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1 _F ACTORS CAUSANTS DECT.A

— CARTES DENTAT. EN HUMANS

La caries dental és una malaltia multifactorial en

la que existeix la interaccidé de tres factors ﬁrincipals:
1 "hoste (particulafment la saliva i les dents), la
microflora, i el substracte (la dieta). A més d aquests
tres factors, caldra tenir enhcompte un més, el temps,

-

que s haura de considerar en tota exposicid referent a

l1"etiologia de la caries (Vegeu figura 1).

Ele gquatre cercles repreganten graficament els
raréametrea relacionats amb la cariea. Els guatre
factore han d  actuar simultédniament per a qguea
ea desenvolupri cérias



Ferqué es formi la caries és necessari que les condicions
de cada parametre siguin favorables. #s a dir, pergué hi
hagi caries cal uwun hoste susceptible, una flora oral
cariogénica, i un substracte apropiat que hi haurda de ser
present durant un periode determinat.

Al contrari, 1la ptevencid "de la caries es basa en els
infents per a (1) augmentar - 1la resisféncia de 1 hoste
(fluoroterapia, segellats de fissures, iﬁmunitzacid), (2)
reduir el nombre de microcorganismes en contacte amb 1la
dent (control de la placa), {32) modificar el substracte
mitjangant la seleccid dels productes alimenticis, i (4)
reduir el temps gue romangui el substracte a la boca
mitijancant una limitacid en la freqgiencia en que

s’ingereixen alimentst.

1.1 FACTORS INDIVIDUALS;

Hi ha factors geéétics que determinen una suéceptibilitaﬁ
individual diferent davant 1la cariogénesi. Aixd s ha
demostrat mitjangant treballs d’investigacid en animals,
estudis en families, i, particularment recerques en
bessons homocigotics. Aquests factors es manifesten en:

a) La composicid i1 1 estructura de 1°esmalt dentari, en
la preséncia o 1°abséncia de fissures i de cavitats en 1la

seva superficie, en la permeabilitat, contingut de fluor



seva superficie, en la permeabilitat, contingut de fluor
i altres oligoelements, preséncia de qualsevol displagia,

i en el disseny del seu trabeculat.

b) La composicid de 1la 'saliva, (en especial el seu
contingut en calFi, fosfats, fluor, glucopfuteines,
factors aglutinants, cnnt%ngut bacteria), la seva
activitat esmorteidora i1 el seu pH, la preséncia de certs
enzims {(com el lisczim) en major o menor concentracid, lé
resposta immunitéria dels limfécits E en anticossos
secretnrs'(lgﬁ) davant els bacteris caridgens i davant la

glucosil—transferasa, etc...

c) El disseny arquitectonic i la disposicid de les peces
en 1'arcada dentaria, i 1la preséncia o 1"abséncia de
maloclusions, tipus de maloclusions, preséncia d’arees de

dipdsit de la placa bacteriana.

A még d’aguests® factors de tipus genetic, s'han de
considerar una serie de factors adquirits, com les
malalties croniques, les radiacions ionitzants, els
traumes psiquics, etc., 1 en les dones, 1'embaras. No
obstant aixd, la importancia d’aquests factors adquirits

&s molt menor que la dels esmentats abans.

Les diferéncies racials van ésser al.legades en certes

époques i es continuen esmentant amb certa regularitat,



malarat que en quasi tots els casos s'ha pogut demostrar
que eren degudes fonamentalment a factors exdogens com ara
la dieta, i primordialment a les diferéncies en 1la

ingesta de sacarosa i1 de fluor.

1.2 FACTORS BACEERIANS

El procés de la caries tindré lloc o no en funcid de si
la flora de 1a cavitat oral és o no cariogénica, de ia
densitat o concentracid d’ aquesta flora, de les
interaccions, de 1l activitat metabélica (potencial acid i

sintesi de polisacarids).

En el procés cariogen intervenen fonamentalment dos grups
de bacteris: els estreptococs i els lactobacils.
Aparentment 1°inici del procés de formacid de la placa
dentaria (element inicial de la caries) depé&n - de
1’activitat fermentativa d algunes soques d’'Streptococcus
mutans sobre els sucreé dipositats a 1la 5uperficié 'de
1’esmalt dentari ‘i potser també (encara que aquest punt
és moft discutit) per la seva accid proteolitica snbré
l1‘esmalt. Certs estudis semblen indicar que les soques
caridgenes d’'Streptococcus mutans serien nomes aquelles
infectades per un provirus. També hi intervindrien mes
endavant altres bacteris com 1°Streptococcus sanguis i
altres estreptococs. La importancia dels lactobacils en

el procés cariogen és actualment motiu d'estudi; s"ha

pogut demostrar que hi ha una relacid direcfa entre el



desenvolupament de 1la caries dental i el nombre de
lactobacils existents en 1la cavitat bucal. El1 fet que el
procés inicial de formacid de la placa dentaria depengui
de 1'activita£ del S. mutans és important perqu2 obre la
pnssiﬁilitgt de preparar una vacuna efectiva contra

aquestes soques bafterianes caritgenes.

1.3 FACTORS DIETETICS -

La placa juga un paper molt important en la formacié de
la caries dental. fAquesta formacid de la placa dependra
del tipué d‘aliment (sacarosa, altres sucres, altres
carbohidrats), 1‘adhesivitat, i també de la freguaencia
d’ingesta. iLa presencia d'una quantitat excessiva de
sucres en la dieta afavoreix la formacid de la placa
dentaria i del proceés cariogen. Agquests sucres son
fermentats per una série d'enzims bacteriaﬁs i es
produeix, per una part, una série de metabdlits Acids
{acids lactic, butiric,.acétic) que ataquen directément

1l1’esmalt dentari; descalcificant-lo i, per . altra part,

gracies a l1"accid bacteriana es produeixen alguné
metabdlits com 1"acid glucédnic i levonic que es
polimeritzen ' formant respectivament dextra i leva

(principalment el primer). El dextra és una substancia
insoluble, wviscosa 1 adherent, 1 contribueix a .la
formacid de 1la placa dentaria a 1la superficie de
l'eamélt. A més del dextra, la placa dentaria esta

composta per mucina, bacteris, residus alimentaris,



cél.lﬁles epitelials descamades 1 macraéfags. La placa
protegeix els bacteris caridgens de 1’agressid dels
leucdcits, dels anticossos especifics, del lisnzim,.de
1°arrossegament mecanic de la saliva i fins i tot de 1la
neteja mecanica, i perpetua el procés cariogen.
{

S ha pogut demostrar que . els sucres consumits en
preparacions més adherents sdn més caridgens que aquells
que es presenten de forma menys adhesiva i que es disolen
i es degluteixen amb major rapidesa. Aixi, els caramels
toffees pfudueixen un nombre significativament més elevat
de caries dentaries gue les xocolates, donat gque aquestes
no s’adhereixen tan intensament a 1°esmalt dentari, es
dissolen per la saliva 1 sdn deglutides amb major

facilitat.

En el procés cariogen també influeix 1 contingut de
fluor, altres uligoeleméntg, i fosfats de la dieta aixi

com la textura dels aliments.

Els deficits de les vitamines A, D i C simultaniament amb
els d’ algunes sals minerals (calci, fosfats) poden
traduir—-se en una mineralitzacid imperfecta de 1°‘esmalt i
de la dentina, i en resulta una major susceptibilitat a
la caries dental, perd aixd té escassa repercussid en els
paisos sdcio—econdmicament meés avangats. No obstant aixd,

en els paisos en desenvolupament aquests deéficits séon  un



factor a considerar en la notable incidéncia d ' hipoplasia
lineal de 1les incissives temporals, i explicarien el
retard en la"caigudé de les dents temporals i 1 erupcid
retardada de les dents permanents. Aixd va succeir com a
conseqiéncia de les restriccions alimentaries produides
durant la Segona ?uerra Mundial a Noruega 1 a d'altres
paisos europeus, encara que,-paradnxalment, la incideéncia
de caries va disminuir en aquests paisos durant aquest
periode per la disminuciod drastica del consum de

sacarogsa=r>, A



La relacid entre 1? saliva i la malaltia oral tal com la
caries ha estat demostrada % reconeguda des de fa molts
anys. Hill (1972) va descriure un cas d“una- noia de 12
anys que va rebre un tractament quirdrgic d'un carcinoma
mucoepidermcide de la glandula pardtida dreta i un
allargameﬁt del ndodul limfoide submentonia. Va quedar-—-se
només amb una glandula salivar major, la paratida
esquerra. Dos anys després de 1‘operacid, es va
diagnosticar una caries rampant amb' urr patrd inusual: A
la dreta, la caries era considerablement extensa afectant
els quadrant superior i inferior; a 1‘esquerra, només es

va trobar petites cavitats<.

2.1 FUNCIONS DE LA SALIVA:

La saliva té diverses funcions de les que destaquen 15
digestid 1 degustacid, excrecid, equilibri aquos i
proteccid. Agquesta darrera és la més important en relacid
a la caries dental. La saliva realitza moltes funcions
protectores importants. No només neutralitza els canvis
acids extrems de la cavitat bucal sind també els aliments
acids i els Aa&cids produits per 1la placa bacteriana. Els

enzims antibacterians i 1les substancies com el 1lisozim,
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S-IgA, lactoperoxidasa > § lactoferrina, poden ser
importants com determinants de 1°ecologia bacteriana
bucal. De gran importancia eés, tambe, la neteja fisica
de la saliva en forma de rentat, dilucid i desallotjament
de _restes alimentaris i bacteris de 1la cavitat bucal. La
concentracid de Ca?* i PO4L™" constitueix un mecanisme de
defensa natural important per a protegir les dents contra
la disolucid i permetre la remineralitzacid.de 1 esmalt
lleugerament gravat. lLes secrecions mucinoses sdén

importants per a protegir les mucoses bucals de la

deshidrataciaS-=.

2.2 SITUACIONS DE XEROSTOMIA.
La xerostomia pot ser la conseqiiédncia d una varietat de
diferents patologies que es presenten en 1"home, com les

segluents:

a) La sarcecidosi pot abarcar funcions reduides de les

glandules salivals.

B) La sindrome de SjGgren consisteix en xerostomia,
xeroftalmia i'una malaltia del teixit connectiu. Aguesta
sindrome inclou, algunes vegades, la malaltia de

Mikulicz.

c) Si en 1’aplicacid d'una radioterapia de cap i coll les

glandules estan dins del raig primari, aixod pﬁt provocar



la xerostomia, degut a que aquestes glandules pateixen

atrofia, fibrosi i una reduccid aguda en la secrecid.

d) L'extraccid quirtirgica de 1les glandules salivals
deguda a la preséncia de neoplasies pot occasionar una

¥erostomia localitzada.
i

e) L administracid crdnica de medicaments anticolinérgics
o parasimpaticolitics pot produir manifestacions

cliniques de xerostomia.

f) s freqiient que pacients amb diabetes mellitus, es

queixin de sequedat de boca. :

g) Els pacients que pateixen 1la malaltia de ' Parkinson
tenen un reduit fluxe salival i en algunes ocasions
aquests pacients babeixen, degut probablement al fet que

na poden deglutir de forma normal.

h) En casos molt concrets 1la xerostomia pot ser deguda a
1"abs&ncia o a malformacions congenites de les glandules

salivals.
1) Les infeccions virals agudes d arees que inclouen les

glandules salivals donen com a resultat la xerostomia

temporal.

1=



j)} Ansietat, tensid mental i1 depressid pot disminuir en

forma temporal el fluxe salival.

En algunes de les patologies abans esmentades, 1la
disminucid del fluxe salival es va demostrar
quantitativament, imentres que en altres és nomes una
impressid clinica. S’ ha -repurtat augm=nts en la
incidéncia de la caries associada amb xerostemia en casos
que presenten la sindroms de Siogren, i també despreés de
seguir un tractament perllongat de medicacid amb farmacs
depresﬁaré del fluxe salival. La caries rampant ha estat
ben documentada en molts pacients sotmesos a radioterapia
de les glandules salivals, independentment de si les
dents es trobaven dins o fora del camp d'irradiacid. En
aquests ' cassos . esmentats 1a caries és atipicas
freqientment 1la lesid ataca 1°area cervical, abarca el
ciment i la dentina 1 progressa internament fins a tallar
la corona. Algunes vegédes té 1lloc un rapid desgaét de
les superficies incissal i oclussal amb o sense lesions

-

cervicals?t., ’ -

2.2.1.TRACTAMENT DE LA DISMINUCIO DE LA SECRECIO SALIVAL

Un index baix -‘de secrecid salival i ﬁna baixa capacitat
tamponadora pot implicar un augment de risc de caries.
FPertant, és important canviar les condicions salivals. Hi
ha, perd, situacions en que estan limitades les vies per

les quals es pot influenciar 1‘index de secrecié salival.
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Hi ha altres situacions en que unes simples mesures poden
tenir efecte. Un augment de 1’ index de secrecid salival
esta generalment acompanyat d’un increment de 1la

capacitat tamponadora.

Mesures l

a) Intentar trobar la cauga.del baix index de secrecid
salival. Si és necessari, cal contactar amb 21 metge que
porta el pacient. Si el pacient esta prenent farmacs gue
tinguin com efecte secundari la reduccid de 1 index de
secrecio éalival, cal preguntar al metge si és Tfactible
una medicacid alternativa. En el cas de gque la causa de
disminucid de 1‘index de secrecid salivar no s'hagi pogut
diagnosticar cal referir al metge per a que faci analisis
i exploracions radiografiques. 5i és possible, hauria de

ser remeiada la causa de disminucidé de 1'index de

secrecid salivar.

b) Recomanar una‘ dieta que requereixi mastegar i que
tingui un alt contingut en proteines i vegetals. En elé
casas gue tinguin un baix index de secrecid salivar
caldra recdrrer, si és possible, a 1'efecte protector de
fluor topic. En qualsevol cas, cal remarcar ia
importAncia d'una higiene oral rigurosa. Persones amb una
reduccid de 1'index de secrecid salivar sovint comencen a
prendre espontaniament caramels que contenen sucre. Des

del punt de vista de 1la caries aixd pot desencadenar



desastroses cnnsedﬂéncies. A més els preparats endolgats
que contenen sorbitol augmenta el risc de caries, ja que
tant 21 1lactobacil com 1’'estreptococ mutans fermenten
aguest alcochol, 1 aquests microorganismes mostren un
augment proporcional quan 1'index de secrecid salival es

troba reduit.

c) Si el fonament no organic de reduccid de 1°index de
secrecid salival no s'ha trobat, es poden usar els
seglients matodes; mastegar pastilles de parafina, prendre

tabletes de fosfat de calci, capsules de nicotinamida.

d} Si no s"ha pogut augmentar 1'index de secrecid
salival, caldra intensificar les segilients mesurés
preventives convencionals; control rigurds de la placa,
aplicacid de fluor tépic, analisi de la microflora, i si

&5 necessari mesures antimicrobianes.

e) Fer augmentar el confort a les situacions de

xeraostomia es pot usar saliva artificial”.

