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4.6. Valor de caries

Considerem només les caries de solc perqué sén les que millor es poden quantificar
valorant I’extensié i la profunditat. En la figura 4.9 podem observar el color rosat de les
lesions de caries en les cares bucal i oclussal del primer molar un cop tenyides amb
murexida. En algunes ocasions la caries provoca una cavitat com es pot observar en la

figura 4.10.

Els valors de caries de solc dels diferents grups en els diferents molars venen descrits en
la taula 4.8. En les figures 4.11, 4.12, i 4.13 representem els valors de caries del tercer
molar, dels dos primers molars, i el valor total de caries respectivament. Es pot observar
en la figura 4.14 el primer i segon molar i en la figura 4.15 el tercer molar, tots sense
caries, que corresponen al grup control. En la figura 4.16 es veuen els tres molars
seccionats longitudinalment en els que es pot observar amb relativa facilitat 1’extensio i
la profunditat de la caries de solc. En la figura 4.17 es veu clarament que 1’esmalt es troba

com desmineralitzat i fracturat per on la caries ha passat a la dentina.

La prova de normalitat de Kolmogorov-Smirnov ens indica que tots els grups segueixen
una distribucié normal, llevat de la variable de caries de solc del tercer molar. Aquesta
variable la tractarem amb un test no parametric. Aplicant el Levene-test per a comprovar
la homogeneitat de variances, excloent el grup 1 (control), ens accepta aquesta condicié
d’aplicacié en la variable dels dos primers molars (p=0.16) i en el valor total de caries

(p=0.06). Pertant la comparacié la farem amb els dotze grups restants.
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Figura 4.11 Mitjana del valor de caries de solc del tercer molar per rata

Grup de Tractament Caries 1r molar | Caries 2n molar | Caries 3r m. Caries total

1 Control 0.95 + 1.47 1.35 + 1.95 0.00 + 0.00 2.30 + 3.20
2 Dieta Cariogenica (DC) 15.55 + 7.34 11.45 + 5.05 2.85 + 3.66 29.85 + 13.39
3 DC-Fluor 10ppm 9.30 + 6.89 9.95 + 5.65 0.70 + 1.34 19.95 + 11.57
4 DC-Pilocarpina 11.40 + 7.58 8.00 + 4.46 2.00 + 4.14 21.40 + 14.16
5 DC-Fluor-Pilocarpina 12.00 + 6.46 11.60 + 4.06 0.40 + 0.97 24.00 + 8.39
6 DC-Clomipramina (Cl) 23.20 + 8.51 13.90 + 5.56 7.95 + 5.83 45.05 + 17.30
7 DC-CI-Fluor 10ppm 15.45 £+ 9.21 11.40 £+ 6.52 2.15 + 2.87 29.00 + 16.12
8 DC-Cl-Pilocarpina 17.05 + 7.47 10.50 + 4.07 5.85 + 4.28 33.40 + 12.96
9 DC-CI-Fluor-Pilocarp 12.30 + 5.85 11.30 + 3.43 1.20 + 1.75 24.80 + 7.89
10 DC-CI-Topic H20 15.94 + 9.55 9.89 + 4.65 2.06 + 2.58 27.89 + 15.23
11 DC-CI-Topic NaF 10.65 + 5.62 6.06 + 4.02 1.00 + 1.70 17.71 £ 9.43
12 DC-CI-Topic NaF lip 12.16 + 7.86 7.16 + 4.92 1.53 + 2.32 20.84 + 13.08
13 DC-CI-T NaF +Ca lip 12.75 + 9.77 11.13 + 4.26 0.87 + 2.10 24.75 + 15.24

Taula 4.8. Mitjana (+DE) dels valors de canes de solc en els molars de rata dels diferents grups d’estudi.




Figura 4.9. Lesibé de caries tenyida en les cares bucal i oclusal.

Figura 4.10. Cavitat provocada per la lesié de caries.



Figura 4.14. Seccié dels dos primers molars sense caries.

