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INTRODUCCION

Desde hace tiempo se conoce la accién profildctica de
log fluoruros contra las caries dentarias. Se ha demostrade
que los fluoruros de la ingesta se incorporan a los tejidos
dentarios y 62eo, formando fluorapatita, substancia inso-
luble y mds resistente que la Hidrvoxi-apatita. (3, 6, 10, 13
y 15). Esto ha dado luger a que se empleen los fluoruros,
ya sea adicionando el agua de bebide para proteger de la
caries dental a las poblaciones urbangs o bien aplicado té-
picamente o en los dentifricos utilizados para la higiene
buceal. '

Publicaciones recientes realizadas en Francie y Ca-
nadd han encontrado que las zonas en donde se consume
agua fluorurade se encuentre aumentads le incidencie de
mongolismo y de alteraciones teratolégicas, ambos efectos
han hecho pensar que los fluoruros inducen estos efectos
(4,5,8,9).

Interesados en estos fendmenos pregramemos lg pre-
sente investigacién con objeto de conocer si los fluoruros
administrados en dosis altas producen efectos indeseables
que limitan su empleo, primeramente hemos abordado el
estudio de lag alteraciones producides por los fluoruros
sobre los niveles de yodo protéico, glucose sanguines y la
prueba de tolerencia a la insulina.




CAPITULO I1

METODO DE ESTUDIO

Los experimentos se realizaron en ratas machcs Cuyos pesos
variaron entre 225 y 250 gr. al iniciarse el experimento. Se alimen-
taron con dieta normal Chow para rata y se dividieron en 4 lotes
de 6 ratas cada uno. El fluoruro de sodio se adminisiré en el agua
de bebida en la forma que se sefiala en la tabla (1).

Lote Solucién de Fluoruro de Sodio
A 1 pg/ml.
B 10 pg/ml.
C 20 pp/ml,

D Testigo

Se dosificé el yodo protético del suero, segiin la técnica Bar-
ker Humphrey y Saley (1) en sangre obtenida por puncién de la
cola, las dosificaciones se realizaron a les 15, 30, 45, 60; dfas de
adminstrar el fluoruro de sodio, al final del experimento entre los
57 y 63 dias se realiz6 la prueba de tolerancia a la insulina dosifi-
cando la glucosa sangufnea antes y 30 minutos después de la admi-
nistracién de 1 unidad de insulina simple por cada 100 gr. de peso.
Para la dosificacién de la glucosa en sangre se empleé la técnica
de Somogy y Nelson (12).

Ademds se dosificé el colesterol total del suero por la téenica
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de Carr y Drekter (2) antes de administrar el fluoruro de sodio y
al final del experimento.

Se controlé el peso de cada rata los dfas que se hicieron las do-
sificaciones del yodo protético.

El fluorure de scdio fue reactivo Becker.

Las soluciones de fluoruro de sodio se emplearon a la dosis
de 250 ml. para cada jaula de 8 ratas, cada 2 dfas.




DOSIFICACION DE YODO PROTETICO EN SUERO POR LA
TECNICA DE BARKER HUMPHREY Y SALEY. (1)

Matevrial

Todo el material de vidrio debe ser lavado escrupulosamente
y sumergido en mezcla créomica de preferencia, durante 24 horas.
A continuacién se enjuaga con agua de la llave, agua bidestilada
sucesivamente, para asegurar una limpieza absoluta y la elimina-
cién de una posible contaminacién.

Reactivos
Tcdos los reactives utilizados han de ser de la méxima pureza,
no obstante el contenido de yoduros de cada lote de reactivos debe

juzgarse por los valores obtenidos de los blancos.
Todas las scluciones se haran con agua bidestilada. -

Solucién de Sulfato de Zine

25 g. de Sulfato de Zinc con T moléculas de agua se disuelven en
62 ml. de 4cido sulftirico 1 N y se diluye a 2,000 mi. con agua
bidestilada.

Solucién de Hidréxido de Sodio

7.5 g. de Hidréxido de Sodio se disuclven en agua bldestllada
y se afora a 250 ml,

Las soluciones anteriores deben de ser titulades juntas, de




tal modo que: 5 ml. de la solucién de sulfato de zinc deben requerir
0.67 0.68 ml. de la solucién de hidréxido de sodxo, utilizad> ienoli-
taleina como indicador.