14



Molts medicaments tenen com efecte secundari 1'aparicid
~de sequedat dé boca i, 1la medicacid perllongada amb
agquests farmacs, ?ot donar com a resultat un quadre de
caries rampant. Bahn va preparar una 1llista que inclou

més de 250 medicaments amb potencial xerostémic, incloent

anticolindrgics, antihistaminics, farmacs
antiparkinsonians, antiemetics, analga&sics narcotics,
sedants ‘hipnbtics no barbitidrics, antidepressius
triciclics 1 molts dels farmacs psicotréps. Els

ansiolitics s'usen amb freqiéncia durant llargs periodes
en algunes malalties psiquiques amb 1°objectiu de reduir
l1ansietat, tensid i agitacid propies de les esmentades
afeccions. OQuasi la meitat dels medicaments que usen els

psiquiatres son ansiolitics.

3.1. Xerostomias

Aquest problema apareix concretament en pacients tractats
amb psicofarmacs com el 1iti, els antidepressius
triciclics 1 alguns antipsicotics. Els antidepressius
triciclics causen una marcada disminucid de la secrecid
salival durant la primera setmana de la terapia, pero
aquesta secrecid millora gradualment. Diversos facto}s
poden estar implicats en 1la caries dental induida pels

antidepressius triciclics, com per exemple la disminucid

17



de 17 index normal del fluxe salival originada per 1a
propia malaltia. Existeix una relacid directa entre el
fluxe salival i 1la 1incidéncia de caries. Degut a 1a
sequedat de boca, agquests malalts poden tenir tendéncia a
menjar llaminadures per intentar millorar aguesta
situacid desagrada?le. Alxd pot contribuir a augmentar'la

destruccid de les dents.

Els antidepressius triciclics s'utilitzen algunes vegades
en nens pel tractament de 1'enuresi. Un recent estudi ens
mostra qué nens que reben aquest tractament tenen tamba
una alta incidéncia de caries dental. L activitat de 1la
caries només queda augmentada si el periocde de tractament
és més llarg d'un mes. Agquests autors suggereixen que la
hiposecrecid de  saliva induida per farmacs és Ia“
principal causa de 1‘augment de 1la caries dental. En
qualsevol cas, aixd també suggereix que el nen enurétic
es desperta més sovint durant la nit i sovint pren aiguna
beguda o algun meniar que conté sucrosa. No ens pot
sorprendre que un nen enuretic que no rebi tractament amb
antidepressius tingui una més alta incidéncia de caries
que el nen normal. Aixd suggeriria als metges quse
prescriuen els antidepressius triciclics quins nens
caldria enviar—los al dentista per extremar les mesures
preventives de caries 1 per iniciar el tractament amb

antidepressius.

i8



3.2 TRACTAMENT DE LA XEROSTOMIA INDUIDA PER
FARMACS

8 més de provocar una sensacid més o menys incomoda de
sequedat dels teixits de la cavitat oral, 1la xerostbmia
pot causar molts altres problemes. E1 normal moviment
dels 1llavis i de 1la llengga quden reduits, aixd pot
comporiar dificultats masticatéories, defecteen la parla
i dificultats en la deglucid. Alguns pacients trﬁbaraﬁ
problemes amb 1°us de les pratesis, i aixd no és gens
menypreabie. Lz boca seca també ?redisposa al pacient a
la candidiasi oral, 1 si 1les dents encara hi son
presents, aguests poden ser subjecte d'una progressiva
destruccid per caries dental. Les membranes mucoses poden
esdevenir doloroses, vermelles, 1i inflamades i poden
patir la infeccid de candidiasi en abseéncia de 1la

proteccid de la saliva.

El tractament proporciona una mica d’alleugeriment. Es
pot recorrer a prendre freﬁﬁents glops d"aigua com é
substitut de 1la saliva. La saliva artificial DFF
proporciona un fluid 1lleugerament viscds i inert.
Normalment requereixen & ml fins a un maxim de 20 ml
diariament. E1 contingut del tipus de saliva artificial

DFF és el seguent®:
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Clorur sadic ' 100 mg
Hipromellosa "4300" 1.2 q

Solucid de clorur de Benzalconi ©0.02 ml

Sacarina soadica 10 mg
Timol 10 mg
Cli de menta 1 .02 ml
01i de menta verda ? Q.03 ml,
Solucid d amaranth 0.1 ml
Aigua g.S-p- 100 ml

3.3 CARACTERISTQUES FARMACOLOGIQUES DELS FARMACS

DE L'ESTUDI

3.3.1 HALOFERIDOL

S.3.1.1 Earatefistiques farmacocinetigues

Té un  tonax { temps ‘que necessita per assolir la
concentracid plasmatica maxima) de 3—6 hores. EI1
percentatge de la biodisponibilitat sistémica es

desconegut. El1 volum de distribucid és de 20-30 1/Kg. E1
percentatge d unid a proteines plasmatiques es
desconegut. Fossiblement atravessa la placenta. Té una
semivida de 12-22 hores¥. La dosi oral habitual és de 12—
i8 mg/ dia. La dosi intramuscular és de 2.5 a 5 mg. La
poténcia antipsicotica, 1‘accid antiemética i els efectes

piramidals s0n abundants. Els efectes sedants i

20



hipotensors son escassos.

Z.3.1.2 Mecanisme d’accidé

a) Accid dopaminégrgica; Dades experimentals de tipus
neurofarmacoldgic, electrofisioidgic X neurcquimic
coincideixen en assenyalar gue 2l1ls neuroléptics bloquegen
els receptors deopaminérgics presents eni aquells nuclis i
adrees del Sistema Nervits Central que reéen ia inervacio
pripia de les vies dopamingrgigues. L extensid dfaguest
bloguesig de neuroléptics a les diverses vies
dopaminérgiques es veu propiciada per la seva capacitat

de provocar una sindrome parkinsoniana (via nigro-—

estriada)y 1 augment de la concentracidé de prolactina

(via tuberc—hipofisaria). Actualment es proposa que
l'accidéd neutoleptica i antipsicotica és conseqlencia
fonamental del bloqueig dels receptors D=

{dopamineérgics).

2. Atres accinns farmacoldgiques; L"haloperidol,
juntament amb ia resta de farmacs antipsicotics tambe
bloquegen els receptors muscarinics, adrenergics ¢a 1
histaminérgics, inhibint, d‘aguesta manera, la funcid
parasimpatica, disminuint la pressid arterial i induint
sedacid, respectivament. L activitat antiemética no va
lligada a 1’activitat antipsicdética perqué hi ha membres
de les families de neuroléptics que sédn antiemétics perod

no tenen activitat antipsicotica. L accid antiemética és
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deguda principalment a 1la depressio de 1la zona gatell
gquimorreceptora de 1°area postrema. Poden modificar 1la
respiracid guan s’administren parenteralment, fent-la més
lenta 1 profunda. En funcid de les dosis arriben a
deprimir el centre vasomotor, tant de forma directa com
la seva “respcst? reflexa a 1l'estimul en altres

estructures nervioses, centrals o perifeéerigues; amb aixd

s’aconsegueix una bona estabilitat circulatéria. En
relacid als efectes norendocrines modifiguen
principalment les funcions de relacid hipntélém—

hipafiaéria; 1. Augmenten 1la secrecid i alliberament de
prolactina. 2. Produsix amencrrees en les dones per
reduir 1la secrecid de les gonadotropines FSH i LH. 3.
Arriben a inhibir 1a secrecido de 1°hormona del
creixement. 4. El tractament crionic indueix un increment
en els nivells de 1°opiaci endogen met—encefali?a a
nivell de 1’estriat, aixi com un augm=nt de beta-—
endorfina en el plaéma. = Ocasionalment aiguns
neuroleéptics indueixen un guadre que suggereix secrecid
augmentada d hormona antidiuretica, amb hiponatrémia;
hipoosmolaritat del sérum i una molt elevada osmolaritat
en orina sense simptomes de deshidratacid. 6. Amb
fregiéncia els malalts tractats amb neuroléptics
augmenten de pes, tant per augment d’apetit com per una

possible reduccid de 1°activitat fisica.
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3.3.1.3 Indicacions terapéutiques

La principal indicacid per a 1'us d'aquests farmacs sdn
les psicosis. La farmacoterapia antipsicotica es el
tractament més eficag en la fase aguda inicial de
1'esquizofrénia-i dels transtorns afins é ella. També son
malt dtils a veglades en la prevencid de les recidives
dels transtorns esquizofrénics aguts. La seva eficacia és
mencr en la fase cronica de l'esquizofrénia, sobretot
guan predominen simptomes negatius com 1 anérgia o
disminucié de la motivacid. Aguests farmacs s‘usen tambeé
en el tractament d'altres psicosis, com la mania i1 la

paranoia.

2.3.1.4 Efectes secundaris

Els efectes 'secundaris extrapiramidals dels antipsicatics
es divideixen en efectes parkinsonians, reaccions
distdniques, acatisia i_discinésia tardana. Els efecte;
parkinsonians apareixen a vegades en les dues o tres
primeres setmanes.del tractament en forma de disminucid o
enlentiment dels moviments voluntaris acompanyat
d“inexpressivitat facial, tremolors en repds i disminucid
dels moviments reciprocs dels bragos al caminar. La
gravetat de la sindrome parkinsoniana disminueix si eé
redueix la dosi de 1°antipsicotic o si s‘h; afageix un
farmac anticolinérgic—antiparkinsonia. Altres efectes
secundaris dels antipsicoatics sédn hipotensid ortostatica,

bloqueig muscarinic i hiperprolactinémia. Les reaccions
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d’hipersensibilitat enfront als farmacs antipsicotics
comprenen ictericia obstructiva 1 discrasies sanguinies

{isucop&nia, leucocitosi, i eosinofilia}.

2.3.2 CLORIMIFRAMINA
La clorimipraming es un farmac derivat de ia

dibenzoazepina dins del -arup dels antidepressius

triciclics de primera generaciod.

Fad.2.4 C;racteristiques farmacocingatiques

Els antidepressius triciclics., en general, son farmacs
molt liposolubles gue s’ absorbeixen molt be en 21 tub
digestiu perd que estan soitmesos a un intens primer pas,
pel gue la biodisponibilitat és me#s aviat baixas 1la
bicdisponibilitat de la clorimipramina és de 40-&0 %. Es
fixen amb intenﬁitat a proteines plasmatiques (21 4 1la
clorimipramina) i pa?eixen abundants processos de
metabolitzacid : son freqients les reaccions de
desmetilacid gue ériginen metabslits actius, aixi com de
conjugacid 1 d'alteracid dels nuclis aromatics. Degut a
l1'elevada  liposoclubilitat i 1'extensa fixacid a proteines
tissulars, presentsn un volum de distribucid elevat. La
combinacid del gran volum de distribucid amb 1‘extensa
metabolitzacidd origina wuna vida mitja deliminacid amb
valors migs que permeten administrar el farmac 1-2
vegades al dia; per les mateixes raons, existeixen grans

variacions interindividuals en els nivells plasmatics



estables que s assoleixen amb una mateixa dosi. Passen la
barrera placentaria i a 1la llet; a on s'assoleixen
concentracions superiors a 1les de la sang materna. La
clorimipramina té una vida mitja de 17-28 hores, un rang
de dosi/dia de 50-150 mg.
i

3.3.2.2 Mecanisme d'accid

Els resultats bioquimics inicialshamb imiﬁramina i altres
triciclics wvan mostrar la seva capacitat d’'inhibir la
recaptacié de noradrenalina i S-hidroxi-triptamina tant’
en els sistemes centrals (cervell) com periférics (cor i
plaguetes). Pertant, la seva accid terapéutica seria el
resultat de I increment d aquestes monoamines en 1°'espai
sinaptic i de la major activacid dels seus respectius

-

receptors.

Z2.3.2.3 Indicacions tera?éutiques

Es defineix la Eindroge depressiva com un estat en el que
es combinen de ﬁanera variable en intensitat i temps,
sentiments de tristesa, desesperanca, retard psicomotor o
agitacid, abatiment, desinterés, idees de suicidi,
insomni, peéerdua d'apetit 1 de desig sexual. Es una
malaltia cruel perque no només produeix intens patiment
sind que a més amaga les raons i el desig de superar—ho.
El malalt depressiu mant2 una concepcid personal
distorsionada, amb una visid negativa triple: dell

mateix, del mdn que el rodeja i del futur. Des de 1a

25



perspectiva de la bioclogia psiquiatrica i acceptant
d'entrada la incapacitat actual per presentar una
explicacid convincent de la patogénia de la depressid,
cal acceptar gue, com en el cas de 1a esquizofrénia, ha
estat 1°analisi de les accions dels farmacs .El gque ha
marcat 1'evolucid {de les hipétesis patogenétiques. Donat
que 1la deplecciéd de monoamines cerebrals amb reserpina
desencadena a vegades una Sind;nme deﬁreséiva, i gue
1’increment de 1'activitat monoaminérgica &s un dels

mecanismas proposats dels Tarmacs antidepressius

(triciclics, inhibidors de la HAO) es va pensar en

considerar la depressid com el resultat d’una
insuficiencia Tfuncional en els sistemes neuroguimics
cerebrals; particularment els serotonérgics (3-HT) 1

noradrengrgics (NA). Millor gue definir la depressid com

resultat d'un augment o una disminucid permanent en

l1'activitat d'un o altre sistema neuroguimic, sera
preferible considerar—la com el resultat d’una
insuficieéncia relativa de la seva regulacid, o

disregulacid.