Figura 4.15. Seccié del segon i tercer molar sense caries.



Figura 4.16. Caries de solc en una mandibula seccionada.

Figura 4.17. Detall del primer molar amb caries de solc.
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Comparant els valors de caries en el tercer molar dels diferents grups observem
diferencies estadisticament significatives (Kruskal Wallis, p < 0.00005). Fent la comparacié
dels grups dos a dos observem diferéncies significatives en els segiients grups: 2 i 3 (Mann
Whitney, p=0.017), 2 i 5 (p=0.017), 2 i 6 (p=0.004), 6 i 7 (p=0.0005), 6 i 9

(p=0.0009), 6 i 10 (p=0.0003).

En la variable de caries dels dos primers molars, observem diferéncies significatives
(p<0.00005) en la comparacié dels grups fent una Analisi de la Varianga. En la
comparacié multiple (Duncan test) observem diferéncies entre el grup 6 i la resta dels

grups, i entre el grup 11 i els grups 10, 7, 2, i 8.

En la taula 4.9 es representa una regressié multiple prenent el valor de caries de solc dels
dos primers molars com a variable dependent i la dieta cariogénica, 1’administracié de
clomipramina, el fluor administrat per via sisttmica, 1’administracié de pilocarpina,
I’aplicacio6 tdpica d’aigua, 1’aplicaci6 topica de fluorur sodic 0.2%, el fluorur sodic 0.1%
liposomat i I’administracié de calci liposomat com a variables independents. A més hem
inclos les possibles interaccions de clomipramina-pilocarpina, clomipramina-fluor sistémic,
i fluor sistémic-pilocarpina. El quadrat del coeficient de correlacié ajustat (R,?) és de 0.35,
pertant de la variabilitat dels valors de caries trobats un 33% ve explicada per les variables
d’aquest model de regressié muiltiple i el 67% restant a altres variables i a la variabilitat

entre individus.
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Figura 4.12 Mitjana del valor de caries de solc dels dos primers molars per rata
Variable B IC95% B Significacié T
Dieta 24.07 17.26 ; 30.88 | 0.0000
Clomipramina 10.75 4.55; 16.94 0.0007
Fluor 10ppm - 6.50 -12.75; -0.25 0.0415
Pilocarpina -6.35 -12.60 ; -0.10 0.0464
H20 todpica -11.24 | -18.29; -4.18 0.0019
NaF topic -20.41 | -27.47; -13.36 | 0.0000
NaF lip Topic -17.80 | -24.64 ; -10.97 | 0.0000
Ca lip tdpic 4.56 -4.75 ; 13.87 0.3357
Clo-Fluor 10ppm | - 4.40 | -12.02; 3.23 0.2572
Clo-Pilocarpina -3.85 -11.47 ; 3.78 0.3213
Fluor-Pilocarpina 8.82 1.02; 16.62 | 0.0267
Constant 2.30 -2.64; 7.24 0.3599

Taula 4.9 Model de regressié miltiple del valor de caries dels dos primers molars. Estimacié puntual (B),
intérval de confianga (IC95% de B) i grau de significaci6 (T).
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En la variable de caries total, observem diferéncies significatives (p<0.00005) en la
comparaci6 dels grups fent una Analisi de la Varianga. En la comparacié miiltiple (Duncan
test) observem diferencies entre el grup 6 i la resta dels grups, entre el grup 8 i els grups

3,4,11,112,ientre el grup 11 i els grups 2,1 7.