Solucién de Carbonato de Sodio 4 N

212 g. de carbonato de sodio se disuelven en 1,000 ml. de agua
bidestilada.

Acido Clorhidrico 2N
Acido Sulfurico TN

Solucidn de Arsenito de Sodio O.1 N.

Se disuelven 4.95 g. de Oxido Arsenioso en 25 ml. de hidréxido
de sodio 1 N (4%%) calentando par acelerar la solucién.

Esta sclucién debera diluirse con aproximadamente 300 ml.
de agua bidestilada y acdio sulfdrico diluid> en cantidad suficiente
para que quede ligeramente acido al papel tcrnasol, (si se utiliza
acido sulfdrico 7 N, s requerira alrededor de 4 ml.). Después de
esto la solucién se afora a 1000 ml.

Si se utiliza arsenito de sodio, se disuelven 6.5 g. de la sal en
agua bidestilada y, se afora a 1000 ml., no requiriéndose ni 4acido ni
élzali cuando se usa esta sal.

Solucién de Sulfuto Cérico Aménico 0.02 N.

Se disuelven 12.65 g. de la sal en 500 ml. de agua bidestilada,
se le afiaden 230 ml. de Acido sulfuricc 7 N, en cuanto la solucién
esté clara se afora a 1000 ml. con agua bidestilada.

Patrones de Yodo

Puede usarse yoduro de sedlo o de potasio de la méxima pu-
reza, desecado, en el desccador. St se escoge yoduro de sodio se
disuclven 118.1 mg. en ngua hidestilada y se completa a un litro de
solucién. St se escoge yoduro de )otmlo. so utilizan 130.8 mg. por

litro de solucion,




Estas soluciones madres concentradas contienen 100 gamas de
yodo por ml.

1 ml. de la solucién de 100 gamas por ml. se lleva a 500 ml.
(é 5 ml. a 2500ml.) con agua bidestilada, quedindo una solucién
que contiene 0.2 gamas de yodo por ml.




CAPITULO Il
METOIL O

1.—A 0.5 ml. de suero, que se colocan en tubos pyrex de
15 X 125 mm. anadir 4 ml. de la solucién de sulfato de zinc y 0.5
ml. de la de hidréxido de sodio.

2.—Para el blanco medir 0.5 ml. de agua bidestilada, 4 ml. de
la solucién de sulfato de zinc y 0.5 ml. de la sclucién de hidréxido
de sodio.

3.—Mezclar con agitador de vidrio después de cada adicién.
4. —Dejar repcsar 10 minutos.

5.—Centrifugar durante 10 minutos para que el precipitado
rquede bien apretado, desechéndose el liquido sobrenadante.

6.—Lavados (tres sin incluir Ia precipitacién original) con 5 ml.
de agua bidestilada, resuspendiendo las protefnas con el mismo agi-
tacior que se utilizé antes y posterior centrifugacion.

7.—Después de la ultima decantacién se afiade 0.5 ml. de la
solucién de carbonato de sodio.

8.—Los tubos se colocan en una estufa (inclinados) a 85° 95°C
para evaporar el agua (12-18 horas).

9.—Reducir a cenizas colocando los tubsz en la mufla a 800’
625°C durante 3 horas,

10.—Dejar enfriar a la temperatura del Laboratorio.
-— 18 —
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11.—Anadir 1 ml. de 4cide clorhidrico 2 N.
12.—1 ml. de Acido suifurico 7 N.

Sol. de 0.2 gamas/ml.. Dilufr a 100 ml. se obtiene:

5 ml Sol. de: 0.01 gamas/ml.
10 ml Sol. de: 0.02 gamas/mi.
15 ml ~ Sol. de: 0.03 gamas/ml.
20 ml Sol. de: 0.04 gamas/ml.
25 ml Sol. de: 0.05 gamas/ml.
30 ml Sol. de: 0.06 gamas/ml.
35 ml Sol. de: 0.07 gamas/ml.
40 ml. Sol. de: 0.08 gamas/ml.
45 ml. Sol. de: 0.09 gamas/ml.
50 ml. Sol. de: 0.10 gamas/ml,
55 ml. Sol. de: 0.11 gamas/m].