3.%.2.4 Reaccions adverses i interaccions

Sé4n  abundants i relativament freqiients, el gque exigeix
una bona vigilancia; afortunadament les més fregiesnts sdén
de caracter 1lleu. Les reaccions adverses en el sistema
cardiovascular son la hipotensid ortostatica,

palpitacions i taquicardia. La hipotensiéd ortostatica
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apareix sobretot al comengament del tractament i en
persones d’'edat avangada. També pot manifestar transtorns
d'arritmia. Les reaccions adverses del tipus

anticolinérgic destaguen la sequedat de boca., sudoracid,

tremolors, vertigens, estrenyiment, ileum paralitic,
retencid urinar%a, congestid nasal, transtorns
d’acomodacid provocant visid borrosa, glaucoma. Tots

aquests transtorns estan en funcid del grau del blogueig,
edat 1 susceptibilitat del pacient. Els de caracter
nauroldgic, =" ha descrit una sindrome de crisis
canvulsivés provocada pels antidepressius gque, en
general, redueixen el llindar de convulsions, pel que cal
vigilar especialment en pacients susceptiblés. La sedacid
s molt freglient, encara qué s‘hi sol desenvolupar
tcleranﬁia. Pot aparéixer una sindrome anticolinérgica
central amb confusid, desorientacid, ilolusid i
al.lucinacions. Tambe poden provocar augment de pes,
hepatitis al.lérgiquEE,-erupcionE dérmigues i reacéinns

de fotosensibilitat¥-19,



4.1 MECANISMES D' ACCIO

a) E1 fluorur disminueix la solubilitat de 1'esmalt i de
la dentina enfran els Acids; t& el mateix efecte en una
peca endodonciada. Els ions fluor poden substituir els
ions OH~ en 1°hidroxiapatitas aquesta-reaccié disminueix

1a solubilitat.

b) El flﬁor augmenta la tendéncia a remineralitzar les
lesions de caries incipients d‘esmalt i dentina. En 1la
mateixa concentracié de calci 1 fosfat i amb el mateix
bH, la tendéncia de reprecipitar el fosfat calcic en 1la

superficie de la dent augmenta si el fluor hi és present.

c) El1 fluor disminueix la tensid superficial de la dent.
Com a conseqiéncia, disminueix la facilitat de que

s'adhereixi els microorganismes en la dent.

d) EL fluor té un efecte antienzimatic i antimicrobia. A
altes concentracions una solucid de fluor pot tenir un
efecte bactericida. L 'efecte antienzimé?ic es pot
observar de la seglient manera; després de glopejiar fluor,
es troba un concentrat de fluor en la placa bacteriana,

aleshores s‘ocbserva una reduccid en la produccid d°acid

per part de 1la placa bacteriana, i pot ser inhibida 1la
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produccid de polisacarids extracel.lular. Finalment el
fluor pot reduir la sintesi de .polisacarids

intracel.lular.

L‘efecte del fluor dependra de:

a) E1l tipus de coppnst fluorat usat (per exemple SnF= té
un efecte bactericida mes pntgnt que 21 NaF.)

b) La concentracid de la solucid de fluor -

c) El1 pH de la solucidé del fluor

d} La durada de 1 "aplicacic

e) Freqﬁéﬁcia d'aplicacid de la solucid fluorada

f) La sensibilitat dels microorganismes.

4.2 PREVENCIO AMB FLUOR EN ADULTS

El fluor te un .efecte preventiu no només en nens sind
també en adults. Una exposicid recent de la superficie
d’arrel es pot cariar tan facilment com una dent
recentment erupcionada. él fluor es situa en les leéinns
de #éries incipients tant de 1'esmalt com de les
superficies darrel 1 aquestes lesions poden Eer‘aturadeg
per aplicacid toépica de fluwor. Un  principi general per
recordar és que a més risc de caries, més intens hauria

de ser el tractament de fluor”.
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S«.1 INTRODUCCIO

S'ha vist que dive?ses espécies d'animals son utils com a
models experimentals de CAfies dental. Alguns animals
desenvelupen lesions de caries quan es canvia l'entorn de
la cavitat oral amb flora cariogénica i amb una dieta
promotora de caries, i s han observat moltes similituts
el que 'ﬁuﬁtifica el seu us com a models destudi
d‘agquesta malaltia. Nco obstant, utilitzar amb exit un
model animal exigeix una comprensid profunda de les seves
caracteristiques, per a prevenir el risc de fer un us
inapropiat, o encara pitjor, que fent una experimentacid
bona les conclusions fossin incorrectes. L°etiologia de
l1a caries dental tant en animals com en humans implica
els mateixos grups de féctursﬁ microbia, hoste (denfs i
saliva), i factors dietétics. Agquesta malaltia
multifactorial només es pot desenvolupar si els tres
factors hi sdn presents amb una combinacid apropiada i si
coincideixen durant un periode de temps. Si per exemple,
la flora microbiana es troba deprimida per algun mitia
com pot ser antibidtics, o si la ingesta de carbohidrats
a la seva freqliencia de consum esta disminuida, ia
possibilitat de desenvolupament de lesions carioses es

menor. Si la disminucid de les condicions cariogéniques



s suficientment important, la malaltia no s'expressara

en absolut.

A part dfaguests tres factors hem de considerar una,
quarta caracteristica: La viruléncia o intensitat del
factor etioldgic. %n el cas dels micrcorganismes, el grau
de viruleéncia vindra determinqt per la preséncia de placa
dental ambk una flora que contingui organismes cariogeénics
virulents. No tota acumulacid de placa indica
necessariament una activitat de caries. El
desenvolu#ament de la malaltia depén de la qualitat o
viruléncia de la placa bacteriana. La dieta pot ser tambeé
mes © menys inductora de caries en funcid del tipus
d'aliments, la guantitat, 1les caracteristiques fisico—
quimiques dels carbchidrats aixi com la freqgqlieéncia en que
agquests aliments sdn consumits. La dent i el seu entorn,
que inéluu la saliva, tant pot facilitar com limitar la
progressia de cariés. ‘No és suficient que hi siguin
presents aguests tres factors etioldgics amb la proporcié
adequada sind que a més han de tenir la viruleéncia o ei
grau d’intensitat necessari per a induir la malaltia.
Guan els tres factors hi sdn presents 1 coincideixen
durant un periode de temps podem observar caries a un
nivell relativament baix. Guan la viruléncia o intensitat
d’aquests factors augmenta, la gravetat de 1la caries
augmenta a un nivell que s’aproxima al de la malaltia de

la caries rampant observada en la poblacid dels paisos



desenvolupats,

Encara que aguests tres factors esmentats influencien la
malaltia tant en humans com en animals d'experimentacid,
hi ha suficients diferéncies com per tenir cura en el
moment de2 fer unaiextrapalacié directa.de la infarmacid
obtinguda en el model animal cap a la situacid humana. La
magnitut de la contribucid d'aguests tres factors
eticlégics en 1'expressid de la malaltia en animals o
humans &s desconsguda. ﬁquestd informacid seria molt
valuosa nﬁ només per avaluar la idoneitat d'una éspécie
animal com a model per a la malaltia sind que tambe per
entendre el proces de 1l1la malaltia en humans i buscar
millores en la seva prevencid o cura. Els models animals
han demostrat ser Gtils per la comprensid de 1°etiologia
i prevencid de la caries dental, perd han de ser com ja
hem dit abans. usats adequadament per a evitar un disseny

experimental erroni o que la derivacid de conclusions

siguin erronies o'esbiaixades.

Moltes espécies de hamsters 1 de rates tenen una alta
susceptibilitat a 1la caries sempre 1 quant estiguin
criades amb una dieta que continguin sucre i tractades de
manera que desenvolupin una flora oral
cariogenica.Principalment trobem dos tipus de lesions en
molars; (1) lesions de superficies planes, que en la rata

s'observa de forma freqient en la superficie bucal dels
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molars mandibulars i maxil.lars, perd que també pot ser
trobada en altres arees si la malaltia és greu. La lesid
es desenvoluopa primer com un punt blanc, proper al ma;ge
gingival. Agquest punt blanc s’extén després per a cobrir
tota 1‘amplada del molar i 1 esmalt es desmorona
facilment si el pressinnem amb un instrument afilat. {2)
lesions proximals. que es poden observar en les parets
d‘esmalt de les fissures fondes del molar de.la rata o en
els punts de contacte entre dos molars (interprnximal);
En agquestes liocalitzacions, les lesions es diferenciaran
d'aquelleg produides en superficies planes en que —a— €5
troben menys exposades a 1l ambient de la cavitat oral i -
b— que constitueixen localitzacions més retentives en les
que facilment queden retinguts restes alimentaris creant

un niu eceldgic especial on certs microorganismes es

poden desenvolupar ailladament de la influgncia exterior.

5.2 CARACTERISTIGUES DENTALS DE LA RATA.

Les rates sdn animals monofiodonts (tenen una denticié
tnica) amb la farmula I*/;: Mai*/1 Mz*/y Ms*/2 . Les
incissives estan erupcionant de forﬁa continua i queden
de forma caracteristica cobertes d’esmalt en la
superficie labial i per ciment i dentina en la superficie
lingual. L’'esmalt de 1les incissives t& un color groc
degut a la preséncia en l'esmalt d'un pigment que conté

ferro; 1l'esmalt es va fent progressivament més groc amb



1'edat comengant aproximadament als 25 dies despres del
neixament. El creixement de la incissiva és rapid, de
manera que amb 40-50 dies queda cnmpletamept renuvada.-La
primera aparicid de la lamina té& 1lloc en el fetus
aproximadament el 14¢ dia post copulacid i la primera
aparicid en la cayitat oral #s cap el &6& o 8é& dia després
del neixament. Les inEiSEiYES en els  rossegadors es
mantenen amb una mida adequada gracies a 1 atriccid
constant de les vores, gque mant® les vores incissals
afilades i bissllades. Les incissives de la rata, igual
que quai;evol dent d erupcid continua, no sdn
susceptibles a la caries 1 21 seu us en la investigacid
dental queda limitat normalment a 1la seva capacitat
d‘enregistrar esdeveniments bicldgics que tenen lloc
mentres s'estan desenvolupant. Dosis altes de fluor,
deficiéncies nutricionals i altres tipus de noxes queden
enregistrades com linies de creixement alterades. Foden
ser rapidament identificédes com 1 moment d'apariciﬁh per
administraciéd en 'diferents moments experimentals de dosis
dniques de tetraciclina per a marcar aquesté

esdeveniments..

El primer i el segon molar es desenvolupen practicament
al mateix temps comencant aproximadament el 14& dia
després de la cunéepcib. S"ha estudiat 1la morfogénesi del
primer molar de la rata i s"ha trobat que entre el 18& i

2Z& dia de 1la vida perinatal, el creixement del gérmen



dentari és molt rapid. Aguesta rapida velocitat en el
creixement es redueix amb la primera aparicid de dentins
a la punta de les cispides. En aquest moment la relaéid
espaial de les cispide gueda establerta, perdo 1la
profunditat de les fissures segueix augmentant durant 3 o
4 dies més fins q?e es forma la dentina a la base de 1la
fissura. La formacié de la corona normalment es realitza
entre els 102 1 12& dia després del neixam=nt amb una
diferéncia d'un dia i mig o déS entre el primer 1 segon

molar.

Altres autors han estudiat la morfogénesi de la fissura
osteodental que es forma al voltant de la cresta dssia
alveolar sobre els molars en desenvolupament. Des del
primer dia després del nesixament 1°os alveolar es comencga
a modificar de manera que el && dia cbservem una fissura
completa obliqua creuwant 1°eix 1llarg de 1l1la mandibula i
orientada directament sobre les fissures mesio-distals de
la corona del primer i segon mcolar. El1 12& dia totes les
cispides majors del primer molar estan pel;damunt del
nivell de la cresta dos alveolar i 1la formacid de
l1"arrel va progressant rapidament. El1 creixement de les
arrels bucals produsixen un aprimament de la lamina dssia
bucal, 1la qual desapareix finalment cap el 17& dia
d‘edat. 8°ha estudiat també la formacid de les arrels-en

els molars en 1la rata Sprague Dawley. S'ha aobservat gque .

una vegada que la formacid de ciment cel.lular s'ha
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establert, 1e§ ceél.lules epitelials de la vaina
d'Hertwig’s de l1"arrel gueden totalment incrustades entre
el ciment i la dentina en la vora dfavangament 'de
17arrsl. Agquest efecte de desenvolupament té lioc
simultaniament amb un augment de la gquantitat i velocitat
de la cal.lacaciéide ciment correlativa a 1la formacid de
dentina a la vora de l'arrel.‘ L erupcid dels molars en la
rata varia segons les espécies. En la rata albina i les
derivades de la Sprague Dawley els primer molars
mandibular i maxil.lar normalment erupcionen cap 1 1é6e
cia d'edét. Els segons meolars mandibular i maxil.lar
erupcicnen un o d05‘dies després. I guan les rates han
estat deslletades cap el 20& dia els quatre molars ja han
erupcicnat. E1 tercer. molar erupciona a vegades entre el
Z2¢ i E4e dia d'edat amb wun dia de diferéncia entre el
tercer wmolar mandibular 1 el tercer molar maxil.lar.
Agquest model d'erupcid pot ser alterat de forma impqrtant

mitjancant manipulacions'nutricionals.

