53 individuos, cuyo total de muestras de orina en el mes fue de 1020. A éstas 
personas se les proporcionaron formatos identificados como: AO-No.paciente
No.muestra/94 (utilización de anticonceptivo oral), AI-No.paciente-No.muestra/94 
(utilización de anticonceptivo inyectable), DI-No.paciente-No.muestra/94 (utilización de 
dispositivo intrauterino) y MC-No.paciente-No.muestra/94 (muestras control) y envases 

. especiales de plástico numerados, para la recolección de muestras de orina emitidas 
durante todo un dla, una vez por semana a Jo largo de un mes, haciendo enf'asisi en que se 
recolectara toda la orina emitida. A éstas personas se les indicó los días en que debieron 
recolectar y entregar sus muestras, lo que dependió del grupo de estudio en el cual se 
ubicaron. 

B. CRITERIOS DE SELECCION DE DONADORAS 

l. CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELThfINACION 

J. l. POBLACIONES PROBLEMA 

Las personas seleccionadas cumplieron con los siguientes criterios de inclusión: 
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Estar en edad fértil, ser clínicamente sanas y tener mlnimo 2 meses utilizando 
anticonceptivos orales (etinilestradiol 0.03 mg - norgestrel 0.3 mg, 75 mg de fumarato 
ferreo), anticonceptivos inyectables (enantato de norestisterona 200 mg - vehlculo c.b.p. 
1 mi), o dispositivo intrauterino (DIU TCu380A). 

Fueron excluidas del estudio, las personas que no cumplieron con Jos criterios 
anteriores asi como aquellas que no utilizaron ningún tipo de anticonceptivo. 

Se eliminaron del estudio aquellas muestras de personas que olvidaron tomar por 
Jo menos una pildora en el caso de los anticonceptivos orales, además de las que no 
cumplieron con Ja entrega de alguna de sus muestras y también las que iniciaron Ja 
utilización de algún medicamento, inclusive vitaminas durante el estudio. 

1.2. POBLACION CONTROL 

Las personas seleccionadas cumplieron con los siguientes requisistos: 

Estar en edad fértil, ser clínicamente sanas y no utilizar ningún tipo de 
anticonceptivo. 

Fueron excluidas, las personas que no cumplieron con los criterios anteriores. 

Se eliminaron del estudio aquellas muestras de personas que iniciaron Ja 
utilización de algún tipo de anticonceptivo o medicamento, inclusive vitaminas durante el 
estudio, además de las que no cumplieron con la entrega de alguna de sus muestras. 

C. TRATAMIENTO DEL MATERIAL 

l. LAVADO DE MATERIAL 

• Lavar con agua y jabón. 
• Enjuagar con agua desionizada. 

Sumergir durante 24 horas en ácido clorlúdrico IM. 
• Enjuagar con agua desionizada. 

Secar peñectamente. 
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2. ACONDICIONAMIENTO DE LOS COLECTORES DE ORINA 

Numerar del O • 1 O los contenedores de orina. 
Colocar los contenedores de orina y sus tapas en una bolsa de plástico junto con 
el cuestionario diseñado para su recolección. 

D. FASE DE RECOLECCION 

l. Se recogieron las muestras al día siguiente de su recolecta, dependiendo del 
grupo de estudio en el cual fueron ubicadas. 

2. Se anotó en el cuestionario la clave asignada para cada donadora. 

3. Se verificó la hora de vaciamiento vesical (hora de la última micción del dla 
anterior a la recolección de las muestras), orden de micción, hora en que se efectuó la 
micción, fecha y nombre del donador, así como el tipo de alimento y el momento de su 
consumo. 

4. Se trasladaron las muestras de orina y cuestionarios al laboratorio ubicado en la 
Unidad Universitaria de Investigación en Cariologia en el Campus I de la FES Zaragoza, 
donde fueron analizados inmediatamente. 

E. ANALISIS QUIMICO 

l. PREPARACION DE LAS MUESTRAS 

l. Se verificó que los contenedores de orina y los datos del cuestionario 
correspondieran. 

2. Se midió el volumen de orina de cada muestra. 
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3. Se núdió el pH de cada muestra de orina. 

4. Se tomaron 2 mi de alfcuota de cada muestra de orina, con una pipeta 
volumétrica, desechandose el sobrante. 

5. La alícuota se depositó en un vial de plástico de 20 mi, etiquetandose con la 
clave del cuestionario y el número de núcción correspondiente. 

6. A la alícuola anterior se le añadieron 2 mi de TISAB 11, y se cerró 
hennéticamente el vial con la muestra. 

7. El procedimiento anterior se realizó para todas las muestras de cada paciente. 

2. DETERMINACION DE FLUORURO 

2./. PREPARACION DE LA CURVA DE CAUBRACION 

Se prepararon soluciones cuyas concentraciones fueron: 0.1, 1y10 ppm, a panir 
de una solución estándar de IOO ppm de fluoruro de sodio. 

De éstas soluciones, se tomaron alícuotas de 2 mi y se les adicionó una cantidad 
equivalente de T!SAB II (pH 5.5), se agitaron mecanícamente por J núnuto y se procedio 
a calibrar el potenciómetro. 

2.2. PREPARACJON DEL BLANCO 

Se preparó tomando una alicuota de 2 mi de agua desionizada y 2 mi de TISAB 
II, agitandose mecanícamente por 1 minuto para posteriormente leerse con el 
potenciómetro. 

2.3. LECTURA DE LAS MUESTRAS 

Las muestras ya preparadas se agitaron mecanicamente y se leyeron directamente 
con el potenciómetro. Durante éste análisis. la estabilidad del electrodo especifico de 

19 



fluoruro fue monitoreada, después de cada 30 muestras de orina leidas, esto se realizó 
con el punto de calibración de f ppm. También aleatoriamente se detenninó el pH a una 
muestra de orina ya preparada para su lectura, con el fin de verificar la capacidad 
amortiguadora del TISAB 11. 

F. CALCULO DE LA VELOCIDAD DE EXCRECION DE FLUORURO 

donde: 

donde: 

Se calculó la velocidad de excreción de fluoruro de la siguiente manera: 

(Vol. n~) ([P- - B µg/ml]) 
V.E. 