NOTA.—Para la preparacién de la curva de calibracién en la
rutina, se puede medir a las celdillas, con la misma pipeta, empe-
zando por el tipo de 0.01 gamas.

13.—Preparar el blanco de color y los patrones de la manera
siguiente:

BLANCO

1.75 ml. de agua bidestilada.

0.5 ml. de &cido clorhfdrico 2 N.

0.5 ml. de 4cido sulfirico 7 N.

0.25 ml. de solucién de carbonuto de sodio.

3.9 ml. volumen total.
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PATRONES

0.5 ml. del estindar correspondiente.

1.25 ml. de agua bidestilada.

0.5 ml. de écido clorhidrico 2 N.

0.5 ml. de dcido sulftrico 7 N.

0.25 ml. de solucién de carbenato de sodio.

3.0 ml. volumen total.

14.—A todas las celdillas 0.25 ml. de sclucién de arsenito de

sodio y mezclar. Poner a bano maria a 39°C durante 10 minutos.
. Calentar el sulfato cérico amdnico también en el bafis» maria 2 38°C.

15.~—Asadir 0.5 ml. del sulfato cérico aménico a intervalos de
30 segundoes y leer a les 6 minutos con intervalos de 30 segundos,
en un espectrofotémetro Coleman con una longitud de onda de 420.

Para Graficar:

La curva de calibracién se hace poniendo las gamas de las so-
luciones tipo en las abscisas y la lectura en % de transmitancia en
las ordenadas. El resultado de los problemas es igual a las gamas
cbtenidas al leer en al grafica, multiplicadas por 200 para obtener
la cantidad de ycdo protéico contenido en 100 ml.

Con objeto de verificar la exactitud de cada una de las deter-

rainaciones, se utiliz6 Yedo-trol, que es una solucién patrén que
contiene 7.5 meg/100 ml. = 5%.

Dicho control se trata en la misma forma que el suero proble-
ma. Habiéndose obtenido resultados que estén de acuerdo con dicho
control.

Determinacién de la Glucosa por la técnica de Somogy-Nelson

Reactivos.
Solucidn A,



Disolver 25 g. de carbonato de sodio anhidro, 25 g. de sal de
La Rochella, 20 g. de bicarbonato de sodio y 200 g. de sulfato de
sodio anhidro, con cerca de 800 ml. de agua destilada y diluir a un
litro,

Filtrar si es necesario. Esta soluciéon deberid conservarse a
temperatura no mayor de 20° centigrados. Después de algunos
ains se forma un sedimento.

Solucién B

Solucién de sulfato de cobre con 5 moléculas de agua al 15%
ccntiene de 1-2 gotas de acido sulfirico concentrado por 100 ml.

Solucién de Arsenomolibdato

Disolver 25 ¢. de Molibdato de Amonio en 450 ml. de agua des-
tilada, anadir 21 ml. de acido sulfurico concentrado mezclar y agre-
gar 3 gr. de arseniato de sodio con siete moléculas de agua, disueltos
en 25 ml. de agua, m zclar y llevar a la incubadora a 37°C p.r
24-48 horas.

Filtrado libre de Proteinas
En un matraz o en un tubo grande se colozan:

15 ml. de agua.
1 ml. de sangre.
2 ml. de Hidréxido de Bario 3 N.
2 ml. de sulfato de Zinc con 6 moléculas de agua al 5%.

El Hidréxido de Bario debera agregarse poco a poco para ob-
tener mejcr la precipitacién de las protefnas, una vez que se ha agre-
gado el sulfato de zinc deberd agitarse el tubo por inversién y fil-
trar en papel filtro, obteniéndose asf el filtrado libre de proteinas
que debera ser un liquido incoloro.
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METODO

Un mililitro del filtrad> anterior se coloca preferentemente en
tubos de Folin (aunque nc es indispensable) graduados a 12.5 ml.
y 25 ml,; se afiade 1 ml. de la mezcla A B (preparada cuando se
use) conteniendo 25 partes del reactivo A y 1 parte del reactivo
B; se llevan los tubos a un bano de agua hirviente durante 20 mi-
nutos, después se enfrian por 5 minutos en agua fria; se afade 1
ml. de la solucién de Arsenomolibdato y se aforan hasta la marca
de 25 ml. con agua destilada, se mezzlan por inversién y se leen con
filtrc 520.