1
Hi ha algunes rates com la rata del cotd en les que elé
molars erupcionen molt més aviat. Aquesta rata també
deslleta els cadells més aviat cap el 12&¢ o 14e dia
d‘edat. Aquestes caracteristiques diferencials de
formacid i erupcid entre diferents espécies animals s’ han
pogut utilitzar de forma avantatjosa en el disseny

-

experimental. Els molars primer 1 segon es mineralitzen

de forma activa mentres els cadells estan mamant, perd el
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tercer molar es mineralitza després de que han estat
deslletats, mentres que estan menjant dietes
experimentals i bevent aigua. Les manipulacions de 1la
dieta que sdn sotmeses en 195- rates destetades produeixen
un efecte sist2mic scbre el | tercer molar mentres que el
primer i el segonireflecteixen scbretot aquells efectes
locals de 1la placa bacteriana_estimulada' pels residuos de
la dieta. Alguns autors han fet servir aquesta diferéncia
per discriminar simultaniament efectes topics =.
antibacterians— 1 sistémics d’'inhibidors experimentals de

cAries.

Els molars de la rata sdn de mida petita. Els tres molars
d‘un guadrant pesen aproximadament 40 mg. Aquests molars
tenen una fina capa d'esmalt, com a maxim 0.1 mm, que no
cobreix les puntes de les oispides. La superficie
oclussal, pertant, mostra dentina exposada. E1 primer
molar mandibular teé t§es fissures que son fnndés i
estretes i s‘extenen en direccid bucolingual. E1 segon
molar té& dues  fissures i el tercer molar en té tan sols
una. Es interessant remarcar que en el moment de
l'erupcid aquests molars tenen unes arees d'esmalt
hipomineralitzades extensives a la superficie bucal i a
la base i costats de les fissures. Agquestes superficies
hipomineralitzades son especialment importants en el
procés de mineralitzacid post—eruptiva. Les rates han

resultat ser models d’'animals Gtils en els estudis de



caries dental. Desenvolupen lesions extenses en curts
periodes de temps sense una acumulacid de placa
apreciable. La rata de 1"arrog ha estat utilitzada éer
alguns autors en 1l'estudi de la malaltia periodontal.
Altres autors han utilitzat 1la rata en 1 estudi de
formacid de calCU1I oral. Aguests aniﬁals d experimentacid
san Gtils en 1la investigac}é dental de practicament
qualsevol tipus d'estudi, sempre -i guant es.faci servir

1'espécie de rata adeguada en cada cas«

S5.2.1 HICﬁUESTRUCTURA DELS TEIXITS DURS DE LA DENT

A) Esmalt:

L*estructura histoldgica de les dents dels animals
d'exparimentacid sdn molt similars a 1la de 1"hom=s. La
dentina normalment constitueix la massa de la dent i esta
envoltant el teixit pulpar. L 'esmalt, generalment,
cobreix la dentina encara que tal com hem indicat abans,
en la rata, la dentiné queda exposada a la Euperficie
oclussal. Normalment el ciment es troba cobrint les
arrels de la dent, i pertant, permet que les fibres
periodontals s implantin profundament i anclin la dent de
forma ferma en 1‘envoltori ossi. En alguns cassos el
ciment es troba més extés per la part 1lingual com en el

cas de les incissives de la rata.

L'esmalt dental pet ser considerat com un producte de

secrecid dels ameloblasts que sén cél.lules dforigen



ectodérmic. Abans de 1 erupcid de les dents en la cavitat
oral, els ameloblasts comencen a dipositar una matriu
organica en el 1lloc on després es trobara la linia
amelodentinaria i progressa poc a poc i uniformement cap
la superficie de la dent. Unes micres per darrera de la
matriu organica r?centment dipositada, inicia i perdura
l1'enucleacid. produint—se en aquesta localitzacid
cristalls en forma de lamina. L allargada de.leix C dels
cristalls queda completada forga avia£ durant 1‘aposicid,
perd el creixement final encara no s'ha acabat. En una
segona fase de desenvolupament comencen a créixer en
amplitud i en gruix. La tercera fase és un procés mes
lent, on el cristall creix i madura fins a cobtenir Ila
seva mida final &ptima i el seu grau de perfeccid. Aquest
procés de maduracid comenca en la linia amelodentinaria i
en les puntes de les cluspides. Enl el moment de 1 'erupcid
les &rees de la dent gque es troben menys mineralitzades
s6tn la superficie de l‘ésmalt de la part cervical dé les

dents 1 les localitzacions de les fissures.

Cada ameloblast presumiblement provoca un creixement en
direccid cap els ftibuls o prisma de 1'esmalt envoltat en

alguns cassos per la coberta de material organic. El

prisma de 1"esmalt conté una matriu gue forma
1'engranatge intracristalli on els cristalls estan
" orientats amb un patréd caracteristic. S‘han descrit

diferéncies zonals en 1 estructura de 1°esmalt en humans;
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(1} en la linia amelodentinaria no s’aobserven els prismes
de 1'esmalt i aquesta area s’anomena esmalt sense
prismes. (2) aquesta area es adjacent a 1'altra zona on
es pot detectar wuna formacid irregular dels prismes
circulars. (3) 1la tercera =zona constitueix una area on
s“observa una pil? ordenada de prismes; (4) en aquesta
zona, els prismes en el volum de 1°esmalt . sdn apilats amb
una ordenacid caracteristica d'un forat del panys: {35)
finalment, en la superficie 1 en les darreres pogues
micres de 1 'esmalt tornem a trobar esmalt sense prismes.
Els cristélls que estan dins dels tdbuls de 1'esmalt en
la configuracid de forat del pany gqueden oarientats
paral.lelament cap 1°eix principal del tibul en la porcid
del cap del forat del pany i en 1'inclinacid descendent
de la porcié de 1la cua. Una seccid perpendicular del
prisma en agquesta zcona hauria de mostrar una seccid
creuada dels cristalls en el cap i en. la seccid
longitudinal en la porcié de la cua del prisma. Aquéstes
diferencies estructurals podrien ser importants en 1la
disolucid de 1'esmalt, Jja que els cristalls semblen
disocldre’s millor en el nucli al 1llarg de 1“eix € gue
lateralment. L altre embolcall sembla ser més resisitent

a 17&cid gue el nucli central dels cristalls.

En els rossegadors 1'esmalt és prim i es forma i es
mineralitza completament en un espai curt de temps, on la

formacid de 1°esmalt en humans és un llarg procés, i
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podria necessitar anys per a completar—-ho. Durant el
de;envalupament, altres factors fisioldgics 1 patoldgics
poden conduir a canvis en la microestructura de l‘esmait.
Les 1linies _de‘ Retzius sdédn probablement causades per
1'aposicid successiva de capes de matriu d'esmalt durant
1'amelogsnesi. ﬂix? pot ser una 1lina prima o ampla gque
s'extén des de 1la linia amelodentinaria fins 1a
superficis de 1'esmalt; on aixd ddna- origen a una
aparenca cndulada del perykamata. Les linies de Retzius
poden sér hipomineralitzades i Jjunt amb altres
estructurés organiques contribusix a la no homogeneitat

de 1‘estructura de 1 'esmalt.

B} Dentina s

La dentina és totalment diferent a l1'esmalt i pot ser
definida com a teixit amb col.lagen mineralitzat. Esta
nproduit per odontoblasts, oque sén cél.lules d origen
mesodérmic. Els odontoblasts comencen a produir deﬁtina
en la linia amelodentinaria i ja gque la dentina augmenté_
en gruix, continua mantenint el contacte intim amb ef
volum del teixit mineralitzat al llarg de tot el procés
cdontoblastic, que avanca a través dels tubuls
dentinaris. La dentina queda menys calcificada que
l1"esmalt dequt a que, en els processos odontoblastics,
conserva la seva matriu de col.lagen, a diferéncia de
l1"esmalt que perd totes les seves proteines quan es

mineralitza. La matriu organica de dentina conte



col.lagen, fosfoproteines, petites quantitats de

mucopolisacarids, i lipids. El1 material inorganic de 1la

r

dentina no esta distribuit homogéniament. Les arees
peritubulars semblen estar hipermineralitzades en
comparacid amb les regions intertubulars. Aguesta

diferéncia 2n el ?rau de mineralitzacid sembla trobar—se
en races com els primats 1 els carnivora, mentres qgue
altres com Rodentia i Lagomorpha sembla . tenir menys
dentina especialitzada que no dentina diferenciada

.

peritubular.

{2 dentina #s semblant a 1'ocs en composicio perd es
diferencia en que no esta subjecte a remodelacid
normalment. Fot, no obstant, reaccionar davant estimuls
fisics o d'altres tipus d’'estimuls amb un increment de
formacid de dentina, produint un augment quantitatiu en
certs llocs de 1la dent. Aguesta formacid és comunment
referida com a dentina secundaria i pot ser freqﬁenfment
observada en rates més adultes alimentades amb una dieta
amb menjar dur, gue normalment abrasionen les cares
oclussals dels molars. Aquest estrés eés suficient per
egstimular =1 diposit de diverses capes primes de dentina
secundaria sota les fissures i1 clispides dels molars per

un temps de valor de 100 dies.

C) Ciment

El ciment esta produit per cimentoblasts i és molt
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semblant a 1‘os, amb la diferéncia de 1’estructura
cel.lular tipica que té. Els cementbcits es veuen
incrustats en el ciment amb un baix nivéll d’activitat.
El ciment es desenvolupa amb el sistema d'arrel i en el
cas de la rata continua desenvolupant-se 1 prolife?ant—se
fins un llarg pedriocode de temps. Aquesta produccid que
sembla ser una hipercementosi té un tempé de rata de 100
dies d'edat. Agquesta condicid .pudria ‘tamhé ser una
resposta a 1"'accid abrassiva a les particules dures del
menjar, .El qual esmola 1la superficie oclussal dels

molars<.

5.3 CARACTERISTIQUES BACTERIANES

‘La cavitat oral hauria de ser concebuda com un simple
habitat natural en el qual diversos tipus especifics de
microorganismes creixen i es multipliquen en un estat
dinamic. rUna inspeccid' detallada de la cavitat _Brél
mostra qua2 no hi ha nomeés un habitat microbia sind que
n‘hi ha més d‘ué, en funcid de les cnndiﬁinns micro—
ambientals especifiques en els diferents 1llocs de la
boca. #s extremadament important nclpensar en la poblacid
microbiana de la cavitat ‘ oral sencera, sind de
seleccionar els 'llocs tals com la llengua, la superficie
antericr de 1'esmalt de la dent incissiva, o0 21 solc que
envolta 1la geniva en els molars inferiors. En certs llocs

anatdmics, tal com la llengua, pot existir una poblacidé

microbiana diferent en 1a zona posterior comparat amb 1la
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punta. La colonitzacid microbiana que té 1lloc en aguestes
superficies, na només ve determinada per les condicions
ambientals presents, sind que també per 1’ abast ‘de
1’ cportunisma, el gqual pot .determinar el tipus de
microorganisme que primer colonitzi 1area. Els
organismes gue Frimer s'instal.lin influenciaran mes
1"entorn local i =1 tipus de microorganismes gque
continuaran calonitzant aguest 1lloc - en. un temps
posteriocr. #£s per aquesta réd que la composicid de la
poblacid micraobiana oral en un 1lloc i en un moment
concrets és dificil de predir, i sera el resultat d’una
' guantitat important de factors, els guals constantment

canvien en cada espécie d'animal i en cada individus

5.3.1 FACTORS D ENRIQUIMENT DE LA CAVITAT ORAL

A causa de les diferéncies en les superficies, entorn, i
grau d'accessibilitat, 1la flora associada en aquests
diferents nius en 1z cavitat oral Jaria
significativament: Els factors nutricionals i ambientals
que contribueixen a aquestes diferéncies sdn: (a) restes
de menjar, (k) oxigen diEpaniblé, {c) gquantitat i
composicid de la saliva, (d) caracteristiques
estructurals; rugositat, solcs i fissures, preséencia de

fosfat de calci (esmalt), (e) fluid gingival i fluid

puplar, {¥) factors inmunoldgics, (g) cel.lules
epitelials descamades, (h) productes metabdlics
microbians (incloent l1'acumulacid dels components

44



produits pels organismes i productes del metabolisme de
coldnies veines), (i} la temperatura,; encara que agquesta
variable es considera que no canvia significativament,)en
animals tenen lloc canvis ciclics i les variacions de
temperatura poden existir entre-la superficie de 1'esmalt
d’ incissives i elzsclc gingival al wvoltant dels segons
molars, (i) €1 pH, principalment controlat per l1a saliva
i la fermentacid - de les restes  de -meniar per
microorganismes i teé un poder determinant en la
colonitzacid 1 creixement en diferents 1llocs, fk} 1z
pressid ﬁsmética, pot ser influenciada pels fluids
secretats per les cel.lules de 1‘hoste o pels productes

provinents dels microorganismes.

Aquests parametres també influencien la fisiologia dels
bacteris gue _creixen en cultiu pur. No obstant, en un
cultiu pur, sota condicions in vitro, aguests parametres
poden ser controlats, ﬁerb &s impossible cnntrolaf les

condicions de la cavitat oral.

En 1'estudi de la flora oral s'hauria de considerar un
altre factor, especialment quan s‘utilitzen animals
experimentals 2n la recerca. Aguest factor és una giestid
de tipus de wmicroorganismes migratoris dins del niu
ecoldgic potencial en 1la cavitat oral. Q@Quan les rates
neixen estan lliures de gérmens, perd al cap d unes hores

després del neixament ja tenen una flora especifica en
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les seves boques, la qual prove de: (a) Saliva i llengua
de 1la mare, les rates normalment cuiden 1 netegen els
seus cadells. (b) Dieta, durant 1a lactancia un Ilérg
nombre de microorganismes entren dins la cavitat oral
provinent del mogrd i del conducte mamari, i més tard el
menjar pot conte?ir organismes, pero no existeix una
evidéncia que constituei%i 1a major font de
‘micruorganismes. {c) Gabia i Jjag, poc després del 12& dia
d'edat, 1les rates inicien 1 'exploracid de la gabia i
mosseguen la gabia 1 masteguen parts del iJag. (d)
Material fecal, Els rossegadors i alguns gossos 1 monos
practiquen la Foprofégia, i pertant, sestan completament
exposats a tot tipus de flora intestinal d’altres animals
de la mateixa gabia. Les rates adultes que ho practiguen,
es comd que els coliforms esdevinguin part de la flora
normal trobada en 1la seva cavitat oral. (e) Cabell i
pell, els animals normalment es cuiden ells mateixos 1
tenen accés a la flora dél cabell i de la pell i també de

la flora present en els genitals.