En la taula 4.10 es representa una regressié multiple prenent el valor de caries total de
solc com a variable dependent i la dieta cariogénica, I’administracié de clomipramina, el
fluor administrat per via sisttmica, 1’administracié de pilocarpina, I’aplicacié tdpica
d’aigua, I’aplicaci6 topica de fluorur sodic 0.2%, el fluorur sodic 0.1% liposomat i
I’administraci6é de calci liposomat com a variables independents. A més hem inclos les
possibles interaccions de clomipramina-pilocarpina, clomipramina-fluor sistemic, i fluor
sisttmic-pilocarpina. El quadrat del coeficient de correlacié ajustat (R,2) és de 0.35,
pertant de la variabilitat dels valors de caries trobats un 35% ve explicada per les variables
d’aquest model de regressié multiple i el 65% restant a altres variables i a la variabilitat

entre individus.
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Figura 4.13. Mitjana del valor de caries total de solc per rata

Variable B IC95% B Significacié T
Dieta 27.75 20.56 ; 34.93 | 0.0000
Clomipramina 10.28 5.92; 14.64 0.0000
Fluor 10ppm -8.79 | -13.25; -4.32 0.0001
Pilocarpina -5.8 | -10.33; -1.39 | 0.0104
H20 tdpica -12.39 | -19.95; -4.83 0.0014
NaF topic -22.62 | -30.18; -15.06 | 0.0000
NaF lip Topic -19.49 | -26.77 ; -12.21 | 0.0000
Ca lip topic 3.91 -7.00; 14.82 | 0.4810
Clo-Fluor 10ppm | - 7.64 | -16.47; 1.20 | 0.0899
Clo-Pilocarpina -4.69 | -13.52; 4.15 0.2969
Fluor-Pilocarpina 9.53 0.50; 18.56 0.0387
Constant 2.30 -3.42; 8.02 0.4292

Taula 4.10. Model de regressié miiltiple del valor de caries total de solc. Estimacié puntual (B), interval de
confianga (IC95% de B) i grau de significacié (T).
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Cal destacar que la variable dieta ens augmenta de 21 a 35 caries totals, la preséncia’ de
clomipramina ens augmenta de 6 a 15 caries totals, 1’aplicacié topica de fluorur sodic ens
disminueix de 15 a 30 caries totals. L’administracié simultania de fluor (10ppm) i de
pilocarpina produeix una interaccié negativa, és a dir, que no se sumen els dos efectes que

tenen per separat.
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5. DISCUSSIO

S.1. Model

Aquest model presentat pot ser molt iitil per a estudiar substancies o farmacs cariostatics
o cariogenics donat que controlem tres dels quatre factors etiologics de la caries:
subministrem la mateixa dieta a tots els grups d’animals, apliquem la mateixa
concentracié i pauta d’estreptococs, i mantenim aquests factors durant el temps
necessari. L’unic factor que no es pot controlar és I’individual i, per tant, la variabilitat
observada en el nombre de caries la podrem assignar a les caracteristiques intrinseques
de cada subjecte (resposta immunoldgica, qualitat i quantitat de saliva, qualitat i
anatomia dentaria). La qualitat i quantitat de saliva és un dels factors individuals que
influeixen notablement en 1’aparicié de caries. Quan disminueix la secreci6 salival
augmenta el risc de caries. En aquest model provoquem xerostomia mitjangant
I’administracié d’un farmac antidepressiu i a diferéncia d’altres técniques (Giersten et
al., 1991; Bowen et al., 1991) que provoquen xerostomia mitjangant 1’extraccié de
glandules submandibular i sublingual perd mantenint les parotides, el nostre model

reprodueix una situacié més semblant a la que es déna en humans.
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En aquestes condicions experimentals els animals que s6n alimentats amb la dieta
cariogenica ST-580 han consumit menys menjar i, per tant, han augmentat menys de
pes que els que han consumit una dieta de manteniment. Aquesta diferéncia la podriem
explicar pel baix contingut de proteines en la seva composicié i el fet de tenir un alt

percentatge en glicids.