(T.T. min) 

V.E.: Es la velocidad de excreción de fluoruro de cada muestra analizada a lo 
largo del dia, expresada en µg/min. 
Vol.: Es el volumen de orina excretada por micción expresada en m. 
¡F-): Es la concentración de fluoruro de la muestra de orina analizada expresada 
en µg/m. 
[B]: Es la concentración de fluoruro en el blanco expresado en µg/ml. 
T.T.: Es el tiempo transcurrido desde la toma de la orina anterior hasta la toma 
de la orina a analizar (diferencia de horas en minutos). 

T.T. = H.T.M. - H.V.V. 

H.T.M.: Es la hora de la toma de muestra de orina analizada (se debe recolectar 
el volumen total de la micción). 
H. V. V.: Es la hora de vaciado vesical (hora de la micción anterior a la toma de 
orina a analizar). 
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donde: 

V.E.T. =(!:V.E.In) (60 min/hr) (24 hr/día) (1 mg/1000 µg) 

V.E.T.: Es la velocidad de excreción de fluoruro total por día expresada en 
mg/dia. 

E : Es la sumatoria de la V.E. 
n : Es el número de micciones de todo el día. 
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VIII. RESULTADOS 

A. GENERALIDADES 

La hipótesis de la cual se partió para este estudio fue corroborada parcialmente 
con los resultados obtenidos; en los cuales se presenta efectivamente un incremento en la 
velocidad de excreción de fluoruro en mujeres que emplean anticonceptivos hormonales y 
mecánicos con respecto al grupo control. Siendo este incremento estadísticamente 
significativo para el grupo que utilizó dispositivo intrauterino (DIU TCu380A). 

Debido a que la concentración de fluoruro en el blanco fue despreciable, no se 
considero en los resultados. 

B. ANALISIS ESTADISTICO 

l. VELOCIDAD DE EXCRECION DE FLUORURO POR TIPO DE 
ANTICONCEPTIVO 

Las velocidades de excreción promedio resultantes en función del tipo de 
anticonceptivo empleado, .las cuales fueron: grupo control 0.9758 mg/dia, anticonceptivo 
oral 1.1243 mg/día, anticonceptivo inyectable 1.1529 mg/día y dispositivo intrauterino 
1.4202 mg/día, demuestran la influencia de los anticonceptivos sobre la velocidad de 
excreción de fluoruro (TABLA VI. GRAFICA !). Se realizó un análisis de varianza con 
la finalidad de establecer si existe o no diferencia estadisticamentc significativa entre los 
diferentes grupos estudiados; contrastando el siguiente juego de hipótesis: 

a) Hipótesis Nula: No existe diferencia estadíticamente significativa entre los valores 
medios de la velocidad de excreción de fluoruro, de cada tratamiento. 

Ho: µ, = µ1 = µ, = µ• 
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b) Hipótesis Alterna: Si existe diferencia estadíticamente significativa entre Jos valores 
medíos de la velocidad de excreción de tluoruro, de cada tratamiento (al menos un par de 
medias es diferente). 

donde: 

Región Critica: 

Con el criterio de rechazar Ho si Pr < F 

Pr = Probabilidad Asociada. 
F =Nivel de Signíficancia (a=O.OS). 

!o11le1!1placi'' 
Ida 

ª' 0.05 

Los resultados del análisis estadístico, muestran que la probabilidad asociada 
encontrada a partir de Ja Fca1c es menor a F, por Jo que se rechaza Ho y se acepta Ha, es 
decir, se puede afirmar con un 95% de confianza que existe diferencia estadísticamente 
significativa en al menos un par de medias de tratamientos (TABLA IV). 

A partir de los resultados anteriores, se procedió a realizar una comparación entre 
las medias de los tratamientos mediante Ja prueba de Tukey's, para identificar cuales eran 
los pares de medias con diferencia estadisticamente significativa. Para realizar esta prueba 
se controló un error experimental proporcional de Tipo 1, nivel de significancia a= 0.05, 
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intervalo de confianza = 0.95, varianza a2 = 0.138335, gl = 49, y un valor critico del 
rango estudentizado = 3.7610. 

Dicha diferencia se estableció, al comparar las medias de los tratamientos del 
g¡upo control (1) y del g¡upo que utilizó dispositivo intrauterino (2) (TABLA V). 

Los análisis estadísticos fueron realizados con ayuda del paquete estadistico 
Statistícal Analisys System (SAS). 

2. VELOCIDAD DE EXCRECION DE FLUORURO EN FUNCION DE LAS 
DIFERENTES VARIABLES CONSIDERADAS PARA ESTE ESTUDIO 

Cabe mencionar que en este estudio fueron consideradas algunas variables tales 
como: pH urinario, edad del individuo, tiempo de uso del anticonceptivo y tipo de 
alimentación, las cuales no se controlaron, sin embargo se consideró pertinente tomarlas 
en cuenta ya que muestran tendencias significativas en cuanto a la velocidad de excreción 
de fluoruro urinario. 

El pH urinario del g¡upo control que fue de 6.05, comparado contra los grupos 
que utilizaron dispositivo intrauterino pH de 6.19, anticonceptivos orales pH de 6.23 y 
anticonceptivos inyectables pH de 6.42, muestra que los anticonceptivos hormonales 
favorecen un aumento del pH urinario. La correlación lineal, entre la velocidad de 
excreción de fluoruro y el pH urinario efectuada para cada uno de estos g¡upos, no 
presenta ninguna relación de dependencia, sin embargo, la velocidad de excreción de 
fluoruro se incrementa con el uso de anticonceptivos, resultando mayor el incremento con 
el uso de los DIU (TABLA VI GRAFICA 2, 3). 

Al considerar la influencia que tiene la edad sobre la velocid•d de excreción de 
fluoruro, se encontró en el grupo control, que a medida que ésta se incrementa, la 
velocidad de excreción de fluoruro tiende a aumentar (TABLA IX. GRAFICA 4). 

Para el grupo que utilizó dispositivo intrauterino, se observó un incremento en la 
velocidad de excreción de fluoruro conforme aumenta la edad, pero al seguir aumentando 
ésta, la velocidad de excreción de fluoruro disminuye, como puede observarse en la 
GRAFICA S, donde a edades comprendidas entre 19 - 29 años la velocidad de fluoruro 
excretado fue 1.4014 mg/dia, mientras que entre 30 - 39 aftos fue de 1.5727 mg/día y de 
40 - 49 años fue de 1.1693 mg/dia (TABLA IX). 