Se prepara un blanco de reactives y un tubo tipo y conirol en
la siguiente forma:

Al blanco de reactivo se le agrega 1 ml. de agua en lugar del
filtrado, se sigue exactamente el mismo tratamiento afiadiendo 1 ml.
de la solucion AB, poniendo en agua hirviente y afiadiendo 1 ml.
de Arsenomolibdato, se afcra a 25 ml. con agua y se lee.

El tubo con la soluciéon control es decir con labtrol se prepara
efectuando un filirado en la misma forma que la sangre problema:
colocando 15 ml. de agua, 1 ml. de labtrol, 2 ml. de hidréxido de
Bario y 2 ml. de sulfatc de zine, se filtra y se toma 1 ml. del filtrado
siguiendo la técnica exactamente igual al problema.

Una vez que se tienen tanto el blanco como el problemay el lab-
trol se lee en el Coleman con filtro 520 ajustando con el blanco de
reactivos a 1009 de transmitancia.

CALCULOS

Para calcular los mg. de glucosa por 200 ml. de sangre; se
empled la siguiente férmula:

D. 0. P.
- x M
D. O. L.

D. O. L. = Densidad éptica del labtrol.

- 17 -




D. O. P. = Densidad éptica del problema.
M = Mg. de gl.cosa que contiene 100 ml. de labtrol.

El labtrol es un control de glucosa de valor conocido, el em-
pleado en este caso fue de: 105 mg. de glucosa por 100 ml.




CAPITULO 11

RESULTADOS

Variacién del yodo protéico en ratas con la adminstracién
de fluoruro de sodio

Los cambios producidos por el fluoruro de sodio a la dosis de
1, 10 y 20 »g®ml. se propcrcionan en las tablas 2, 4 y 6.

Como se puede apreciar la dosis de 1 rg/ml. de fluoruro de so-
dio produjo un aumento gradual y significativo del yodo protéico.
El aumento mayor fue a los 43 dias. Comparando los niveles de
yodo protéico del lote testigo con los niveles obtenidos en el lote A
a diferentes tiempos de administracién del fluoruro de sodio se ob-
tuviercn los valores de P. que se proporcionan en la tabla 3.

La dosis de fluoruro de sodio de 10 pg/ml. sélo produjo un au-
mento significante a los 16 dias de su adminstracién y después de
este tiempo los valcres no se modificaron o adn descendieron sig-
nificantemente a los 60 dias comc se puede apreciar en la tabla 5.

El flucruro de sodio a la dosis de 20 rg/ml. se comport6 en la
forma semejante a la de 10 pg/ml ya que produjo un aumento sig-
nificante a los 16 primeros dias de su administracién para luego pro-
ducir un descenso que fue significante a los 60 dfas como se puede
apreciar en la tabla 7.
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Variacién en los niveles de la glucosa sanguinea producidas
por la adminstracién oral de fluoruro de sodio

La dosis de 1 pg/ml. de fluoruro de sodio en el agua de bebida
no niadificéd los niveles de gluccsa del suero ni la prueba de toleran-
cia a la insulina durante los 57 dias de su adminstracién, como se
puede ver en la tabla 8 y 9 en las que se proporcionan los valores
individuales, los promedios y el valor de P.

L dosis de 10 xg/ml. tampoco modificé ni los niveles de gluccsa
sanguinea ni la prueba de tolerancia a la insulina como se puede
apreciar en las tablas 10 y 11, en las que se proporcionan los nive-
les de glucosa individuales, los promedios y el valor de P.

La dosis de 20 pg/ml. de fluoruro de scdio produjo un descenso
de los niveles de glucosa sanguinea durante los 63 dias de su ad-
ministracién, sin embargo no se modificé la prueba de tolerancia
a la insulina como se puede apreziar en las tablas 12 y 13 en las que
se proporcionan los valores individuales, los promedios y el valcr
de P.