En quant a la quantificacié de les caries i un cop sacrificats els animals i eliminades les
restes organiques es sotmeten les mandibules a I’aplicacié d’ultrassons a fi d’extreure
restes de menjar. A continuacié es submergeixen en una dilucié de murexida, substancia
que s’uneix als ions de calci lliures provinents de la descalcificacié que té lloc en el
procés de caries i tenyeix la lesié de color rosat. D’aquesta manera es pot valorar
I’extensi6 i la profunditat de la caries amb més objectivitat (Zdanowicz et al., 1989;
Beiraghi et al., 1988; Mundorff et al., 1988). El metode de Keyes és el més utilitzat
per a quantificar les caries de rata donat que és reproduible i s’ha utilitzat arreu i des
de fa molts anys. Es un mtode relativament senzill i reflexe el volum de la lesi6 de
caries al valorar I’extensi6 i la profunditat. En el nostre estudi només hem valorat les
caries de solc perqué pensem que son les que millor es poden quantificar ja que es pot

valorar perfectament 1’extensié i la profunditat.

Referent al metode per aplicar tdpicament les solucions estudiades, alguns autors es
limiten a introduir en la cavitat oral de la rata les solucions (Seppa et al., 1982).
Nosaltres hem trobat molt util I’anestésia amb éter durant 1 minut per a poder aplicar
la substancia directament en la zona dels molars. D’aquesta manera els animals no

mantenen el reflex de deglucid i la substancia queda retinguda una estona en la boca.
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Quan recuperen el coneixement els animals acaben ingerint la substancia. Cal tenir cura
en no mantenir més temps del necessari les rates amb éter ja que poden morir per
sobredosi. En el nostre estudi s’han mort 5 rates per aquest motiu. Per aplicar
topicament la substancia altres autors utilitzen un coté impregnat o un pincell (Uemura
etal., 1989; Skartveit et al., 1991; Caufield et al., 1981). Creiem que d’aquesta manera
no es pot obtenir un volum exacte. Per aquest motiu hem utilitzat una micropipeta ja

que aixi podem aplicar un volum precis i el mateix en totes les rates del grup.

5.2. Clomipramina

Vam realitzar un primer estudi en que vam valorar 1’efecte que produia la clomipramina
i I’haloperidol en la caries de la rata (Sdnchez et al., 1992). Aquests farmacs els vam
administrar juntament amb 1’aigua de beguda. Vam considerar que la dosi que prenien
diariament podria variar sensiblement en funcié de la quantitat d’aigua consumida,
també vam pensar que al prendre el farmac diluit perd repetides vegades no aconseguia
un pic en la corba de la concentracié plasmatica en relaci6 al temps. Creiem que donant

una dosi nica i per via intragastrica simula millor el tractament realitzat en humans.

Hem observat que les rates tractades cronicament amb clomipramina han consumit
menys menjar que les rates no tractades. La disminucid de pes correspon a una reduccid
d’un 17% aproximadament. Aquest efecte de la clomipramina el podriem explicar, per
una banda, a que aquest farmac és un inhibidor especific de Ia recaptacié de serotonina

i pertant pot produir anorexia i intolerancia gastrointestinal (Del Rio, 1992), i per I’altra
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banda, la propia xerostomia produeix una disminucié en I’increment de pes tal com s’ha
observat en un estudi en rates tractades amb atropina (Watson et al., 1989) i en rates
en les que han extret quinirgicament les glandules salivals (Watson et al., 1990;
O’Connell et al., 1994). La clomipramina, perd, no modifica la raé de conversio
d’aliments, per tant aquest menor consum de menjar s’ha traduit en un menor increment
de pes durant tot ’estudi. No hem observat, perd, que la clomipramina modifiqui el
consum de beguda dels animals, de la mateixa manera que altres autors tampoc van
observar que l’atropina o I’extirpacié de glandules salivals modifiqui el consum de

beguda (Watson et al., 1989; Watson et al., 1990).

Watson i cols. (1989) comenten que les rates tractades cronicament amb atropina
necessiten més dosi de pilocarpina per a estimular la secrecié salival que les no
tractades. En el nostre estudi no hem observat que els animals tractats amb
clomipramina tinguin un flux salival disminuit quan s’estimula per via intraperitoneal
amb una dosi unica de pilocarpina (10mg/kg). Aquest fet podria demostrar que la
xerostomia produida pels efectes anticolinergics de la clomipramina és completament
reversible, la qual cosa fa que hi hagi més possibilitats de tractament, millorant tant el
confort del malalt com disminuint el risc de caries dental. En altres estudis que han
aplicat irradiacié o extraccié de glandules salivals per induir xerostomia en rates s’ha
vist que el flux salival estimulat disminueix de manera important (Ooshima et al.,
1990). Pensem que la clomipramina pot ser \itil per a provocar xerostomia reversible

en rates per a poder estudiar noves substancies que puguin estimular la secrecio salival.