En el grupo que utilizó anticonceptivos orales, se aprecia una tendencia a la 
disminución en la velocidad de excreción de fluoruro, inversamente proporcional al 
aumento de la edad. Con respecto al g¡upo que utilizó anticonceptivos inyectables ocurre 
lo contrario, es decir, a mayor edad la velocidad de excreción de fluoruro tiende a 
aumentar (TABLA IX. GRAFICA 6, 7). 
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Para cada uno de los grupos anteriores se realizó una correlación lineal para 
determinar si existe dependencia entre la edad y la velocidad de excreción de fluoruro, 
encontrandose nula dicha dependencia (TABLA VII). 

Al evaluar la influencia que tiene el tiempo de uso de los anticonceptivos 
agrupados por rangos sobre la velocidad de excreción de fluoruro, se encontró, que no 
existe un comportamiento uniforme que relacione dichas variables en el caso del grupo 
que utilizó dispositivo intrauterino. Para los grupos que utilizaron anticonceptivos orales 
e inyectables, se observa que a medida que aumenta el tiempo de uso del anticonceptivo, 
la velocidad de excreción de fluoruro es mayor (TABLA X. GRAFICA 8, 9, 10). La 
correlación lineal realizada para cada grupo, indica que no existe ninguna dependencia 
entre la velocidad de excreción de fluoruro y el tiempo de uso del anticonceptivo 
(TABLA VIII). 

Al relacionar el tipo de alimentación con la velocidad de excreción de fluoruro, 
para el grupo control y el grupo que utilizó dispositivo intrauterino, se encontró un 
comportamiento similar, ya que existe una mayor velocidad de excreción de fluoruro al 
consumir alimentos de origen animal 1.2047 mg/dia y 1.4767 mg/dia respectivamente, 
que al consumir alimentos de origen vegetal 0.8985 mg/dia y 0.9520 mg/dia 
respectivamente (TABLA XI. GRAFICA 11 ). 

En el caso del grupo que ingirió anticonceptivos orales, se observó un efecto 
contrario, es decir, al consumir alimentos de origen vegetal se incrementa la velocidad de 
excreción de fluoruro a 1.3851 mg/día (TABLA XI. GRAFICA 12). 

Para el grupo al cual le fueron administrados anticonceptivos inyectables, existe 
un incremento en la velocidad de excreción de fluoruro conforme se aumenta el consumo 
de alimentos de origen combinado (animal y vegetal) a 1.4114 mg/dia con respecto al 
grupo control que es de 1.0162 mg/dia (TABLA XI. GRAFICA 13). Cabe mencionar 
que en éste grupo, la velocidad de excreción de fluoruro al ingerir alimentos de origen 
vegetal o animal es menor que la observada en el grupo control. lo cual es contrario a lo 
que sucede con los grupos que emplearon anticonceptivos orales o dispositivo 
intrauterino. 

El efecto del tipo de alimentación sobre la velocidad de excreción de fluoruro, sin 
importar el tipo de anticonceptivo, comparado contra el grupo control, muestra en 
terminas generales para ambos grupos, que al ingerir alimentos de origen animal la 
velocidad de excreción de fluoruro es mayor, que cuando se ingieren alimentos de origen 
vegetal, siendo menor dicha excreción en el grupo control (TABLA Xll. GRAFlCA 14). 



TABLA IV 

ANALISIS DB VARIANZA OK LA veLoCIDAD ce excReCION OE 

PLUORURO PARA LOS CUATRO ORUPOS ESTUDIADOS 

PUDIU: 

"' VAJllACJON 

TMT.WU:NTO 

(ltOOl!LO} 

...... 
TOTAL 

COftltEOIDO 

....... 
"' Lllfll.TAD 

¡,;---11~11.1 
~~L::__J 

1.46126936 9,48708979 

6.1709551 0.13SU16G 

s2 e.23966489 

COEFICIENTE Df! Df!SVIACIOM 

PROMltLll>AD 

ASOCIADA 

Vo\llIAClOll (CVJ • ll.5996! ESTANDAl (DE) • 0. 37193 

EST.ADIORAfO DE COllTMSTEt Pr•F ¡ DONl>t: f • NIVEL O! SIOMIFJCA>ICIA (11) Cl•0.05 

NOTA.1 FUENTE EXPERIMENTAL DIRECTA. 
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TABLA V 

COMPARACION oe M~D%AS DE veLOCIDAD 

~LUORURO UTILIZANDO LA PRUeaA oe TUKEYºS 

' 
_, -e.a1n 

' 
_, -e.s2n 

' -· -O.S9U ,_ 
' a.0696 ,_, -8.1652 , .. -a.11u ,_ 
' -o.22u 

~ : ! -0.6571 
-8.4lH ·- ' -8.2389 ·- ' -0.6712 .. , •O,l1U 

NOTA1 FUENTE EJCPERIWENUL OIRECU.. 

LAOIFEREHCUSIGNIFICATIVAESINDICADAPOR_.. 

1 •GRUPO CONTROL (NO UTILIZO ANTICONCEPTIVOS>. 

2 • GRUPO QUE UTILIZO DISPOSITHD INTRAUTERINO. 

l • GRUPO QUE UTILIZO ANHCOHCEPtlY~ ORALES. 

4 • GRUPO QUE UTILIZO ANTICONCEPTIVOS INYECTABLES. 

-8.8696 ............ 
a.2261 -8.1485 
e.21H -e.1111 

0.8193 9.4444H• 
9,6571 9.2959 
8.6712 8,:673 

8,SUl 8.14115 
a.HU -0.2959 
8,3752 -0.01.116 

8.5932 8.1771 
8.1165 -0.2673 
8.4324 8,IU86 
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TABLA VI 

PROM&DlOS De pH URrNARIO y VeLOCIOAD DE EXCREClON oe 

~LUORURO EN MUJERES QUE UT?LIZAN ANTICONCEPTIVOS 

S,48 0.6928 S.36 l,09116 S.62 1.55711 

5.65 0.11440 S,$11 0,11016 1.0425 

5.72 l.2Jl6 5.61 l.Oltl 5,93 1,2956 

5,75 1.0J8l \,$047 5.96 1.1303 

5.85 1.0356 S.79 1,\693 5.98 1.1921 

6.09 1.2767 

6,18 1.4426 2.oU7 0.7130 

0.7309 5,97 1.UH 1.2110 

6.24 0.11749 6.1)9 1.0156 6,27 0.5276 

0.113711 6.10 1.8651 6.ll 0.6127 

6.40 1.2297 6.16 1.3118 (i,JJ 

6.41 0.5996 6.32 1.61117 6.37 1.4855 

1.1228 6.76 1,529& 6.67 1.1176 

6.116 0.6lf.l! 6.84 0.9080 

a.11 1.9956 

X•6,0S X•0.1750 X•6,19 X•l.OOI )(•6.U X•l.UO 

••l,0614 •• 0.1604 •••O,tl9? 

b•O.SUO b•0.4168 .. l.J6119 

,. • e.o&J6 r•l.ZHI ,. •• O.o4U 

r 1• •.9'.ax111·' r 2
• ct.oaaa •'· 2.11sex10· 3 

NOTA• FUENTE EXPERIMENTAL DIRECTA. 

tA WflOCJOAO DE EXCRECION PROMEDIO ESTA DADA EN lftV/<lfa. 