La. multiplicitat dels factors 1 condicions qué pot
influenciar 1la implantacid, creixement i activitat dels
microorganismes en diferents llocs de 1a boca ddna 1la
definicid de cada poblacid i és extremadament
dificultosa. No han tingut éxit molts intents d‘aillar- i
identificar els diferents membres de cada agregacid

microbiana degut a: (a) 1 ambient és un estat dinamic on
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les condicions canvien constantment, (b) aquesta pobhlacid

microbiana és una barreja de coldnies de diferents
i

organismes que constantment varien en tipus 1 proporcions

depen=snt de 1'entorn micro i macroscopic, (c} les
interaccions entre diferents microorganismes poden.
estimular o ?isminuir el creixement d'altres
microorganismes, (d) la metodologia de cultivar i aillar

tots els microorganismes en un cert niu és . inexistent i

pertant nomeés és factible avaluar certes fraccions del

-

ncmb;e total de micrcorganismes. £Es important entendre 1
definir éls factors que excerceixen una influéncia per
sobre els microorganismes de dins de 1a cavitat oral, i
desenvolupar la metodologia que permeti facilment i
efectivament la identificacid de la flora com determinant

d’aquest complexe natural.

S$.3.2 ESTREPTOCOC MUTANS
Frobablement el microoéganisme de meés prevaléncia i’
importancia trobada en la cavitat oral sén membres del
génere Str?ptocmccus. El microorganisme Streptucuccué
mutans va ser aillat per primera vegada per Clarke en
1°any 1924 provinent de lesions carioses dentals
d’'humans. Li va donar 1 nom de mutans per la varietat
morfoldgica des de cocs fins a bacils en funcid de
l'estona que estigui incubat en el brou de glucosa.

L 'estreptococ mutans va tornar a sortir en la literatura

en 1'any 1927 quan es va trobar en el 70%Z de totes les
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lesions de cariss investigades. Més recentment (1960) es
va demostrar gque una simple soca d'estreptocaoc aillada de
rates podria produir caries quan era infectada en rates
1liure de g&rmens. Un treball addicional indica gue tamba
es podria induir a2 1la caries en hamsters ambh una simple
saoca d'estreptococ. Alfres investigacions han permés
d’identificar dog grups d’estreptococs provinents
d'animals dexperimentacid: -~(1) la sucé del hamster
designada com HS 1 (Z2) 1la soca de la raéa éesignada com
Fa—-1. Tambe rebe? el nom d’estreptococ mutans. Es van
trobar altres factors eticlogics de caries tan en humans
com en  animals. Es van trobar altres especies diferents
d'estreptococ es wvan trobar em la cavitat bucal: S.
sanguis; S. salivarius, 8. mitis, 1 algunes scques

d’enterococs.

Fer al creixement 1 identificacid de totes les sogues
d ' estreptococ del grup A provinents d'animal;
d experimentacis, normalment s usa una placa d’agar
Mitis—salivarius complementat amb solucidé ‘de Tellurite
Chapman’s fins a una concentracid final de 0.1%4. Aguest
mitja de creixement inhibeix la gran majoria d'altres
bacteris gram + 1 gram — perd no tots, i es facilita el
creivement selectiu d'estreptococs. Després d'obtenir 1la
mostra es preparen les dilucions corresponents 1

s'extenan en les plaques. Les plaques s’ incuben en un 95%

de Nz i 3% de CO= per 18-24 hores amb una temperatura de
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378C, extraient 1 incubant aerdbicament wnes 24 haores
més. Es poden identificar colénies representatives per
examinacid de la morfologia de 1la coldnia amb una

magnificacid de 50-100 augments. En funcid del tipus de

dieta en que les rates han estat alimentades, del
tractament antib%btic, i d’altres variables, 1a .
morfolagia de l1a colonia podria ser t extremadament

diferent i la identificacid, pertant, podria.ser srrénia.
En molts laboratoris, =1 millor criteri per a identificar
1'estraptocos mutans &= amb la morfoclogia de la coldnia i
amb 1la %ermentacié de diversas sucres, incloent el
manitol 1 el sorbitol, m&s 1la produccid de glucans
provinents de la sucrosa. Aguestes observacions ajuden a

distingir 1'sstreptococ mutans d'altres estreptococs.

5.3.3 FACTORS MICROBIANS DE LA CARIES

lLa flora microbiana especifica es troba estretament
associada amb les supe;ficies de 1l'esmalt, i snta. els
estimuls d‘un -“substracte ric en carbohidrats, és
responsable de les lesions carioses cobservades en  les
diferents superficies de la dent. Juntament, factors de
dieta i microbioldgics san responsables del
desenvolupament de caries tant en humans com en animals
d’'experimentacid. ELL treball de diversos autors mostren
que moltes espécies d;animals que normalment no
desenvclupén lesions de caries, quan es fa el canvi amb

una dieta que contingui un tipus de sucre apropiat, i
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infectat amb un dels estreptococs cariogénics,

desenvolupara caries dental.

El temps apropiat per a 1l infeccid i per la iniciacid del
~régim dietétic &s de vital importancia. E1 temps més
efectinu per a l? infeccid ¢és quan les dents estan
justament erupcionant, i en.el cas de la rata, en el
moment del deslletament. Buan goincideix 1'aplicacid de
l1a dista promotora de caries an 2l moment del
desllstament 1 el proces d'erupcid, les dents esdevenen
ennrmemenf susceptibles a la caries 1 es desenvolupen
rapidament lesions en totes les superficies. Tres dies
desor&s, en el 23& dia d'edat, es poden observar lesions
en la 5upérficie bucal com una taca blanca 1 si segueixXen
ies condicions ambientals rcariocgéniques, als 25& dia
d'edat es veu clarament una ruptura de 1°'esmalt. §i les
dents erupcionen socta unes condicions altes de sucre i
amb la preséncia d’orgaﬁismes carioganics, la ruptufa de
1'esmalt és extensa i rapida. S'han observat diferéncies
significatives en ia susceptibilitat a l'infeccié
bacteriana en les rates Si, enlloc d'aplicar les
condicions cariog&niques de dieta i microbioldgiques
immediatament després de 1 'erupcid, s‘apliquen més tard.
Encara no es coneix exactament el perqué perd pot ser
degut a3 (a) canvis en la qualitat de la superficie de
1’esmalt i morfologia de la dent, (b) variacions en la

composicid i naturalesa de la pel.licula adherida en la



superficie, (c) la colonitzacid d organismes estranys que
poden interferir en 1a implantacid de 1la flora
cariogénica, o (d} canvis en els anticossos. Encara caien
molts estudis per aclarir aguest punt perd molts
investigadors pensen que la maduracid de 1a superficie de
I"'esmalt és el p?incipal responsable de la resisténcia
adguirida a la caries en aqpesta edat. En hum;ns, per
exemple, s"ha observat gue un increment en la gquantitat
de fluor en 1la dent pot donar com a resultat uné
tresisténcia major de la dent. Usem el mot de resisténcia
indicant ‘la menor facilitat d implantacid microbiana.
Caldrien més estudis per determinar també si  aquest
comportament es una disminucid de tota la superficie de
1"esmalt o de canvis guimics en la superficie da
1"esmalt. Com s"ha indicat anteriorment, la maduracid de
la superficie de 1l esmalt és un procés critic durant el
desenvolupament i 1 erupcid dels molars o després de 1la
descalcificacid per I'écid provinent de 1"accids dé la
placa. En ambdues d’'aquestes situacions, 1la superficie
d'esmalt exposada tindra una alta capacitat de que s’hi
uneixin tant proteines 1 microorganismes com també agents

cariostatics, com el fluor i el trimetafosfat.

L'efecte d'aquesta possible competitivitat de factors per
implantacid de la flora cariogenica ha portat a molts
investigadors a usar models animals amb un diferent estat

dinfeccié. Animals 1lliures de gérmens (gnotobiadtics),
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depressié ambk antibidtics 1 animals convencionals han
estat usats en la recerca de la caries dental. Amb
aquests animals s'ha demostrat gue 1 abséncia total 'de
gérmens no produeix caries pero que la inoculacid d'un
microorganisme determinat produeix caries. Molts
investigadors han ?sat extensamant agquests models i s’'ha
vist de manera clara gue certes espécies d' estreptococs i

alguns lactobacils sédn capasgos d=2 produir. caries quan

s‘ueen rates monoinfectades.

Guan s'uéen animals convencicnals hi ha diverses manerss
g’ induir la infeccid; {1) transportadors d’'organismes
cariogénics o (2) superinfeccid - amb ectreptococs
productors de caries coneguts. El primer té& el
desavantatge de la incertesa en el bacteri especific
responsable de 1la caries, i1 en 21 segon, que els
resultats ocbtinguts s=sota agquestes condicions estan
totalment relacionades en les propietats bioquimiqués i
fisioldgiques dels microorganismes inoculats. Si un
animal és infectat amb un microorganisme cariogenic qué
té un enzim capag de, utilitzant glucosa, formar
eficientment dextra i el model és usat per a comparar la
cariogenicitat de la -sucroga i la glucosa, els resgltats
probablement indicaran que la sucrosa és mes conductora

de caries que la glucosa. Experiments fets amb animals

infectats amb altres microorganismes cariogénics amb
diferents propietats bioquimiques es pot ‘trobar una
o2



diferéncia en el potencial de caries en diversos SUCres.

Tambe& es prndueixen‘ diferéncies en la resposta de caries
en Tuncid dels models d animals usats. Se sap gue en els
hamsters s"hi desenvolupa un fort creixement de placa en
ia corona feta pelF estreptococs cariogeénics, en canvi en
les rates s’ hi desenvolupa Qinimes quantitats de placa
visible gue contenen diversos organismes. En gqualsevol
cas, recents investigacions mostren la possibilitat de
que s 'hi pugui farmar un gran acimul de placa‘en rates.
Les resﬁosteg del hamsters i+ de les rates poden ser
qualitativament diferents degut a la variacid de la flora

microbiana“®.

EBasicament &robem O maneres diferents d infectar els
animals d ' experimentacid:

(1) Afegint coldnies en 1'aigua de 1la beguda.

(2) Fregar els teixité orals amb una suspensié de
cel.lules. : -

(3) Introduir a la boca suspensions de cél.lules 6
colonies amb pipetes o xeringues.

.{4) -Contaminar la boca amb femtes provinents d’animals
infectats.

(9) Engabiar-los amb animals infectats apropiadament22.
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5.4 CARACTERISTIQUES DE LA SALIVA

S.4.1 INTRODUCCIO

Les funcions de 1la saliva han atret 1'interés dels
investigadors del ?amp de 1'odontologia que han compreés
2l s=2u  important efecte en 19 salut oral, i1 possiblement
en les malalties depenents de la placa dental. També han
treballat en agquest tema els fisidlegs 1 binquimicé
interessats en la sintesi de proteines i els mecanismes
de transpért i els neurafisiblegs interessats en 1'estudi
dels aspectes neurclégics de 1la funcid de les gandules
salivals. Una gran proporcid d’aquesta recerca ha estat
feta sn humans, donat que la saliva provinent de les
alandules salivéls pot ser facilment 'recollida i els
resultats obtinguts sdén directament aplicableé als
bumans. Malgrat tot, hi ha cassos en els quals 1°'us en
pErsonss no es ﬁcssible ﬁerqué el tractament implica£ pot
presentar un risc ‘pel subjecte, i en aguests .- cassos esta
indicat realitzar l‘estudi en animals de laboratori. Els
resul tats obtinguts d’aquests models d;animals sOn
emprats per resoldre 1es giesticons plantejades en el
protocol, perd no poden ser extrapnléts directament =n 1la
situacid humana. El coneixement de les caracteristiques
de les glandules salivals 1 la saliva de diferents
animals ajudara a la interpretacid de les dades i 1la

formulacid de noves hipdtesis seran provades sota altres
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condicions experimentals.

Hi ha una altra situacid en la qual és necessari la
comprensid de les peculiaritats de les glandules salivals
i la saliva dels animals de laboratori, és a dir gquan els
animals han estat‘ utilitzats per estudiar una malaltia
oral com per exemple la caries dental o 1a formacid de
calcul. En aqUEStSICEEDE el fluxe i la composicid de la
saliva dels animals experimentals infuenciaran 1°ambient
oral i poden afectar els resultats d una manera
caracteriética, els quals poden variar en funcid de 1les
espécies utilitzades. Si =21s models animals sdn usats per
resoldre qiiestions de recerca especifica referents a
malalties. orals, aleshores cal comprendre les
caracteristiques anatomiques i fisioldgiques de les seves
glandules salivals i la bioguimica de les secrecions

salivals. n

5.4.2 RELACIO ESMALT-SALIVA

L'ambient o©oral en humans i en animals d'experimentaciﬁ
esta influenciat en gran mesura per 1la saliva com s ha
indicat anteriorment. El tipus, fluxe, volum i composicid
de 1a saliva deterﬁinara en alt grau 1°’ambient extern de
la dent. D’altres factors gus contribueixen a 1 ambient
oral san laldieta, els residus, els microorganismes i els
fluids creviculars. Tots aquests factors externs també

mantenen o destrueixen la integritat de 1°'esmalt de 1la
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dent i de les seves estructures de suport. Els estudis
conduits en els anys recents han identificat els segluents

papers per a la saliva en relacid a 1°esmalt dental:

" A) La saliva contribueix a la formacid de la pel.licula

adquirida de 1'esm?1t.

B) Els minerals salivars i els ‘electrolits.formen part
del fenamsn de mineralitzacid—remineralitzacid prenent

lloc en la superficie de 1'esmalt.

C) La saliva conté proteines que aglutinen bacterins i
també& contribueixen a la formacid de la matriu

intercel.lular de la placa bacteriana.

D} La saliva pot contribuir a la nutricid de la bacteria

i aixi acceleren o retarden certs components de la placa.