En el nostre estudi observem que la clomipramina fa augmentar la concentracié de fluor
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en saliva, encara que aquestes diferéncies no sén estadisticament significatives. Al
produir-se un menor flux salival, el fluor es troba a una concentracié més elevada i
roman més estona en la boca. Aquest efecte ja s’ha descrit en pacients irradiats (Billings
et al., 1988) i pot ser especialment beneficiés en la prevencié de caries dental en

aquests individus.

Els animals tractats amb clomipramina han desenvolupat més caries de solc que els
animals no tractats. Hem observat un augment aproximat de caries d’un 50% que
correspon a un increment en el valor de caries de 6 a 15. Aquest efecte és més
accentuat en el tercer molar degut, probablement, a que quan erupciona ja es troba amb
les condicions de xerostomia. Altres autors ja han descrit que alguns farmacs com el
propranolol i I’atropina produeixen un augment de caries (Watson et al., 1989; Watson

et al., 1990).

5.3. Fluor administrat per via sistémica

En uns primers estudis vam observar que el fluor en 1’aigua de beguda a una
concentracié d’l ppm no era suficient per observar una reduccié de caries en rates
(Sdnchez et al., 1994; Martinez-Gomis et al., 1994). Beiraghi i cols. (1989) van
observar, pero, que una concentracié de 0.25, 0.5, i 1 ppm reduien significativament
el valor de caries de solc. Edgar i cols. (1981) obtenen també una disminucié de caries
en rates tractades amb 2.5 ppm de fluor en I’aigua de beguda. Vam observar que una

concentracié de 10 ppm si era suficient per a prevenir el valor de caries (Sdnchez et al.,
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1994) i a més era la concentracié més utilitzada com a grup control (Larson et al.,
1976; Mirth et al., 1985; Tamura et al., 1987; Tanzer et al., 1987; Zdanowicz et al.,

1989).

Hem observat que el fluor administrat amb 1’aigua de beguda no modifica el consum
de beguda ni el de menjar, perd provoca una disminucié d’un 20% en l’increment de
pes només en les rates tractades amb clomipramina. Aquest efecte també 1’ha observat
Beiraghi i cols. (1989) amb una concentracié de fluor en ’aigua de beguda d’1 ppm.
En altres estudis (Zdanowicz et al., 1989; Kortelainen i Larmas, 1990) no es va
observar diferéncies en l’increment de pes en rates tractades amb fluor. El fluor

administrat amb 1’aigua de beguda no afecta al flux salival estimulat.

Als animals no tractats amb clomipramina, el fluor 10ppm administrat en I’aigua de
beguda augmenta aproximadament en un 50% la concentracié de fluor en saliva. En els
animals tractats amb clomipramina I’augment en la concentracié de fluor no és

estadisticament significatiu.

El fluor 10ppm administrat en ’aigua de beguda disminueix aproximadament un 30%
del valor de caries de solc tant en animals tractats amb clomipramina com en els no
tractats. Aquest percentatge de reduccié de caries és similar al d’altres estudis: Larson
i cols. (1976) obtenen un 50%, Mirth i cols. (1985) un 18%, Tamura i cols. (1987) un
45%, Tanzer i cols. (1987) un 31%. Aquesta prevencié de caries és més accentuada en
el tercer molar degut probablement a 1’efecte sisttmic, donat que aquest molar

erupciona al voltant dels 35 dies d’edat de 1’animal.
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5.4. Pilocarpina