EL GRUPO CONTROL HO UTILIZO NINGUN TIPO OE ANTICONCEPTIVO. 

YECTABLE 

s.o 

6.SJ 

6.15 

6.93 

X•6.41 

.. 11.JSH 

b • ·O,SIU 

e.111& 

•'· o.'971 

VELOCIDAD 
DE 

EXCREClOH 

o.at21 

0.11111 

1.2792 

1.9709 

1.2sa9 

o.SS47 

1.0965 

X•l.ISH 
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:: 

INFLUENCIA DEL TIPO DE ANTICONCEPTIVO SOBRE 
LA VELOCIDAD DE EXCRECION DE FLUORURO 

VELOCIDAD DE EXCRECION (mg/día) 

1.1529 

1.5 

0.5 

o 
CONTROL DIU ORAL INYECTABLE 

TIPO DE ANTICONCEPTIVO 

GRAFICA 1 
FUENTE: TABLA 

,,,E~¡;;f~~~ 
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INFLUENCIA DEL TIPO DE ANTICONCEPTIVO SOBRE 
EL pH URINARIO 

:._.;: ;~: ,.;:~~ 

pH URINARIO 

6.42 

CONTROL DIU 

TIPO DE ANTICONCEPTIVO 

GRAFICA 2 
FUENTE: TABLA VI 
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INFLUENCIA DEL pH URINARIO SOBRE LA VELOCIDAD DE EXCRECION 
DE FLUORURO CONSIDERANDO EL TIPO DE ANTICONCEPTIVO 

VELOCIDAD DE EXCRECION (mg/dia) 

1.5 

0.5 

o 
6.05 a19 a2a 6.42 

~~o~mo 

,.,éc>';: .. ~~';,;;4;;:~· 

TIPO DE ANTICONCEPTIVO 

A CONTROL A DIU .6 ORAL .6 !NYECTABLE 



TABLA VI 1 

eDAO y veLOCIDAD oe EXCReCION PRoMeoxo DE 

~~UORURO BN MUJERES QUE UTILIZAN ANTICONCEPTIVOS 

" 1.2297 19 1.5296 1.6122 ,. 0.6928 1.8651 t.5578 

" 0.8749 1.6287 

0.5996 " 1.0986 o.Haa 

" " 
1.0U6 0.5276 

" 1.9956 1.1189 

2.06)7 1.2110 

" 0.7309 1.2167 " t.2Jl6 l.51i147 

1.1228 

" 1.0356 1.9527 .. 0,71:JO 

" 1.4S38 1.1176 

.. a.e9&0x1e· 3 ... -!.Jl45'<10° 1 •• -7.J07b10° 3 

b. 0,1180 .. 1.ASS9 .. 1.3517 

r • O.ff719 

,.z. 9.4U21tlO•l •'· l,99Zbl•"" •'· e.ene 

NOTA1 FUENTE [l(PERIMEHTAL DlllECTA, 

LA VELOCIDAD DE EXCRECIOtl PRC>l(DIO ESTA 0.lOA tN -.fdía. 

UEOADESTAOAOA EHARoS. 

EL GRUPO COHTROL NO UTILIZO HIHCiUH nro DE ANTICONCEPTIVO. 

1.2792 

0.550 

0,J787 

1.2471 

l,G965 

1.2599 

" 1.3565 

• 6.<ISSh.10" 3 

• •.9585 

•o.nos 
z ••. 0145 
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TABLA VIII 

TieMPO oe uso DeL ANTICONCEPTIVO y VBLOCIDAD De 

oe eKCRECXON PROMEDIO oe ~LUORURO EN MU~eRes 

QUE UTILIZAN ANTICONCEPTIVOS 

1.2110 1.0965 

1.u22 O,llUJ 

9.6127 1.2792 

" 1.1189 1.5921 

" 1.942S 9.SSH 

1.5296 " 1.9709 

1.09!16 1.1303 

1,31115 " 1.62157 t.lUI 

" 1.55711 .. 1.3565 

" 1.9956 0.7130 .. 1.5047 36 9.5276 

117 1,1175 

m 1,41155 

•• 1.U17xll,-
4 •·7.9157.lllO-s • • Z.4610..IO•s 

1.1169 b• l.llH 

r-•l,1.1::14 ••4,60.Sxle•l 

r-2• s.s:tux11·4 '· J:.1S9h1D• 5 ,.:r •••• 286 

NOTA1 FUENTE EXPERIMENTAL DIRECTA, 

LA \/ElOCIDAO DE UCRECIOH PRCMEDIO ESTA DADA EH mgldía, 

EL TIEMPO DE USO DE ANTICONCEPTIVO ESTA DADO EN MESES. 
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TABLA IX 

IN~LUKNCIA DK LA EDAD SOBRE LA VBLOClDAD DE EXCREClON 

PROMEDIO DE FLUORURO EN MUJERES QUE UTILIZAN 

DIFERENTES TIPOS DE ANTICONCEPTIVOS 

TIPO mru~A 1 
RANGO ¡m~o~ 

DE DE 
EXC:CIOM ANTICONCEPTIVO ED~ 

1 

19-29 lil.9796 

CONTROL 9.115311 

1.13116 

1 

19•J9 

OIU 3'H9 1.S727 

1.1693 

1 

l.NJl 

ORAL l.OS<l6 

l.IOSJ 

HOTAt FUENTE U.BU VII. 

LA VELOCIOAD DE EJCCRECIOH PRCJIEOIO ESTA DADA EM 9111/dfe. 

El GRUPO CONTROL HO UTano N1NGIJN TIPO DE l.NTICONCEPTIVO. 