TABLA No. 2

Variaciones del nivel de yodo protéico en sangre producidas pm:
el fluoruro de sodio en ratas con dieta normal

(1 pg/ml.)
Dias 0 8 16 29 45 60

Rata No. Gamas % Gamas % Gamas % Gamas % Gamas % Gamas %

7 3.4 3.8 2.3 5.8 8.0 4.6
8 1.3 3.5 2.9 5.3 6.4 4.6
9 0.8 4.6 3.4 —_— 7.4 4.6
10 — 4.4 4.2 6.0 6.4 2.1
11 — 4.6 2.5 5.6 8.0 4.6

M 1.57 4.15 2.93 5.60 7.10 4.19
DE 0.4 =123 =072 =030 =07 =x=0.77
ET. 0.18 0.39 0.29 0.13 0.30 0.31

TABLA No. 3
Valores de P. obtenidos al comparar los niveles de yodo pro-

tético del lote testigo (D) con los niveles obtenidos en el lote A a
diferentes dias de adminstracion.

(1 pg/ml.)

Dias E.T. T P
16 2.06 v.s. 2.93 375 < 0.01
35 4.50 v.s. 5.60 .01 < 0.001
45 5.52 v.s. 7.30 5.81 < 0.01
60 3.65 v.s. 4.18 2.04 . < 0.05

— 01 —




TABLA No. 4

Variaciones del nivel de yodo protéico en sangre producidas por
el fluoruro de sodio en ratas con dieta normal

(10 pg/ml.)
Dfas 0 16 35 45 60 7

Rata No. Gamas 9% Gamas % Goamas % Gamas 52 Gamas %

13 4.1 9.2 3.0 7.0 2.1
14 3.0 3.4 4.0 7.0 1.8
15 3.6 4.2 4.6 4.0 2.5
16 2.4 3.3 4.0 6.0 0.8
17 4.3 2.9 4.0 5.0 2.2
18 3.3 4.1 3.0 4.5 2.2
M 3.45 3.87 3.7 5.58 2.03
DE. x 0.70 + 0.83  0.04 + 1,30 - 0,60
ET. 0.28 0.34 0.20 0.53 0.

TABLA No. §
Valores de P. obtenidos al comparar los niveles de yedo proe

téico del lote testigo (D) con los niveles obtenidos en ol lote B a
diferentes dias de adminstracién.

(10 pg/ml)

Dias E.T. T P
16 2,06 v.s. 3.87 7.43 < 0,001
35 4.50 v.s, 3.77 3.0 0,08
45 3.52 v.4. H5.58 0.10 N |

60 3.65 v.a. 2.03 7.80 . 0,001

nen
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TABLA No. 6

Variaciones del nivel de yodo protéico en sangre producidas
por el fluoruro de sodio en ratas con dieta normal

(20 pg/ml)
Dfas 0 16 35 45 60

Rata No. Gamas % Gamas% Gamas% Gamas % Gamas %

19 2.0 5.9 3.0 6.0 2.7
v 43 % 6.6 3.0 4.5 1.5
21 3.3 4.0 4.0 5.0 2.7
22 4.3 2.4 4.0 4.7 1.8
23 3.3 4.2 4.8 8.6 2.2
24 6.1 4.9 3.5 3.0 4.6
M 3.90 4.66 3.71 5.30 2.58

DE =013 =15 =074 =0.18 =1.16
ET. 0.56 0.62 0.30 0.76 0.44

TABLA No. 7

Valores de P obtenidos al comparar los niveles de yodo protéico del
lote testigo (D) con los niveles obtenidos en el lote C a diferentes
dias de adminstracién.

(20 pg/ml)

Dias E.T. T )
16 2.06 v.s. 4.66 7.32 < 0.001
35 4.50 v.s. 3.11 3.31 < 0.02
45 5.52 v.s. §.30 0.427 > 0.1
€0 3.65 v.s. 2.58 3.43 < 0.01
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TABLA No. 8

Variarién en los niveles de glucosa sangﬁinea producida por la
aedminstracién oral de 1 pg/ml. de fluoruro de scdio
en el agua de bebide.

Dfas 0 57 dias 30 minutos después
Rata No. mg/ % mg/ % de administrar 1
U/Kg de insulina.