Hem observat que la via intragastrica €s \til perqué es pot controlar perfectament la
dosi i la pauta d’administraci6. O’Connell i cols. (1994) han observat que
I’administracié cronica de pilocarpina a una dosi diaria de 24 mg/kg redueix el valor
de caries de solc en rates en les que s’han extret les glandules submaxil.lar i sublingual.
Leach i Connell (1990) han observat que la pilocarpina administrada amb la dieta a una
concentraci6 de 0.1% disminuia el valor de caries en la rata. Nosaltres hem utilitzat una
dosi de Smg/kg/dia i ens ha estat suficient per prevenir la caries de solc tant en rates
tractades amb clomipramina com sense aquest tractament. En un estudi pilot vam
administrar pilocarpina 10 minuts després de 1’administracié de clomipramina i vam
observar que no hi havia prevencié de caries, degut probablement a una interaccioé
farmacocinetica entre aquests dos farmacs. Vam creure que adminsitrant aquests dos
farmacs en un espai de temps de tres hores seria suficient per a evitar aquesta possible

interaccid.

L’administracié cronica de pilocarpina no modifica el consum de menjar ni I’increment
de pes. Aquest resultat esta d’acord amb I’estudi de O’Connell i cols. (1994). El
consum de beguda queda sensiblement disminuit encara que les diferéncies no sén
estadisticament significatives, degut probablement a una manca de poteéncia estadistica.
Aquesta probable disminuci6é podria ser degut a que les rates tenen un flux salival més

elevat.
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En els animals tractats cronicament amb pilocarpina per via oral es produeix un
augment de la secrecié basal de saliva. Quan en aquests animals els administrem, a
més, una dosi de 10 mg/kg i.p. de pilocarpina no observem cap modificacié en la
secrecié salival degut probablement a que les glandules salivals ja es trobaven
previament molt estimulades. O’Connell i cols. (1994) tampoc han observat que les
rates tractades cronicament amb pilocarpina tinguin un flux salival estimulat diferent de
les no tractades. L’ideal seria determinar el flux salival basal perd és practicament
impossible de quantificar-ho en animals anestesiats. Hem observat que les rates
tractades amb pilocarpina tenen una concentracié de fluor inferior a les no tractades
amb aquest farmac. Aix0 podria ser degut a que tenen un index de secrecid salival basal

més elevat i pertant el fluor es troba més diluit.

L’administraci6 cronica de pilocarpina redueix significativament el nombre de caries de
solc en la rata. Aquesta reduccié s’observa tant en animals tractats amb clomipramina
com en els no tractats. Aquest efecte preventiu €s similar al del fluor en P'aigua de
beguda en els dos primers molars perd inferior en el tercer molar, la qual cosa podria
suggerir que el fluor administrat amb 1’aigua de beguda produeix un efecte sisttmic en
el tercer molar mentres s’esta formant i un efecte topic afegit un cop erupcionat. La
pilocarpina, perd, produeix unicament un efecte topic i, per tant, no redueix tant el

valor de caries en el tercer molar.

Hem observat que 1’administracié conjunta de fluor per via sistemica i pilocarpina no
es sumen els dos efectes preventius tal com haviem pensat en un primer moment. En

aquestes condicions no obtenim un major efecte preventiu que si haguéssim administrat
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només una de les substancies. Creiem que aquest efecte és degut a que a I’augmentar
el flux salival basal per ’administracié de pilocarpina el fluor roman menys estona en

la boca.

5.5. Aplicacié topica d’aigua destil.lada

Ni I’aplicacid topica d’aigua destil.lada ni el fet d’anestesiar els animals amb éter

modifica el consum de menjar ni de beguda ni tampoc I’increment de pes.

L’anestesia amb éter i I’aplicacié d’aigua destil.lada no alteren 1’index de secreci6

salival estimulat ni la concentracig de fluor en saliva.

En canvi hem vist que I’aplicacié topica d’aigua destil.lada dos cops per setmana reduia
significativament el valor de caries de solc en rates tractades amb clomipramina.
Aquesta reduccié és similar a I’observada en el tractament cronic amb pilocarpina.
Aquesta disminucié de caries de solc és més important de la que esperavem, i pot ser
degut a que, al tenir la boca seca, 1’aplicacié d’aigua ajuda a la remineralitzacié de les

arees lesionades de 1’esmalt.