LOS RANGOS EShN DADOS EN .1.RoS. 
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INFLUENCIA DE LA EDAD SOBRE LA VELOCIDAD DE EXCRECION DE FLUORURO 
EN MUJERES QUE NO UTILIZAN ANTICONCEPTIVOS (GRUPO CONTROL) 

~".:.":." ¿:'. ·,~il:.~:-.s;.•t.:¡,.:1,¡;...,;q~,.<,_· 

VELOCIDAD DE EXCRECION (mg/día) 

1.1306 
1.5 

0.9796 0.8538 

0.5 

o 
19-29 30-39 4D-49 

RANGO DE EDAD EN AÑOS 

GRAFICA 4 
FUENTE:TABLA IX 
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INFLUENCIA DE LA EDAD SOBRE LA VELOCIDAD DE EXCRECION DE FLUORURO 
EN MUJERES QUE UTILIZAN DISPOSITIVO INTRAUTERINO (DIU) 

'-;,,_ ' ~·~,,:';.{ - • ;"J: ·.~:...;,.·¿.,:~ 

VELOCIDAD DE EXCRECION {mg/día) 

2 1.5727 
1.1693 

o 
19-29 30-39 40-49 

RANGO DE EDAD EN AÑOS 

GRAFICA 5 
·FUENTE: TABLA 
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INFLUENCIA DE LA EDAD SOBRE LA VELOCIDAD DE EXCRECION DE FLUORURO 
EN MUJERES QUE UTILIZAN ANTICONCEPTIVOS ORALES 

VELOCIDAD DE EXCRECION (mgfdía) 

1.5 
1.1053 

1.2033 1.0546 

0.5 

o 
19·29 30.39 40.49 

RANGO DE EDAD EN AÑOS 

IX 

·--=e·--·---.. ===!) 
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INFLUENCIA DE LA EDAD SOBRE LA VELOCIDAD DE EXCRECION DE FLUORURO 
EN MUJERES QUE UTILIZAN ANTICONCEPTIVOS INYECTABLES 

·,.,.t.>::=."''.·.·''• ,~(:.¡;;:,1¡}f'7:'..;.s.- .. 

VELOCIDAD DE EXCRECION (mg/dia) 

1.2346 

1.5 

1.1554 

19-29 30.39 4Cl-49 

RANGO DE EDAD EN AÑOS 

GRAFICA 7 
FUENTE:TABLA IX 



TABLA X 

INPLUENCIA DEL Tll!MPO De uso DEL ANTtCONCePTIVO SOBRE 

LA ve~OCIDAD oe eXCRECION PROMEDIO DI! PLUORURO EN 

MUJERES QUE UTILIZAN DIPeRENTES TIPOS oe 

ANTJ:CONCl!PTIVOS 

TIPO ¡~DE ¡m~Dm DE FREaJENCIA TIEMPO 
EXCR~CIOll ANTICONCEPTIVO DE USO 

. 2-12 1.1951 

' IJ•24 1.4011 

1 25•16 l.IHll6 

' l7•411 t.47112 

OIU ' 0•69 1.3986 

1 U·H 1.5847 

1 97-1011 1.9527 

1 119-IH 1.45311 

1 217-2211 1.1693 

' 

1 

2-12 

1 

1.12111 

ORAL ' 13-24 1.29116 

' 25-36 0.7162 

' 0•69 1,J¡US . 
1 

Z•IZ 

1 

1.11$1 

INYECTAS LE 1 lS·l6 1.Z51H 

1 U·H 1.3565 

NOU.1 FUENTE UBlA VJll, 

LA VELOCIDAD OE EXCRECIOH f'AONEOIO ESTA OAOA EN mg/dl•, 

LOS RAHGOS ESTAN DADOS EN MESES, 
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INFLUENCIA DEL TIEMPO DE USO DEL DISPOSITIVO INTRAUTERINO (DIU) 
SOBRE LA VELOCIDAD DE EXCRECION DE FLUORURO EN MUJERES 

: ·..:,1·~1-;~ .... 

VELOCIDAD DE EXCRECION (mg/día) 

1.9527 

2 
1.4702 1.5047 1.4538 

o"-~--"'~~-L~~~~~'--~--4~~--'-~~"--~----.o1~~~ 

TIEMPO DE USO (EN MESES) 

GRAFICA 8 
FUENTE: TABLA X 
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INFLUENCIA DEL TIEMPO DE USO DEL ANTICONCEPTIVO ORAL SOBRE 
LA VELOCIDAD DE EXCRECION DE FLUORURO EN MUJERES 

!.'.':.< 

VELOCIDAD DE EXCRECION (mgfdía) 

2 1.3015 

TIEMPO DE USO (EN MESES) 

GRAFICA 9 
FUENTE: TABLA 
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INFLUENCIA DEL TIEMPO DE USO DEL ANTICONCEPTIVO INYECTABLE 
SOBRE LA VELOCIDAD DE EXCRECION DE FLUORURO EN MUJERES 

, .. ~·~~ ~: 

VELOCIDAD DE EXCRECION (mg/dÍ~) 

1.3565 

1.2509 

o 
85-96 

TIEMPO DE USO (EN MESES) 

GRAFICA 10 
FUENTE: TABLA X 



TABLA XI 

INPLUENCIA DE LA ALJMeNTACION SOBRe LA VELOCIDAD 

De EXCRECION PROMEDIO DE FLUORURO EN MUJERES QUE 

UTILIZAN DIPERENTES TIPOS oe ANTICONCEPTIVOS 

VEGETAL G.89115 VEGETAL et.UN 

ANJN.ll 
y 

VEGETAL 
1.0162 

AN~NAL 

VEGETAL 

ANIMAL 1,4767 

HOU1 FUENTE EXPEllTNENTAL DIRECU. 

VEGETAL 

AHJNAL l,2246 

LA VELOCIDAD DE EXCRECIOH PROMEDIO ESTA DADA EN mg/dle. 

Et GRU"<) CONTROL NO UTILIZO NINGUH llf'O OE .l.IUICOMCEl'TIVO. 