A) La pel.licula adgquirida d'esmalt

Quan una dent exodonciada #s immersa en una solucid
d’acid clorhidric, diluit, agquesta fina pel.licula
organica pot ser desenganxada i separada de 1l'esmalt. Uns
autors van Examinar micrografics electrdnics de cross
sections ultrafins de tot o de 1'esmalt huma
desmineralitzat i va identificar cinc tipus de

" pel.licules organiques: a) la cuticula primaria (membrana



de Nasmyth), que és la majoritariament trobada de les
cel.lules de 1'epiteli d'esmalt reduit i probablement
desapareix tan.aviat com hi é&s 1l'erupcid:; b} 1a cuticula
subsuperficial, una prima (23 micres) estructura fibrosa
incrustrada dins de l1‘esmalt; c) la pel.licula colorejada
adquirida, una es?ructura iliure de cel.lules d'1 a 10
micres d espessor gque pot o no pot estar mineralitzadaj
d} 1la placa; una massa d’'organismeas impactada en una
matriu org&nica, amb un gruix gque depén del grau
d'higiens oral establert a la boca i 21 tipus de dieta
cnnsumida; i 2) restes fTets de pel, residus de dieta, i

cel.lules epiteliales recanviades.

£s dificil predir la segiéncia de fets i els mecanismes
involucrats  en la formacid d’aguestes estructures
diferents, perd certes propietats de 1°’esmalt tenen una
profun influéncia en el resultat final. Una de les més
importants és l'habiliéat de l1‘esmalt per adsdrbir
proteines. Durant anys <s'ha conegut que una columna
d hidroxispatita és una poderosa técnica cromatografica
per a separar proteines. Autors han estudiat 1°adsorcid
d’ homo— i heteropolipaéptids hidrosolubles en
hidroxiapatita i han obssrvat que tan scls aguells que

contenen grups carboxil com per exemple el poli-L-

aspartat i poli-L—glutamat son absorbits. Les
fosfoproteines mostraven una interaccid molt forta amb
la hidroxiapatita i 1la desnaturalitzacid de proteines



reduia 1l’afinitat per 1la hidroxiapatita, probablement
degut a 1la reduccid del nombre de grups carboxil
disponibles per interaccionar.

Les glucoproteines salivals son proteines riques en &acid

sidlic, el gqual és usualment trobat en la peosicid
terminal de les fadenes carbohidratades. Un autor va
suggerir que la separacid de 1"acid sialic per

neuraminidasa bacteriana canvia 1la conformacid de 1la
proteina d'una estructura en forma extesa de varilla a
unta forma plegada degut a 1'eliminacid de 17 acid sialic
carregat .negativament, aixi decreixent la viscositat 1
augmentant el nivell de pH en les solucions de
glicoproteines apareix uwuna minima solubilitat i, per
fant, arriben a ser cada cop meés insolubles amb un pH
proxim a la nesutralitat. Un autor ha indicat que les
sialoglicoproteines mostren una fort adsorcid en
hidroxiapatita i wva suggerir que 1'eliminacid de 1°a&acid
sialic eés secundari a- una absorcicd al menys en. els

primers estadis deée la formacid de placa.

Alguns autors van presentar wun informe en que ia
pel.licula adquirida després de 1’erupcid consistia en
una barreja de proteines de la saliva i bacteries de les
parets cel.lulars. Freparacions de Gram tenyides van
indicar que hi havia bacteries en 1la pel.licula,‘ i
micrografies electroniques wmostraren que la pel.licula

incluia fragments de 1la pared cel.lular bacteriana
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incrustades en la matriu acel.lular amorfa. Un autor va
estudiar 1a composicidd de la pel.licula recollida de
dents permanents humanes sanes, erupcionades a més de
pel.licules experimentals i saliva ductal: Els resultats
indicaren que la formacid de la pel.licula era un proces
selectiu, més gus iuna precipitacid massiva de proteines

=salivals en la superficie de 1 'esmalt.

El mecanisme de formacid de pel.licula 1 1'absorcid de
proteines a la superficie de 1'esmalt no son certament
prDCESSOEI senzills. El grau d’'exposicid de les varilles
de 1’esmalt, 1la desmineralitzacid produida pels acids
bacterians, la viscositat, el ph i el ndmero de grups
carboxil en les glicoproteines, 1 certs ions com per
exemple 21 €1 o el calci, tenen un profund efecte en la

farmacid de les pel.licules adquirides d esmalt.

FPetits treballs d‘aquest-tipus han sstat fets amb aniﬁala
d'experimentacid 'per. entendre si agquests processos sdn
similars als observats en humans. Tal comprensio
facilitaria .l‘as dels amimals de laboratori en 1 estudi
dels factors que contribueixen a la integritat de

l1'esmalt.

B} La saliva en el fendmen de remineralitzacio
La saliva contribueix de moltes maneres al canvi de

minerals que formen part de la superficie de la
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pel.licula de 1’esmalt. La saliva conte calci i fosfat,
que s6n inotzats i per aquesta rad incrementa la
concentracid ionica local guan el pH és disminuit. Degut
a que la saliva estd normalment supersaturada, el calci i
el fosfat estan 'diSpnnibles en la superficie de la dent
pels processos delreparacié. El fluor ingerit passa a la
saliva, i aqui pot actuar per incrementar el diposit de
zals fostatocalciques, que son el tipus' majoritari
d’apatita. Altres elements com per exemple el magnesi,

pet ser trobat en la saliva i é&s contrari a 1 efecte del

fluor per reduir ix quanti{at de sals fosfatades

precipitades 1 incrementa els nivels dels diposits
d'esmalt npou. La remineralitzacid és en gran mesura
responsable de 1la maduracid de 1'esmalt després de

1"erupcid i pel manteniment de la integritat de 1 esmalt.

La maduracid posteruptiva de 1°esmalt ha estat descrita
en bhumans 1i- ha estat clarament mostrada en animals
d'experimentacid.’” Ei immadistament després de 1'erupcié

(18 dies d 'edat) el primer molar mandibular d“una rata és

exodonciat i tenyit amb murexide, un colorant que
s‘adhereix preferentment al calci, grans .arees de
1'esmalt es tenyeixen de vermell. Si el mateix procés es

repetit amb uwuna dent d'un animal una mica més gran.
1'esmalt roman blanc. No se sap si 1'esmalt de 1la dent
inmadura té meés calci disponible per reaccionar o si els

canals de gran difusid existeixen en 1°‘esmalt que permet
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les molécules tenyides penetrar en 1°estructura i tenyir
l'esmalt o ambdds. Independent de que el mecanisme sigui
clar no té 1lloc la reaccid de tincid en dents adultes.
Guan la dent erupciona en la bocé, la superficie de
l1'esmalt és Aspera, perd rapidament es fa suau com les
pel.licules fnrmad?s sota la influéncia de saliva. EI1
dipiisit de proteines, 1la preqipifacié de minerals, i 1la
incorporacid d'unes traces d'elements en ‘la superficie de
1'esmalt; conjuntament amb els canvis quimics complicant
1la formacid de cristalls d " hidroxiapatita i

fluorocapatita sdn els principals esdeveniments del procés

de maduracid de 1 'esmalt.

Quan mitiancant 1"accid bacteriana, 1'esmalt es
desmineralitza, 1la superficie es torna inmadura un altre
cop, i el resultat d’'aguesta superficie dependra en part
de com la saliva banya la superficie de 1la dent. Si tenen
lioc els factors réparadars préviament di5cu£it5,
1’esmalt pot ser ‘capag de recuperar 1 possiblement tambeé
millori la seva resisténcia a la disoluciéd mitjancant
1’adguisicidé de cristalls d " apatita estables sota
influéncia de traces d'elements, com per exemple fluor.
Si la forga desmineralitzadora és més gran que aquest
fenomen reparatiua, el resultat pot ser una lesid

irreversible de la superficie de 1 esmalt.
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C) Agregacid de bacteris induits per la Ea;iva.

Recentmenf, es va investigar una altra propietat de 1la
saliva, és la propietat d'induir a 1" agregacid ° de
bacteris. L adhesid entre cél.lules i entre cel.lules i
la superficie de 1°esmalt ha estat considerat important
en la formacid i{ establitzacid de 1la placa. En certs
organismes, tals com l'estrepﬁocac muians o 1 'estreptococ
sanguis,; el polisacarid extracel.lular el forma quan t& a
1z seva disposicid un substracte com la sucrosa i I'Enziﬁ
glucosil transferasa, ‘'la gqual cosa s ha considerat
fnnamentai per a 1a capacitat de colonitzacio 1
implantacié del microorganisme. FPer aquests aorganismes
també és valid que la preséncia de petites quantitats de
dextra de pes molecular baix tendira a agiutinar les

cel.lules.

D) Us de components salivals en el ﬁetabu]isme de la

flora oral

Ja hem comentat '‘gque els bacteris en la placa guedaven
incrustats en 1a matriu organica gue conté materiai
proteinic d'origen salival. Aquests bacteris sdn capagos
d'utilitzar diferents components de la placa per al seu
metabolisme. les glicoproteines contenen carbohidrats que
poden ser separats 1 utilitzats pels ‘microorganigmes
orals. El1 mateix és valid pels aminoacids l1liures,
peptids, i proteines presents en la saliva. &s obvi que

la saliva no eés només un medi aquds gque banya i
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transporta organismes en la cavitat oral, sino que a més
t& unes relacions importants i molt concretes amb la dent
i 1la flora microbiana, 1la qual determina una gran

extensid en l'ambiént oral<.

5.4.3 SALIVA 1 CAR}ES

No hi ha dubte que 1la Ealivg influeix significativament
2n el pFDéZS carids, 'dfacord amb + les evidéncies
obtingudes en experiments amb " animals als qui se’ls va
extreure quirdrgicament les glandules salivals.
Alimentatg amb una dieta que contenia un &546% de sacarosa,
hamsters normals amb ' les glandules salivars intactes
desenvoluparen relativament pogques lesions de caries, en
tant que hamsters dESSaI;vats amb Ia mateixa dieta
desenvoluparen cinc vegades meés caries i les lesions gue
van presentar van ser molt més extenses.

o !

Acuests experiments es ;an repetir per diversos grupg de
recerca. Cal assenyalar que la extirpacid de les
glandules salivars constitueix un procediment drastic
gue, a més de la saliva, afecta altres factors gque per

ells mateixos influeixen en el desenvolupament de les

caries.

Aquests factors sdn els segluents:

a) Diferéncies en el consum d'aliments i d’aigua,
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b) Més temps dedicat al consum d’aliments ( els
animals modifiquen els seus costums alimenticis per

compensar la falta de saliva),

c) Major retencid dels aliments,
{
d)} Possibles alteracions en la flora bacteriana de la

boca, Ca
e) PMaduracid de 1'esmalt.

S'han fet diversos estudis sobre animals d’experimentacid
avaluant els efectes de la saliva en relacid a la caries
dental*=. &§8i la dessalivacid de les rates es feia just o
abans del temps d'erupcid de 1les dents, s’observava una
gran gquantitat de caries, en canvi si la desalivacidé es
feia més tard del temps d'erupcid es trobava menys

-

quantitat de caries®.

Bowen i cols.®*™ van observar en una experimentacid fetg
en rates adultes (36 dies d’'edat) que la dessalivacio
{glandules submaxil.lars i sublinguals extretes i 1la
paratida lligada) proveocava un increment considerable de
la susceptibilitat de la caries d'arrel, sobretot en la

linia amelocimentaria.
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Una hiposalivacidé, tan si és produida per irradiacid o
extraccid de les glandules salivals, té un efecte
important en 1la microflora oral amb un augment de

microorganismes cariogenics*®.

L administracid d? pilocarpina en la dieta permet la
reversibilitat de 1les caries dels molars de la rata
produides préviament per sucrosa, en el laboratori. Aixd
demostra el paper imprescindible que juga 1a saliva en
els processos de remineralitzacid que tenen 1lloc a 1a

bocat®=.

La susceptibilitat de les rates a la infeccid amb
estreptococ sobrinus tan d’animals intactes com

dessalivats, ,esta influenciat per 1°edat de 1 animal*®.

5.5 DIETA CARIOGENICA -

La dieta que prenen els animals utilitzats en 1la
investigaciéd de la cAries dental és important des del
punt de vista nutricional en dos aspectes; un referent a
l1"hoste i 1°altre en relacid a la microflora oral, 1la

qual fa servir aquesta dieta com a substracte.

La composicid dels nutrients de 1la dieta contribueix en
els requeriments nutricionals del desenvolupament de

1’animal d experimentacid a través de 1la mare durant la
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gestacid o lactacid o directament, després de deslletar—
lo, quan s‘inicia la seva independeéncia en el menjar. En
els cadells de rata, la formacid de les dents tenen linc
durant la gestacid i lactacid i els requeriments
nutricionals de proteines i altres nutrients son
especialment altgidurant la formacid d’aguests teixits
orals. Aguesta contribucid nutricional de 1l1la dieta
cs'extén dins el periode posteruptiu dels -molars quan els
;Umpnstns del menjar deixen de tenir importancia en 1la
maduracido de la superficie de 1'esmalt exposat en

1'entorn oral.

El menjar també juga un paper important per als bacteris
orals per provenir els nutrients gque requereixen pel seu
c}eixemeﬁt i, activitat metabsdlica. Les restes de menjar
poden quedar fixades en arees retentives de la cavitat
oral i és padra fer servir com a substracte nutritiu,
facilitant 1a implantacié i creixement de micruurganismes
especifics. Aquest efecte d'enriquiment . facilitara
1'increment en numero de determinats organismes, 1 el
conseqilent augment de 1 activitat metabdalica pot ajudar a
in}ciar la lesid cariosa si 21 microorganisme resulta ser
cariogeénic., En animals experimentals aquesté efectes de
la dieta en la seleccid i creixement de la flora oral pot
tenir 1lloc molt recentment durant 1°erupcid dels molars
dels cadells deslletats o dins la cavitat oral de la mare

que; efectuant la lactacid, ha pogut transmetre la flora
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selectiva als seus descendents.

Les propietats organoléptiques (gust, olor i textura) 'de
la dieta promotora de caries pot tenir una influéncia
important en el patrd de beguda i menjar de 1'animal i el
seu efecte en IEl procés de la caries. Algunes
investigacions en humans 1 en animals d'experimentacid
han mostrat que 1'activitat de -caries -esta relacionada
amb 1a freqgiéncia d 'administracid de menjar, trobant-se

mes nombre de caries en les situacions dalta  fregiencia

d’ingesta.