5.6. Aplicacié topica de fluorur sodic

En els estudis revisats s’han utilitzat diferents concentracions de fluor i pautes
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d’administracié. En els que utilitzen altes concentracions (1-2% de fluor) apliquen la
soluci6 topica 2 o 3 cops al llarg de tot I'estudi (Skartveit et al., 1991; Seppa et al.,
1982), en canvi els que utilitzen concentracions més baixes (0.2%) apliquen aquestes
solucions uns cinc cops per setmana durant 3-5 setmanes (Uemura et al., 1989; Tanzer
et al., 1988; Shern et al., 1977; Caufield et al., 1981; Rolla et al., 1983). Nosaltres

hem utilitzat una concentracié de 0.2% administrada dos cops per setmana.

L’aplicacié topica de fluorur sodic no altera de forma significativa el consum de menjar
ni el consum de beguda ni el pes de les rates. El flux salival estimulat tampoc queda

modificat per 1’aplicacié topica de fluorur sodic.

Referent a la concentracié de fluor en la saliva, era facil pensar que després de
’aplicacid topica de fluor en la boca de 1’animal augmentaria aquesta concentracio.
Contrariament a aquesta idea no hem observat diferéncies significatives entre els
animals tractats topicament amb fluor o amb aigua. Aix0 es deu, probablement, a que
el fluor s’acumula més en les zones desmineralitzades dels molars que en la saliva o

teixits tous de la cavitat oral.

Hem observat que I’aplicacié topica de fluorur sodic a una concentracié de 0.2%
redueix de 15 a 30 caries amb una estimacié puntual de 23 caries de solc. Aquesta
reduccio de caries és d’un 60% en comparacié a les rates tractades amb clomipramina
perd sense cap aplicacié topica i d’'un 36% en comparacié a les rates tractades amb
clomipramina i amb aplicacié d’aigua destil.lada. L’efecte cariostatic del fluor

administrat per via topica és més elevat en el tercer molar degut a que la solucié



Discussid 149

aplicada en els molars de la rata no es recollia després de 30 segons i al recuperar el
coneixement ho deglutien. Per tant, en els primers dies de I’estudi el tercer molar
encara no s’havia acabat de formar i el fluor produeix un efecte sistemic, i un cop
erupcionat produeix un efecte topic. Aquesta reduccié de caries del 36% és inferior als
valors trobats en altres estudis que se situen aproximadament en el 50%. Aix0d pot ser

degut a que nosaltres realitzavem menys aplicacions per setmana.

5.7. Aplicacié topica de fluorur sodic liposomat

Un dels avantatges dels liposomes és 1’efecte mantingut del farmac que inclouen i, per
tant, que es pot aconseguir disminuir la dosi mantenint el mateix efecte clinic. En el cas
del fluor liposomat vam pensar que reduint la concentracié obtindriem com a minim el
mateix efecte cariostatic. A més, la concentracié maxima que ens han aconsellat per
liposomar el fluorur sodic és de 0.1%. L’interés d’aquesta nova forma farmaceutica esta
en disminuir notablement la concentraci6 del fluor per evitar efectes no desitjables com

fluorosis, intoxicacions... sense disminuir la seva accié cariostatica.

El fluorur sodic liposomat no modifica el consum de menjar ni el de beguda. En canvi
provoca una disminucié d’un 10% I’increment de pes dels animals, obtenint un efecte

semblant a les rates el fluor (10ppm) en I’aigua de beguda.

L’aplicacié topica de fluorur sodic liposomat no modifica el flux salival estimulat ni la

concentracio de fluor en saliva.
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Hem observat que I’aplicacié de fluorur sodic (0.1%) liposomat aplicat topicament dos
cops per setmana redueix en 20 unitats el valor de caries de solc en rates (IC 12;27).
Aquest valor és similar al que hem observat en les rates tractades amb fluorur sddic
(0.2%) sense liposomar. Aquesta prevencié de caries es manifesta d’una manera forga

equilibrada en els tres molars de la rata.