VEGETAL G.6761 

A/<l~NAL 

VEGETAL 

ANIMAL 
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INFLUENCIA DE LA ALIMENTACION SOBRE LA VELOCIDAD DE EXCRECION DE FLUORURO 
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TABLA XI 1 

lN~LUENClA oe LA ALIMeNTAClON SOBRE LA VELOCIDAD 

oe eXCREClON PROMEDIO DE ~LUORURO EN MUJERES, SIN 

IMPORTAR EL TIPO DE ANTICONCEPTIVO UTILIZADO 

ORIGEN 
CONTROL PROBLEMA 

º"" 
ALIMENTO VELOCIDAD DE EXCAECION VELOCIOAD DE EXCRECION 

VEOUAL o.a?as 

AMIMAL Y VEGETAL 1.0162 1.2805 

l.l047 1.3537 

NOTA1 FUENTE TABLA JIJ, 

LA VELOCIDAD DE EXCRECIOH PRCJIEDIO ESTA DADA EN lllO/dl•· 

EL GRUPO CONTROL t«:1 UTILIZO NIHGUN TJPO DE ANTICONCEPTIVO. 

EL GRUPO PRDDlfMA ES EL PROMEDIO DE LOS TRES T1POS DE ANTICONCEPTIVOS. 
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS 

Los resultados obtenidos en la presente investigación sugieren que el DIU 
TCu380A tiene un efecto predominante en el incremento de la velocidad de excreción 
urinaria de fluoruro, efecto que no se había estudiado con anterioridad, ya que éste es 
estadísticamente diferente del grupo control. Sin embargo, contra lo establecido en la 
lúpótesís manejada en el presente estudio, los anticonceptivos hormonales no presentan 
un efecto secundario al respecto, aún cuando se establece un aumento sensible en la 
velocidad de excreción de fluoruro comparado con el grupo control. 

De acuerdo a Ja literatura consultada, para el DIU TCu380A se reportan sólo 
efectos secundarios, probables, en relación a la disminución de ferritína sérica y 
hemoglobina, pero aún no ha sido reportado nada con respecto a los efectos que tienen 
los DIU's sobre el metabolismo de fluoruro. En ésta investigación se encontró que el 
cobre presente en el DIU TCu380A juega un papel determinante sobre la velocidad de 
excreción urinaria de fluoruro, sin embargo, el mecanismo de acción aún es desconocido. 
(44) 

En el mecanismo sugerido para el DIU TCu380A, existe liberación de cobre del 
dispositivo en el endometrio, donde una parte pennanece provocando la anticoncepción. 
mientras que otra se absorbe hacia la circulación sanguinea, en donde el Cu+2 se une a 
proteínas plasmáticas (10% a albúmina y 90% a cx2-globulina "ceruloplasmína"), y debido 
a este incremento en la formación de cuproproteínas (ceruloplasmina) su actividad 
enzimática aumenta, favoreciendo una mayor velocidad de excreción urinaria de fluoruro 
comparado con el obtenido cuando el cobre presente proviene sólo de la ingesta normal 
como es el caso del grupo control. (17,Js,4o,44J 

En terminas generales, debido al incremento en la concentración de lípoproteinas 
de alta densidad (HDL), que propician los anticonceptivos hormonales, se esperaba que la 
velocidad de excreción urinaria de fluoruro se viera aumentada. No obstante, e1 
mecanismo de acción que relaciona a las lipoprotcínas con la velocidad de excreción de 
fluoruro aún no se conoce. c2.J,7,9,42) 

En el caso de los anticonceptivos orales, el mecanismo de acción que se propone, 
considera que éstos favorecen la presencia de lipoproteínas de alta densidad en la sangre, 
en las cuales el contenido de triglicéridos (4%) disminuye y el de proteinas (55%) y 
fosfolípidos (24%) aumenta, provocando con ésto un aumento en la velocidad de 
excreción de fluoruro, debido a que este ión en presencia de proteínas sin importar su 
tipo, incrementa su absorción pero no promueve que se fije. Aunado a esto, se sabe que 
los anticonceptivos orales provocan u~a elevación en los niveles de cobre en sangre en 
concentraciones mucho menores que las reportadas para un DIU TCu200, presumiendo 
que sigue el mismo mecanismo del cobre liberado por un DIU TCu380A. Suponiendo 
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con esto una actividad sinérgica entre las lipoprotelnas y el pequeño incremento en la 
concentración de cobre en sangre provocado por los anticonceptivos orales, esto puede 
producir un incremento en la velocidad de excreción de Ouoruro con respecto al grupo 
control. (2.3,7,9,17,24,42,45) 

El mecanismo que se propone para los anticonceptivos inyectables, parte de que 
la noretisterona es el prototipo de los agentes progestacionales de la familia 19-
nortestosterona, lo que hace notar la pérdida del carbono 19, en los cuales los efectos 
hormonales propios de un andrógeno han cambiando a los de un agente progestacional 
con propiedades antiandrogenicas, dando como resultado un desplazamiento en el 
equilibrio andrógeno-estrógeno, que favorece la presencia de SHBG, que se enlaza a la 
testosterona, volviendola inactiva, lo que provoca una notable elevación de lipoproteinas 
de alta densidad en la sangre, propiciando con esto una mayor velocidad de excreción de 
fluoruro con respecto al grupo control. (t,n,21,J1,12> 

En lo que respecta al análisis estadístico llevado a cabo para establecer si existe 
diferencia significativa en cuanto a la velocidad de excreción de Ouoruro al utilizar 
diferentes tipos de anticonceptivos y ser comparados con el grupo control, se logró 
establecer mediante un amilisis de varianza que sí existe diferencia estadísticamente 
significativa en al menos un par de medias de los grupos analizados y mediante una 
comparación de medias utilizando la prueba de Tukey's se logró identificar cuales fueron 
los grupos con dicha diferencia, encontrandose ésta entre el grupo que utilizó DIU 
TCu380A y el grupo control. Sin embargo no podemos decir que entre los grupos 
restantes no haya existido diferencia estadísticamente significativa, esto debido a que un 
gran número de variables fueron consideradas pero no controladas dentro del estudio. 
Estas variables fueron: pH urinario, edad del individuo, tiempo de uso del anticonceptivo, 
tipo de alimentación. 