Variacions en la textura o mida de particula dels
ingredients de la dieta pot tenir una influéncia en la
caries en animals d'experimentacid. La dieta promotora de
caries as generalment seca 1 extremadament fina.
L'addicid de petites guantitats d'aigua o la preparacio
de la dieta en forma &e gel, usant agar per exeﬁple,
reduira substancialment el seu potencial .inductor de

cAries.

Les consideracions préviament discutides indiquen que els
nutrients del menjar poden estimular o inhibir caries en
animals posterupcionats en funcid de les seves propietats
fisiques, quimiques, o organoleéeptiques de 1la manera
seguent: {(a) Fisicaj; La mida de 1la particula impactat en

fissures, desorganitzacid de la placa, édhesivitat,
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desallotjament o retencid de 1la dieta, i solubilitat
{disponibilitat del nutrient). {b) Bioquimicas
L'estimulacid de la colonitzacid de micrnnrganisées
{formacid de placa), estimulacid de 1la placa activadora
de caries, maduracid de l1'esmalt, formacid de la
pel.licula, activi?at antibacteriana, efecte sistémic en
la salut del teixit oral. (c) .Drganaléptica; Bust (canvia
el patro de meniar i beguda), olor, rebutg de la dieta, i

consisténcia (Sequedat—humitat)<.

5.5.1 TIPUS DE DIETA
Es poden utilitzar gualsevol de 1les seglents dietes amb
les sesgilients caracteristiques i indicacions:
a) Stephan 5BO (1951)
Llet descremada en pols c.eaa32%
DUCIrDS8 casacsnsannsssananssnwsabbi

Extracte de fetge ...cacea=as .y A

b) biet 2000 '(Keyes 195%)
Farina de blat integral ..... 6 g
SUCIrOS2 sunnan U O - 1 . )
Llet descremada en pols .....28
Menjar de fulles d'alfals ... 3
Extracte de fetge «.ccccacenaan 1
Llevat de cervesaccmeanss=ens. 4
Clorur sddic ionitzat .c...... 2

Aquesta dieta es pot donar en rates i hamsters



c) Diet 2700 (Shaw 1947}
Sucre granulat ccccenanaaaa.b7 g
Caseina ceascscea=s T 24
01i de cereals .c.zcnas= swman O
Cel.lulosa cavesacuwannnsasanaald
Extracte de fet?e R

Sal E R E W S S.= E N W 8 m S E WS &S ES N E.=S 4

Tamb® es pot usar una variant .d'aquesta dieta

(2700S5) que conté 25 g de sucrosa enlloc de &67.

d) Diet MIT 200 (Navia et al 1969)
Sucrosa pulveritzada «.ecscee.b67 g
Lactoalblminag canscnccunanaeea20
0li de cotd ceccninncnanannnne &
Cel.luloSa stovrsnnsnnnnnnsennn &
Vitamines escceccsvecasaavucnen 1
3Ty (R —
Aquesta aieta pot ser modificada pPEr una dieta' que
conté poc sucre (303), reempacant el 624 de sucrosa per

blat de moro deixant un 5% de sucre.

La fdrmula de la Diet J03 sera:s
SUCTIOSa cuinsnsnnnnmsnunceanun 3 0
Blat de mOro scaccasanansxssad
Lactoalblimind ceasencenccnneal0
0li de cotd cecccrnsncancnnnaa I

Cel.luloSa cuseewesese s e eis &
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VitamineS ecuesssccssnssansmes=ss= 1

531 ----.n---u--------nnnlcll3

e) Diet 301 (Larson 1%2463)
SUCKIDSAR xsssssssssnmannssna==l g
Blat de moro ..r.............ZE
Caseina csccanesanax= .......:..20
0li de cereals .cccescensannns 3

Uitamil’la m e mEE S ®E®E S E N EESEENS 2

5.6 EFECTE DEL FLUOR EN LA-RATA

La interaccid del fluor amb 1'esmalt indueix un efecte
anticaries.  Durant 1la formacid de 1la dent el fluor
_ reacciona amb el desnvclupament de 1'esmalt produint
fluoroapatita. 1la quantitat de fluor adquirit per
l1'esmalt augmenta amb ia dosi i també augmenta Ei el
fluid que conté el fluor esta aprop de la superficie de
l1'2smalt. En 1la bibliografia trobem descripcions de
1'efecte carinstétic del fluor en 1°aigua de beguda.
Podriem diferenciar dos periodes marcadament diferents

segons si els molars ja han erupcionat o no:

A/ Administracidé de fluor en 1la fase preeruptiva de
molars

El fluor donat a les rates abans de ser desllétades (guan
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es formen els primers i segons molars) o abans del dia
35a& d'edat (quan es forma el tercer molar) inhibeix 1la
formacid de cavitats. Una concentracid de 10 p.p.m. en
1°aigua de beguda en la rata pot tenir un efecte
cariostatic segons Larson. Es wva notar que una
concentracid de 25zp.p.m. de fluor donada en 1‘aigua de
beguda o de 5C p.p.m. donada en la dieta salida tenia
efectes especials en la fase preeruptiva. L administracis
de Ffluor en la fase preeruptiva també pot afectar 1la
morfologia de la coronaj; per exemple una injeccitd de 7 mg
de F/Kg &e pes durant 1'amelogénessi redueix 21 gruix de
1l'esmalt i forma fissures amples. Una excessiva
administracid de fluor sistémic pot causar fluorosi 1

augment de caries en la rata.

B/ Administraciéd de fluor en la fase posteruptiva de
molars

L 'exposicid de fluor En. rates en uwuna fase pnsteruﬁfiva
inhibeix la caries de manera mes efectiva que en
1'exposicid en una fase preeruptiva. E1 fluor pot ser
administrat posteruptivament i a baixes concentracions,
relativament, en 1°aigua de beguda i en la dieta, o en
altes concentracions aplicats tépicament. L absorcid de
fluor per 1"esmalt disminueix amb 1°edat de 1 animal.
OQuan es déna 10 ppm de fluor en 1°aigua de beguda durant
els 7 dies després del deslletament, s observa una

‘significant absorcié de fluor en 1'esmalt, perd no
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succeeix el mateix si amb la mateixa dosi es dona durant
els 49 dies després. Aixd és degut probablement perqué
1 erupcid de 1la dent fa que hi hagin mes arées
hipomineralitzades les quals tenen més porus que 1°esmalt
sa i adquireix més Tacilment el fluor. A mesura que
madura la dent a?uestes Arees es mineralitzen gquedant
menys porus i es produeix una reduccié d’abscorciéd de
fluor, especialment provinent de solucions-relativament
diluides. La guantitat de flupr necessaria per inhibir
les caries en la rata depeéen del metode d'aplicacid. Uns
2.3 ppm dé fluor pot ser efectiu en 1'aigqua de beguda.
tina concentracid de 40 ppm en l1°aigua de beguda ddna com
a resultat una reduccid aproximada d'un 20 % en 1la
superficie bucal i wun 70 % de la caries de solc. La
fregiéncia d administracid també eés important; afegint
2.5-40 ppm de fluor en 1°aigua de beguda un dia per
setmana no és tan efectiu com si s’adminstrés els set
dies de la setmana. La éddicib de fluor en la dieta. pot
reduir 1°‘efecte ‘comparat amb la mateixa quantitat en
1“aigua de beguda, perd aguest efecte pot quedar
perllongat donat gque el fluor es reté en el menjar

impactat de les fissures*”.

Alguns estudis realitzats en rates han comprovat 1’efecte
cariostatic del fluor administrat a baixes
concentracions. S'ha observat que 1 ppm de fluor en

1'aigua de bequda de les rates redueix significativament



les lesiocons de caries, i que 1 ppm és tant efectiu com S
ppm de fluor en 1la reduccid de caries. BEeiraghi®® va
observar que 1 ppm  de fluor redueix 1a caries
interproximal en un 75 %L, la caries bucolingual un &&6%, i
la caries de saolc gquedava reduida un 24%.
{

Kortelainen i ¢col.2% han .vist que una concentracisd
relativament alta de fluor (1%ppm) inhibeix el
desenvolupament de les lesions més avangades i ddna com a
resultatl una disminucid significativa en lesions
dentinalg- E1 fiuor a baixes concentracions (lppm—7ppm)
no redueix marcadament la mida de les lesions de caries
en el segon i tercer molar, en canvi una concentracio de
19 ppm redueix 1°area de lesions dentinals en el primer
molar. Spak, i c0l.®°® en un estudi d’administracid de
fluor en la formacid de 1'esmalt i el seu efecte en la
caries dental en 1la rata;, neo va apreciar diferencies
significatives entre raies injectades des del tercek dia
al dotze dia del neixement a concentracions de 0.3 a 1 mg
de F/ Kg de pes. Concentracions més elevades conduien a

anomalies de 1'esmalt.

5.7 DISSENY D'UN ESTUDI EXPERIMENTAL EN LA RATA
En el disseny d‘estudis de caries en animals, s han

trobat ttils diversos protocolss
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(A} Estudis convencionals en els gquals els animals soén
allotjats sota condicions ambientals sense cap intencidé
per controlar la seva exposicid a contaminacid bacteriana
exterior o0 la manera en la qual consumeixen aliment o
beuen aigua. Es pot donar o no la 5uperinfeccia amb un

organisme cariugénfc.

(B) Supressid (o control) de 1la flora o gnotobiocsi
rel%tiva en la qual els animals sHn tractats amb
diferents tipus d antibidticse 1 aleshores es mantenen
sota cnndizions amb -1a flora suprimida per a continuar
amb 17 administracid d'antibidtic al 1llarg del periode
experimental. Els micrnnrganismeé utilitzats per infectar
els animals son resistents a 1 antibidtic essent donats
per assegurar la seva implantacid i colonitzacid a 1la
cavitat oral. Freguentment es fa servir un equipament
especial com per exemple tapadores amb filtre per les
gabies per diéminuir *les ccasions de cuntamiﬁaciﬁ
exterior amb micrdorganismes resistents a 1 antibidtic.

(C) Condicions gnotobidtiques en 1les quals els animals
s‘obt;nen normalment mitjangant un part per cessarea en
aillaments de plastic esterils 1 aleshares s’ inoculen amb
un o mes organismes coneguts. D'aquesta manera, la seva
flora oral és coneguda ; es manté per 1'us de filtres

d’aire, aillaments 1i 1les cures normals requerides en

treballs esterils.
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(D) Controlant els aliments i la begquda. En aquest cas
els animals sédn mantinguts sota condicions convencionals,
amb 1 excepcica de que sdn alleotjats en gabies especi%ls
provistes amb mecanismes de distribucid gque ofereixen
quantitats d'aliment i aigua en inteérvals de temps
previstas per canfralar el patré de menjar 1 beure de
1‘animal. Aquest protocol éE_gggencial en els estudis de

les propietats dels aliments que promouen caries.

5.7.1. PROTOCOLS EXPERIMENTALS UTILITZATS EN LA RATA
ALBINA

La rata s’ha utilitzat fregtGentment en tots els protocols
perfilats anteriorment: Convencional, supressiéd de la
flora, gnotobidtic, i control de 1" aliment. Agquest &s un
animal robust, que aprén rapidament a procurar—-se el seu
aliment i aigua, indiferent a- la complicacid de la gabia
i pertant es presta facilment a 1la majoria de les

condicions experimentals.

Moltes especies de rates han estat utilitzades per a
realitzar estudis de caries en animals. Les mes
utilitzades son: (a) Rates negres NIH., (b) ‘Sprague -
Dawley NIH, (c) Rates Osborne—Mendel; (d) Charles River

COES, i (e) Rates Wistar.

Els animals que sdn utilitzats en estudis experimentals

son obtinguts normalment dels estabularis dels grups de
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recerca o© d'un laboratori subministrador. Immediatament a
la seva arribada, les rates s6n col.locades a gabies
suspeses o gabies de plastic amb taps d’acer inmxidablé i
sa’ls dina la dieta i 1’aigua destil.lada ad libitum. En
alguns laboratoris es fa servir aigua de la xarxa, ﬁeré
la reprcductibilitft dels resultats entre laboratoris és
millor si es fa servir aigua destil.lada. Es recomana que
2l jag utilitzat contingui components no bactericides,
pergue poden influenciar 1a flora oral 1 disminuir el
nombre d'organismes cariogénics. Els jagos com per
exemple ‘xips de fusta esterilitzada o cel.lulosa
triturada s han trobat GUtils per experiments de caries.
La col.locacid en les gabies també pot ser feta en gabies
d’acer inoxidable suspeses sobre safates gue contenen
serradures i1, altres materials absorbents per recollir
1'arina i 1la femta de les rates. Agquest tipus
d'allotjament en gabies col.locades en relleu pot tendir
a disminuir la incidéncia de caries. S°ha vist qué els
valors de caries ‘en rates allotjades en gabies de plastic
sn més alts gqgue aguells de rétes mantingudes en fil
d"alam galvanitzat, en gabies en relleu. Aguest efecte no
es podria explicar per la ingesta de zinc de la gabia.
perqué el suplement a 1la dieta d'aguest element no
augmentaria la incidencia de caries. Una possible
explicacid de 1 increment de ca;ies seria el reciclatge
de les femtes que es ddna en les gabies de plastic. que

pot assegurar la infeccid = amb microorganisems
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cariogénics.

Les gabies haurien de ser etiquetades de forma clara i
distribuides randomitzadament en 1 estanteria per evitar
tenir tots els animals en un grup, Jja sigui en els
prestatges mes ?lts o més baixos. ia I1lum, la
temperatura,; els canvis d'airg, i la concentracié de pols
pot variar en aguests llocs i la‘localitzacid de tots els
animals en un grup en agquests area pot introduir biaixos
no desitjables. Les tapadores de color de les gabies, els
cnntenidn}s de 1la dieta, o ies ampolles d'aigua ajuden a

identificar el grup i evitar errors.