1 57.75 mg. 107.88 mg, 32.00 mg.
8 109.20 ,, 95.12 ,, 32.00 ,,
9 105.00 ,, 120.64 ,, 38.60 ,,
10 8%.25 ,, 129.80 ,, 38.00 ,,
1 78.80 ,, 1c0.92 ,, 38.00 ,,
12 65.20 ,, 89.32 ,, 24.90 ,,
M 84.48 , 108.94 ,, 29.00 ,,
DE = 20.67 *+= 15.50 += . 7.57
E.T. 10.31 2.80 1.30
TABLA No. 9

Valores del P obtenidos al comparar el lote control (D) con ¢l lote
A, antes de administrar los fluoruros y a los 57 dias de su

administracién
Dias E.T. T p
0 83.47 v.s. 84.48 0.209 > A
57 106.43 v.s. 108.94 0.408 - §
28.80 v.s. 29.00 0.034 2 |
30 minutos
después
de insu-
lina.
— 24 —




TABLA No. 10

Variacién en los niveles de glucosa sangufnea producida por la ad-
ministracion oral de 10 pg/ml de floururo de sodio en el agua de

bebida.
Dfas 0 63 dfas 30 minutos después
Rata No. mg/% mg/% de la administracién
U/Kg de insulina.

13 55.31 mg. 95.12 mg. 43.00 mg.

14 93.09 ,, 106.72 38.00 ,,

15 101.96 , 98.60 ,, 37.00 ,,

16 86.40 116.00 ,, 67.00 ,,

17 ... 106.72 ,, 59.00 ,,

18 87.04 108.04 12.00 ,,

M 84.76 105.19 42.60
DE = 17.53 + 7.40 + 19.24
E.T. 7.84 1.30 3.40

TABLA No. 11

Valores de P obtenidos al comparar el lote control (D) con el lote
B, antes de administrar los fluoruroes y 63 dias d_espués de su

administracién.

Dias E.T. T P
0 83.47 v.s. 84.76 0.293 > .1
63 106.43 v.s. 105.19 0.318 > .1

28.80 v.s. 42.60 1.88 > .1
30 minutos
después
de insu-
lina.
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TABLA No. 12

Variacién en los niveles de glucosa sanguinee producida por la admi-
nistracion oral de 20 pg/ml de floururo de sodio en el agua de

bebida.

Dias 0 63 dfas 30 minutos después

Rata No. mg/ % mg/% de la administracién
U/Kg de insulina.

19 69.3 mg. 82.36 mg. 16.00 mg.

20 85.5 ,, 74.24 22.00 ,,

21 88.2 ,, 70.76 ,, 35.00 ,,

22 94.5 ,, 77.712 ,, 41.00 ,,

23 94.5 73.08 ,, 17.66 ,,

24 63.3 ,, 58.16 ,, 48.00 ,,

M 83.47 77.72 26.10

DE. = 11.57 + 6.42 =+ 16.02

E.T. 4.73 1.10 2.90

TABLA No. 13

Valores de P obtenidos al comparar los valores del lote control (D)
con los valores del lote C iniciales y a los 63 dias de administrar
los fluoruros

Dias E.T. T P
0 4.8 1.1 > 1
63 7.8 3.7 < .001
6.8 0.39 > .1
30 minutos )
después
de insu- ,
lina. ‘ ]
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/ sdv " DE.
DE. = / ET = e
vV N1 vV N~

Sd' = SUMA DE LAS DIFERENCIAS AL CUADRADO DE
CADA VALOR INDIVIDUAL CON RESPECTO A
LA MEDIA. ’

N = NUMERO DE RATAS.

XA —XB

// Sd* + S&° B
V NA 4+ NB (NA + NB-2) °

A y B = LETRAS REPRESENTATIVAS DE LAS EXPERIMEN-

QUE SE COMPARAN ENTRE SI.

X = MEDIA AKiTMETICA
N = NUMERO DE ANIMALES.
T

= Elemento Estadistico que nos indica las variaciones que
dan una pequefia poblacién en relacién con una poblacién
universal, incluye los posibles errores de téenica.

= Probabilidad; es la frecuencia ccn que un fenémeno pue-

de aparecer al azar sin que concurran las condicicnes

experimentales. Por esto para que un experimento con-

trolado sea significante en Biologia debe presentarse me-

nos de .05 veces al azar. Cuando el valor de P es su-

perior a esta cifra nos indica que el fenémeno se pre-

senta sin necesidad de que concurran las condiciones
experimentales.

T = Factor estadistico para calcular en una tabla de probabi-

lidad el valor de P, que considera los promedios de dos
funciones y el error tipo que puede existir.