Calen, perd, estudiar més a fons el fluor liposomat per a esbrinar el seu mecanisme

d’acci6 i confirmar la seva millor eficacia davant el fluor sense liposomar.

5.8. Aplicacié de clorur cilcic liposomat

Amb I’aplicaci6 topica de clorur calcic liposomat abans de 1’aplicacié de fluorur sodic
liposomat no hem vist modificacions en el consum de menjar ni el de beguda ni en

I’increment de pes dels animals ni tampoc en el flux salival estimulat.

No hem observat que el clorur calcic liposomat aplicat topicament abans de I’aplicacié
de fluorur sodic liposomat augmenti ni disminueixi el valor de caries de solc. Es pot
observar un augment de caries, no significatiu, probablement degut a una formacié de

fluorur calcic abans de que el fluorur interaccioni amb la zona desmineralitzada.
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6. CONCLUSIONS

1. L’administraci6 cronica de clomipramina (Sthg/kg/dia) fa que les rates consumeixin

menys quantitat de menjar i, per tant, augmentin menys de pes.

2. No hem vist que la clomipramina modifiqui el consum de beguda, malgrat que
puguin tenir un menor flux salival basal, ni que alteri el flux salival estimulat per

pilocarpina en la rata degut a la reversibilitat d’aquest tipus de xerostomia.

3. El tractament cronic amb clomipramina (Smg/kg/dia) fa augmentar un 35% (IC: 20-
49%) la caries de solc en la rata, la qual cosa confirma la funcié protectora que té la

saliva.

4. El fluor administrat en I’aigua de beguda a una concentracié de 10 ppm redueix un

29% (IC: 14-44%) el valor de caries de solc en la rata.

5. El fluorur sddic (0,2%) aplicat tdopicament dos cops per setmana redueix un 50%
(IC: 33-67%) el valor de caries de solc en la rata tractada cronicament amb
clomipramina. El fluor aplicat topicament és més eficag en la prevencio de la caries que

si s’administra amb 1’aigua de beguda.
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6. El fluor administrat en 1’aigua de beguda fa augmentar la concentracié de fluor en
saliva en la rata, per tant el principal efecte cariostatic que produeix és degut a la seva

accio topica.

7. L’administracié cronica de pilocarpina (5mg/kg/dia) disminueix la concentracié de
fluor en saliva en la rata degut a que, al tenir augmentat el flux salival basal, produeix

una eliminacié més rapida del fluor de la cavitat oral.

8. L’administracio cronica de pilocarpina redueix el valor de caries de solc en la rata
un 20% (IC: 5-35%), la qual cosa ens demostra que el valor de caries esta estretament

relacionat amb la xerostomia.

9. Els efectes cariostatics de la pilocarpina i del fluor administrat amb I’aigua de beguda

son antagonics si s’apliquen simultaniament.

10. L’aplicaci6 topica d’aigua destil.lada fa disminuir el valor de caries de solc en un
27% (IC: 11-44%) en rates tractades amb clomipramina, per tant, es confirma 1’accié

xerostdmica d’aquest psicofarmac.

11. En rates tractades amb clomipramina, el fluorur sodic liposomat aplicat topicament
té practicament el mateix efecte cariostatic que el fluorur sddic sense liposomar al doble
de concentracié. Aquesta nova forma farmacgutica del fluor sembla ser més eficag, pero

cal fer més estudis per a coneixer el seu mecanisme d’accid.
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12. No hem trobat que I’administracié previa de clorur calcic liposomat potencii 1’efecte
cariostatic del fluorur sodic liposomat degut, probablement, a una precipitacié previa

de fluorur calcic.

13. Aquest model, en el que disposem de rates en les que s’ha induit una xerostomia

reversible, pot ser titil per a valorar noves substancies cariostatiques.
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