Según lo reportado en la literatura a pH alcalino la excreción de Ouoruro es 
mayor que a pH ácido, ya que a este pH el Ouoruro es reabsorbido como HF, y como 
puede observarse en los resultados, esto corresponde con lo obtenido para el grupo 
control y los anticonceptivos hormonales, oral e inyectable, pero no asi para el grupo que 
utilizó DIU TCu380A, lo cual hace evidente el papel determinante del cobre en la 
velocidad de excreción urinaria de fluoruro. Cll.J6) 

Los resultados con respecto a la edad, no considerando el tipo de anticonceptivo 
utilizado, muestran gran variabilidad interna, sin embargo, agrupados en rangos presentan 
tendencia al incremento en la velocidad de excreción de Ouoruro conforme aumenta la 
edad, lo que corresponde a lo establecido en la literatura, como es el caso del grupo 
control, el grupo que utilizó anticonceptivos inyectables y el grupo que utilizó DIU. Por 
el contrario para el grupo que utilizó anticonceptivos orales al aumentar la edad se 
observa una tendencia a la disminución en la velocidad de excreción de Ouoruro. En 
termines generales se aprecia una disminución en la excreción de Ouoruro en edades 
comprendidas entre 30 - 39 años, a excepción del grupo que utilizó DIU, lo que refuerza 
la influencia que tiene el cobre en dicha excreción. <J6.SO,S6) 
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De acuerdo al aumento en el tiempo de uso de los anticonceptivos honnonales, se 
aprecian tendencias de incremento en la velocidad de excreción de fluoruro esto es 
debido a que a mayor tiempo de uso de los anticonceptivos existe mayor efecto hormonal 
sobre el mecanismo de excreción de fluoruro, no obstante, la variabilidad interna de los 
grupos es muy alta, ésta es influenciada por una gran cantidad de variables que afectan de 
diferentes maneras la excreción de fluoruro. 

En el caso del DIU, no se encontró ninguna relación entre el tiempo de uso y la 
velocidad de excreción de fluoruro, debido posiblemente a que no se controló el tiempo 
que tenia de haber sido insertado el DIU portado, sino que sólo se consideró el tiempo 
que tenían de controlarse mediante este método, por lo que es importante considerar que 
la liberación de cobre por un dispositivo no es unifonne, sino que depende del tiempo de 
estar insertado, es decir, un 10% del cobre total contenido en los DIU's es perdido a lo 
largo de los primeros 26 meses de uso liberandose en fase exponencial y un 9"/o perdido 
es liberado en fase lineal entre los meses 27 - 40, asl el 19"/o del cobre contenido en el 
dispositivo se libera despues de 40 meses de uso. <•> 

De acuerdo a la literatura, el mejor factor determinante del pH urinario es la dieta; 
por ejemplo, con una dieta vegetariana el pH urinario se incrementa a un valor cercano o 
mayor de 7.0. En contraste, una dieta rica en carne produce un pH urinario que es 
claramente ácido, tal vez menor a 5.0. Cuando el fluido tubular es ligeramente alcalino la 
mayor parte del fluoruro existe en forma iónica la cual permanecerá dentro del túbulo 
para ser excretada, mientras que, cuando el fluido tubular es relativamente ácido la mayor 
parte del fluoruro en solución existe como HF, el cual es reabsorbido a la circulación. El 
grupo que utilizó anticonceptivos orales, es el único que confirma lo establecido en la 
literatura, debido a que se encontró una mayor velocidad de excreción de fluoruro en las 
personas que consumieron alimentos de origen vegetal, que en las que consumieron 
alimentos de origen animal. Con lo que respecta al grupo control, al grupo que utilizó 
anticonceptivos inyectables y al grupo que utilizó DIU, se encontró una mayor excreción 
de fluoruro al consumir alimentos de origen animal que al consumir alimentos de origen 
vegetal, esto es contradictorio con lo reportado en la literatura. Sin embargo, cabe 
mencionar, que un estudio de excreción de fluoruro en adultos jovenes reporta resultados 
similares a Jos encontrados en cuanto a alimentación para estos tres grupos. (lo,11,16) 

Es importante mencionar, que todas las variables sobre las cuales se ha hablado 
ejercen gran influencia sobre ellas mismas, por lo que al no haber sido controladas, 
provocaron la gran variabilidad existente en los grupos estudiados, por tal motivo no se 
pudo encontrar una correlación lineal entre dichas variables y la velocidad de excreción 
de fluoruro. A pesar de esto, existe una marcada diferencia entre el grupo de mujeres que 
utilizaron Dru, las mujeres que utilizaron hormonales y aquellas que no utilizaron ningún 
método anticonceptivo, de lo cual se deduce, que el diseilo de la investigación fue 
correcto. 
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X. CONCLUSIONES 

Las mujeres que utilizan anticonceptivos, ya sean orales (etinilestradiol
norgestrel), inyectables (enantato de noretisterona) o mecánicos (DIU TCu380A), 
presentan un incremento en la velocidad de excreción de fluoruro por vía urinaria con 
respecto a las mujeres que no utilizan ningún tipo de anticonceptivo. 

Estadisticamente los DIU TCu380A presentan la mayor velocidad de excreción 
urinaria de fluoruro, debido a la probable influencia que ejerce el cobre, lo cual podria ser 
un factor importante para provocar osteoporosis y/o disminución de la densidad ósea. 

El aumento en la velocidad de excreción urinaria de fluoruro debida al uso de los 
anticonceptivos hormonales con respecto al grupo control, depende de la probable 
influencia que tienen las lipoproteinas presentes en la circulación sobre la excreción de 
fluoruro. 

Existe una influencia mutua entre las variables que fueron consideradas en el 
estudio, tales como: pH urinario, edad del individuo, tiempo de uso del anticonceptivo y 
tipo de alimentación. 
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XI. RECOMENDACIONES 

Con el fin de reafinnar la presente investigación y obtener resultados más finos, se 
propone lo siguiente: 

• Realizar un estudio de tipo clínico en el que la población participante sea 
cautiva, con el objeto de controlar las siguientes variables: pH urinario, edad del 
individuo, tiempo de uso del anticonceptivo y tipo de alimentación. 

• Controlar las concentraciones de fluoruro ingerido en sal y agua, mediante la 
medición y dosificación del fluoruro presente en éstas. 

• Desglosar la presente investigación en varios estudios, de acuerdo al tipo de 
anticonceptivo utilizado, en los que se controlen las variables expuestas con anterioridad. 

• Realizar estudios mediante los cuales se compruebe el mecanismo propuesto en 
cuanto a la influencia que tienen las lipoproteínas sobre la velocidad de excreción urinaria 
de fluoruro. 

• Llevar a cabo un estudio de la influencia del cobre sobre el metabolismo de 
fluoruro. 