D.E. = o desviacién Standar.
Factor estadistico que nos indica las variaciones de un
promedio.
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CAPITULO 1V
CONCLUSION

Segiin los resultados experimentales, las dosis de fluoruro de
sodio empleados en este estudio mcdificaron los niveles de yodo
protéico de la sangre,

Estas alteraciones dependieron de las dcsis administradas y
del tiempo que dure la administracién. La dosis de un microgra-
mo produjo un aumento significante del yodo protéico desde los
16 dias de su administracién hasta los 60 dias, sin embargo la ele-
vacion fue mas notable a los 45 dfas. La dosis de 10 microgramos tam-
bién elevé el nivel de yodo protéico sanguineo desde los 16 dias
hasta los 35 dias de su administracidn, a lcs 45 dfas los niveles de
y2do protéico fueron semejantes al lote control y a los 69 dfas hu-
bo un descenso significante. La dosis de 20 microgramos también
produjo una elevacion de los niveles de yodo prctéico en sangre,
a los 16 dias a partir de los cuales los niveles de yodo protéice
descendieron significantemente a los 35 como a los 60 dias.

Por lo anterior pensamcs que las dosis bajas del fluoruro de
scdio en el agua de bebida pueden preducir un aumento del yodo
protéico sanguineo desde los 16 dias de su administracién hasta los
60 difas que duré nuestra observacion. Las dosis de 10 y 20 micro-
gramos también elevaron los niveles de yode protéico pero sélo los
16 primeros dias de la administracién; después se predujo un
descenso significante que se mantuvo durante los 60 dias de la
observacioén,

Estas variacicnes en el yodo protéico nos hacen suponer que
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los fluoruros alteran la funcién tiroidea, primero estimulando la li-
beracién de las hcrmonas tiroideas, y lusgo posiblemente se agota
la formacion que estas hormonas en las células del epitelio fc-
heular y el yodo protéico desciende significantemente.

El aumento de los niveles de yodo protéico producido por la
dosis de un micrcgramo durante todo el tiempo de su administra-
cién, o por las dosis de 10 y 20 microgramos durante los 16 pri-
meros dias de su administracién nos indica que posiblemente
hay un aumento en la liberacion de las hormonas tiroideas hacia
la circulacion, pero a partir de los 35 dias las dosis altas de fluoru-
ros prcdujeron un descenso de yodo protéico que parece indicar
un blogueo en la formacién y likeracidn de las hormonas tircideas.

Creemos que si la administracion de la dosis de un microgramo
se hubiera prolongado méas de 60 dfas hubiéramos encontrado un
descenso en los niveles de yodc protéico. Semejante al producide
por las dosis mas altas.

Con respecto a la glicemia, las dosis de 1 y 10 pg/ml de fluo-
ruro de socdio no produjeron alteraciones, la dosis de 20 pg/ml pro-
dujo un deszensc de los niveles de glucosa sanguinea.

La prueba de tolerancia a la insulina no fue modificada por
ninguna de las dosis estudiadas.

Es necesario profundizar en nuestros conocimientos sobre la
farmacologia de los fluoruros (11) si queremcs conocer la accién
biolégica integral: sokre los micro-organismos (7), sobre el teji-
do oseo (14) y scbre las glandulas de secrecién interna, como el
tiroides, investigacién que abordamos en la presente tesis.




CAPITULO V
RESUMEN

Se estudi6 en ratas blancas machos las medificaciones en los
niveles de yodo protéico, la glicemia y la prueba de tolerancia a la
insulina preducides por la administracién en el agua de bebida de
fluorurc de scdio 2 las dosis de 1, 10 y 20 pg/ml.

1.—Con la dosis de 1 pg/ml de fluoruro de sodic en el agua
de bebida encontraron elevados los niveles de yodo pro-
téico de la sangre, a partir de los 16 dias de su adminis-
tracién. Con las dosis de 10 y 20 pg/ml se elevaron los
niveles de ycdo protéico los 16 primercs dias de su ad-
ministracién, pero luego descendieron dichos niveles a los
35 y 60 dfas de su administracion.

2.—En las mismas dosis de fluoruros no hubo alteraciones
significantes de la prueba de toleranciza a la insulina.

3.—Con las dosis de fluoruro de sodio de 1 y 19 pg/ml no hu-
bo modificacién de los niveles de glucosa sangufnea: y
con la dosis de 20 pg/ml hubo un descenso significante de
la glucosa sangufnea.
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