• Se recomienda analizar las muestras de orina el mismo día de su recolección, 
para evitar posibles interfencias con las mediciones de pH, volumen y concentración de 
fluoruro. 
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XII. ANEXOS 
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A. ANEXO l. FORMATO PARA LA RECOLECCION DE 
MUESTRAS 
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B. ANEXO 2. FACTORES QUE INTERFIEREN EN EL ANALISIS 
CON ELECTRODO ION SELECTIVO PARA FLUORURO 
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B. FACTORES QUE INTERFIEREN EN EL ANALISIS CON 
ELECTRODO DE ION SELECTIVO PARA FLUORURO 

Los factores que interfieren en el análisis son: 

1) La fuerza iónica de la solución. 

El electrodo de fluoruro no núde realmente la concentración de fluoruro en la 
solución, sino en lugar de ello, núde la actividad del ión. La actividad del fluoruro es 
percibida por el electrodo y disnúnuye a medida que aumenta la fuerza iónica de la 
solución. Por Jo tanto, es necesario que la fuerza iónica de todas las muestras y patrones 
sea ajustada al mismo valor. (21) 

2) pH de Ja solución. 

El pH de la solución puede causar errores analiticos si es demasiado alto o bajo. 
La carga eléctrica y el radio del ión hidratado de hidróxilo son tales que el electrodo no 
puede distinguir entre él y el ión de fluoruro, es decir que los iones hidróxilo son 
percibidos como si fueran iones fluoruros. Esto requiere que el pH sea ajustado a un 
valor ácido que para propositos prácticos, elimina la interferencia de los iones hidróxilos. 
El pH sin embargo no puede ser muy ácido por que el ácido fluorhídrico es un ácido débil 
(pKa = 3.4). Esta molécula de HF no es reconocida por el electrodo de fluoruro. Para el 
análisis correcto de fluoruros con el electrodo se recomienda un pH de Ja solución de 5. O 
a 5.5. En ese rango solo cerca de 1 % de fluoruro en Ja solución es HF y la concentración 
de hidróxilos es menos de 10·8 M, un valor mucho menor que el limite de detección del 
electrodo (Ver FIGURA 3). (21.22) 

3) La presencia de cationes que puedan ligarse con el fluoruro. 

El fluoruro forma complejos con el aluminio, silicón, metales (+3), y otros 
cationes polivalentes asi como con el hidrógeno. El grado de Jos complejos depende de Ja 
concentración del agente acomplejante, de Ja concentración total del fluoruro, del pH de 
la solución y de Ja fuerza iónica de Ja solución. El TJSAB 11 y JlJ contienen un agente 
COTA (COTA = ácido trans-1,2-diarninociclohexano-N,N,N',N', tetraacético) que 
preferentemente acompleja al alunúnio o metales en la muestra. En 1 ppm de fluoruro en 
la muestra, el TISAB 11 o IJl acompleja aproximadamente 5 ppm de alunúnio o metales. 
Altos niveles de aluminio o metales pueden ser acomplejados utilizando TISAB IV. c21i 
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El TISAB es una solución que sirve para proporcionar una fuerza iónica constante 
de fondo para desacomplejar el ión fluoruro y para ajustar el pH de la solución. Existen 4 
tipos de TISAB y sus principales usos son: 

TISAB 1 o de bajo nivel: Se utiliza en muestras conteniendo menos de 0.4 ppm de 
fluoruros y ningún agente complejante. 

TISAB 11 y 111: Estas soluciones contienen ácido ciclohexilen-dianún-tetraacético 
como agente acomplejante que elimina interferencias de cationes polivalentes, aluminio, 
silicio y hierro (+3) entre otros. Se diferencian en que el TISAB 111 que contiene mayor 
cantidad de COTA se utiliza en menor cantidad (1 O veces menos). Estos TISAB's pueden 
eliminar interferencias de aluminio del orden de 5 mg/lt ó más. 

TISAB IV: Este TISAB puede acomplejar más de 100 ppm de hierro o aluminio 
en presencia de 1 ppm de fluoruro y su agente quelante es el tartrato de sodio. 

Por sus propiedades se ha elegido el TISAB 11 para el procesamiento de sal, agua 
y orina.<"> 
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C. ANEXO 3. TOXICIDAD DE FLUORURO 
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C. TOXICIDAD DE FLUORURO 

Los fluoruros a altas dosis o en deficiencias de calcio y vitamina O pueden inducir 
la fonnación de osteoides pobremente mineralizados y producir osteomalacia por 
inhibición de la mineralización ósea. <"> 

Los fluoruros son venenos protoplásmicos que remueven el calcio esencial en el 
organismo por precipitación en la sangre y en los tejidos, e interfiere asimismo con varias 
reacciones enzimáticas. Las fosfatasas, las colinesterasas, y otras enzima5 son inlúbidas 
por los fluoruros. <"> 

La dosis letal aguda en humanos es de 2. 5 a 5 gr, o aproximadamente de 5 a \O gr 
de NaF. Los síntomas de envenenamiento con fluoruro comprenden, al principio, graves 
trastornos gastrointestinales como náuseas, vómito, intensos calambres abdominales, 
diarrea, convulsiones y espasmos (en orden decreciente de frecuencia). Pueden 
presentarse convulsiones clónicas, y la presión sanguínea se encuentra disminuida a causa 
de depresión cardiaca y vasomotora central. Llega a producirse la muerte por 
insuficiencia cardiaca o respiratoria. El tratamiento comprende administración intravenosa 
de solución salina isotónica con glucosa y gluconato de calcio, lavado gástrico y las 
maniobras convencionales para el tratamiento de shock. (IJ,18) 

La exposición crónica a los fluoruros provoca diferentes respuestas de varias 
células o tejidos. Tal vez la célula más sensible del organismo al fluoruro es el 
ameloblasto; las funciones fisiológicas normales de esta célula pueden ser perturbados 
con sólo 1 ppm de fluoruro en el agua de consumo y se evidencia ya una fluorosis dental 
endémica con más de 2 ppm de fluoruros en las aguas de consumo. Al aumentar la 
exposición crónica del fluoruro, se involucra mayor cantidad de tejidos. Por ejemplo, la 
presencia de 8 ppm de fluoruro en el agua de consumo puede traer como resultado una 
osteosclerosis en un 10% de los sujetos después de la exposición durante 20 años o más. 
En general cuanto mayor es la actividad metabólica de las células, más susceptibles se 
welven a la exposición crónica al fluoruro. c2R1 
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