Si en el treball s'han dutilitzar rates acabades de
néixer, haurien de ser allotjades individualment dins
d’una gabia. 51 s'utilitzen rates deslletades, aquestes
es poden allotjar 4 per gabia. €Es millor engabiar les
rates en grups de dues 6 tres, en funcid de la mida; ﬁue
engabiar—les individualment. ‘La variabilitat de les
quantificacions de caries és meés reduida en els animalé
gue =talp] engabiats junts qus no | els engabiats

individualment.

Una area quadrada de 10X10 es pot fer servir per dos
estanteries amb 25 gabies cadascuna. L "habitacid hauria

d'estar a una temperatura (20-25 ©8C) i humitat (S0-55%)

controlada. La il.luminacidé artificial - haura de
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sumministrar 12 hores de 1llum i 12 hores de foscor per
minimitzar 1les variacions d'hores de 1llum entre les
diferents estacions de 1°any. L ambient de 1lum s’ ha

trobat que afecta la incideéncia de caries en les rates.

Els cadells de r?ta s haurien de manipular amb guants
d'un sol us, per a minimitzaﬁ la transmisi® d‘infeccions
gue es produirien usant guants de cotd o - de-.pell bruta.
Els guants de plastic també tensn 1 avantatge en 1la
manipulacid de cadells gue no imparteix olors cap el jove
gue pcdrien molestar als grans. S'ha trobat que les
manipulacions que es fan al pesar els cadells i canviar
el jag cada 3 dies fan els animals més tractables i
facils de manipular. Les dades del pes tambe son
impartants per manitoritzar la salut i el desenvolupament
del cadell i pertant és un métode molt recomanable fins 1
tot en els casos 2n que £ls objectius de I'EKpEFiment no
necessitin d'un control frEqunt del pes. A les rate; gus
s“han d'utilitzar ‘'en 1 experiment de caries es donara la
dieta caricgeénica ben aviat en el periode de lactacid. La
presencia d aguest tipus de dieta enriqueix la microflora
la qual caosa resulta o b#& un increment del nombre de
microorganismes cariogénics que ja hi sdn presents en 1a
cavitat oral del cadell de rata o facilitar la
implantacid i colonitzacid de microorganismes cariogeénics
Cinoculats. Les inoculacions sdn necessaries quan es

treballa amb animals que estan lliures de microorganismes
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cariogénics. Normalment es porta a terme la infeccid

d‘una de les maneres seguents:

{a) Transmisid de 1°organisme caricgénic provinent d'ﬁn
animal de caries activa. Aquest métode es porta a terme
agafant granuls {ecals Trescos provinent d'una rata
coneguda que t# lesions de qéries activeé, i preparant
una suspensid gus sera fregada a les dents. Alguns
mililitres de la suspensid poden ser afegides a l'éigua
d2 bzguda, perd 1 aigua contaminada amb femtes caldria
canviar—l% didriament. Duss o tres inoculacions en dies

consecutius s6n suficients per implantar una flora

cariogenica en la cavitat oral.

(b) Engabiar rates amb caries activa amb rates per a ser
infectades. Agquest procediment, encara qgue és menys
efectiu que 1'anterior, ha estat usat amb més o menys

éxit.

(c) Incculacid amb espécies cariogenigues de
microorganismes. Soques de 1'estreptococ mutans o d algun
altra microorganisme d alta virul2éncia creixen en un brou
de cultiu. S'usa un cultiu de 24 hores per fregar els
molars de rata i 1a resta del brou de cultiu s’afageix a
1"aigua de= beguda. Aquest- procediment probablement és él
millor, i ddna a l'ingestigadnr més control i coneixement

sobre 1°organisme usat com a promotor de caries.
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L'exit de cada .pracediment d"inoculacid ‘es basa en el
tipus d’organisme usat per inbcular, el menjar de 1la
dieta promotora de caries, l1°edat de 1°animal, 1 1la
fregisncia amb 1la qual el procediment d’'inoculacid es
repeteix. DrganisPEE com 1°‘estreptococ mutans, el qual
tendeix a desenvolupar grans guantitats de polisacarids
extracel.lulars, s’implanta rapidament quan la rata menja
una dieta promotora de caries qgque conta SUCrosa.
Inoculacions fetes 2 o 4 dies 2n un temps en gue els
molars esian erupcionant, del 172 al 20& dia d’edat, sdn
normalment més exitosos que si la infeccid es fa 10 dies

mes tard.

Un deslletament precog de la rata tendeix a un augment de
la severitat de 1la caries. Les rates sédn usualment
deslletades al 20 o 21é dia, perd un deslletament precog
al 182 dia d'edat, a l‘éxcluir la 1llet, forces al cédell
a consumir dieta promotora de caries. Aquest és el temps
en gus 21 primer. i segon molar erupcionen 1 pertant sdén
altament susceptibles., 1°erupcid recent de 1les dents
entren en contacte amb 1l entorn altament cariogénic. Per
a facilitar el deslletament precog, el millor és retirar
la mare i mantenir la camada junta al menys 8-10 dies. La
mortalitat és nul.la 1 la infeccid creuada amb
1‘organisme cariogénic tendeix a produir una resposta de

caries uniforme.
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El periode experimental pot durar des de 5 a 50 dies
després del deslletament, en funcid de les cundiciéns
experimentals. Normalment no calen més de 15 dies per
‘observar lesions en les arees proximal, bucal i de solc.
8i el periode exp?rimental és curt; per exemple menys ds
i3 dies, aleshores 21 tercgr molar no s’inclourd en
l'estimacid de la caries, ja que, en la majoria de rates,
erupciona al valtant del 32 al 34& dia d edat. Fericdeé
experimentals més llargs permeten tenir 21 tercer molar
exposat é l1'atac de la caries. perd usualment la
destruccid &s tant severa com 21 primer i segon molar, en
gue les lesions de les superficies de la dent es
barregen, i es perd la capacitat d'avaluar d'on prove la
lesid original. Habitualment es recomanen periodes curts
d’'experimentacid excepte quan el disseny experimental

aobliga a usar un periode llarg.

Després del deslletament, s'haurien de pesar les rates
setmanalment inspeccionant el creixement i el
desenvolupament. Aquesta observacid tambe ofereix
1"ogportunitat de contreolar—les individualment per cada
signe de malaltia o toxicitat. L activitat, 1’aspecte del
pel, i els pesos corporals séin factors externs Gtils per
a 1l investigador de seguir la resposta dels animals als

tractaments.
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La dieta i 1’aigua haurien de ser controlats diariament.
Les ampolles de beguda i les sobres de menjar haurien'de
ser llengats i recanviats completament cada dos dies. La
rnit abans de sacrificar les rates s'hauria de retirar el
menjar desixant nomes 1 aigua de beguda. A 1 acabar
1"experiment, cal mesurar el pes corporal f%nal i marcar
individualment cada rata de cada gabia. . S'ha vist atil
d’assignar un ndmero a cada camada que prove del
laboratori i usar aguest numsrc més un digit per
identificar el cadell. Si =21 nOmero de la camada és el
985, aleshores els cadells d’'aguessta camada estaran
ennumerats 985i, 9852, 9853%. ..9859. Habituglment el
nombra de cadells d'una camada és de 8 o 92, si so6n
camades de 10 O 12 . habitualment contenen cadells de rata
amb un baix pes corporal 1 gue son més susceptibles a la
malaltia i a 1la mort. Un nombre gran de cadells en una
camada pot donar prubiemes, ja que afectara eﬁ la
nutricid del cadell. Estudis %Etﬁ mostren clarament
l1'efecte dramatic que suposa 1a limitacid de 1a llet 1
pertant 1’'administracid de proteines, no només en el pes
corporal 1 en l1a mida dels molars sind tamsé en
1’ e2xperiencia de la caries. Es essencial mantenir camades
de nombre semblant si volem que la wvariabilitat dels
resultats es mantingui baixa. La codificacid dels animais
es poden fer facilment marcant les orelles amb un punxa-—

orelles o tatuant 1°orella amb un 22 Gauge amb tinta de
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1"india o marcant la cua amb tinta insocluble en aigua.

Es sacrifiquen els animals amb qualsevol métode en funcid

de les seglesnts caracteristiques:

(1) Capacitat de }'agent o métode de no produir dolor en

la mort.

(2 Efectes adversos del métode amb els objectius de

1'experiment.
{(3F) Segurstat del métode pel personal i1 altres animals.

Els sesgiilents exemples ofereixen meéetodes de sacrifici

d'animals ampliament utilitzats en els laboratoris:

A&/ Agents inhalants

(1) gter. El dietiléter.és un potent anestésic inhaiadar
que pot ser usat pesr sacrificar ~petits animals,
especialment rossegadors. Es col.loca un cotd o una gassé
empapada amb el liguid anestésic dins d‘un compartiment
tancat, de manera que es generi una concentracid letal de
vapor 1 es previngui el contacte directe amb 1"animal.
L éter és extremadament inflamable i altament explosiua,
resultant un gran problema de seguretat 1 emmagatzematge
del material i que els pulmons de 1'animal retenen altes

concentracions d’aquest vapor explosiu.



(2) Cloroform. Usat de manera similar a l'eter i és menys

explosiu.

(3) Didxid de carboni. Altes concentracions de didxid de
carboni (30%Z) t2¢ wun rapid sfecte anestesic i ha Eétat
utilitzat amb efit?cia per sacrificar rossegadors petits.

B/ Farmacs injectables. EI1 pentubéfhital-u altres farmacs
relacionats amb els barbitdarics, gquan s'administren per
via endovencosa o intraperitoneal a dosis suficisntment
altes cauéen depressid en el sistema nervios central. Es

preferible per sacrificar animals grans.

C/ Metodes fisics. 0Ocasionalment els protocols de recerca
requereixen 1'us  de atontament sequit de exsanguinacia,
dislocacié cervical, o decapitacid per prevenir
complicacions induides pEI‘férmat.

Un cop sacrificats es conserven els caps 1 slgun altre
drgan. Hi ha diversos procediments per preparar els

molars per al contatge:

(1) En l1'autoclau (1202C) durant 3-5 minuts, en funcid de
1‘edat dels animals, estoven els teixits. i hermeten
estreure’'ls facilment de les mandibules i dels

maxil.lars. Es passa aire sec i es preparen pel. contatge.
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(2} Es pelen els caps 1 es conserven en 204 d'alcohol o
al 104 de formaldehid tamponat. Aquest procediment fixa
els teixits permetent la inspeccid dels molars "in Sit;".
L'us de formaldehid és essencial si les mandibules han de
ser tenvides amb FAS.

{
(3} Els caps no cults son pelgts, situats én una safata

amb compartiments i situats en prestatges especials®.

5.8 QUANTIFICACIO DE LES CARIES

La quanti%icacié de la caries en rates, generalment, s ha
realitzat seguint la técnica de Key2521(ﬁeyé5 1944); que
é€s, després de sacrificar les rates es fa la disseccid de
les mandibules, es tenyeix amb una solucid gue penetri en
les regions carioses de la dent, es fa una hemiseccid en
sentit longitudinal, i es puntua 1les caries dels molars
sota un wmicroscidpic. Aguest métﬂdé s ha usat abastament
peréd té el desavantatge- de que cal que les lesiuné de
caries estiquin relativament avancades per detectar—les
en detall. Per aguesta rad els animals han de tenir una
dieta sxtremadament cariogénica per a que surti caries
suficient en un periode raonable de temps. Ens trobem amb
el mateix en 1 index de caries de Konig i col.®= (Konig
et al 1958). Larson== discuteix els avantatges i
desavantatges del metode de keyes suggerint alagunes
maodificacions com puntuar Gnicament les caries d’esmalt.

Conclou en que el sistema de registre de Keyes no és
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factible en estudis de periodes curts en 1les rates
{Tanzer. Larson). Larmas 1 EKortelainen®? mesuren les
lesions carioses inicials de les fissures dels molars .de
rata wusant un métode de fluorescéncia amb tincid de
tetraciclina (Larmas & Kortelain). S’han descrit altres
metodes per detec?ar cAries després d'un curt pericde
d estudi, amb fluorescéncia de 1llum ultraviocleta, o
fluorescéncia .de 1lum visible. Hafstrom—Biorkam=® (ref)
proposen 1'us de fluorescéncia amb laser per a puntuar
les lesions inicials de caries d'esmalt en els molars des

rata.

5.8.1 OBSERVACIONS GENERALS
La visualitzacid de les zones de caries de molars en
rossegadors pot aconseguir—-se a través de diversos

procediments de tincid:

(1) Tincis de nitrat de plata (AgMls). Després de
disseccionar el cap del cos, s'obra la boca de la ;;ta i
es dipositen dues o0 tres gotes de solucid de Nitrat de
plata &a 1°1% dins de la cavitat oral. Després de 1 o 2
minuts s'esbandeix 1a sclucid, es pressiona lleugerament
el cap i es treuen els maxil.lars. Amb la calor i 1a 1lum
el nitrat de plata reaccicna amb els fosfats disponibles,
concretament on es troben situades les caries per ‘donar

inestabilitat als fosfats de plata (groc), que quedeﬁ

reduits rapidament a plata (negre). Les arees de caries
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es veuen com caracteristiques lesions negres gque no es
confon amb la taca negra que tamb® es veu en les arees

immadures.

(2) ESnig i ccl.laboradors (1258} suggereiken fixar la
mandibula en formol al 10%Z durant 24 o 48 hores o més.
S elimina ele teikits tous i es fan seccions seriades de
la mandibula n2ta que conté- 2ls molars. Aleshores, 1la
mandibula seccionada 235 seca a&b aire‘ du;ant algunés
hores; o una hora a 3508 C en un forn. Les seccions es
tenyeixen amb una gota de reactiu de Schiff durant 15
segons 1 aleshores es neteja a doll d'aigqua per a
difondre la tincid. La dentina i 17esmalt madur i sa no
es tenyeixen, totes les arees de caries de 1'esmalt i de
1’esmalt immadur canvien de -vermell a vermell-violeta. La
reaccid positiva es degut a la preséncia de productes
intermediaris de proteolisi, que contenen grups aldehi;.

(3) Altres proced;mentg de tincid gque s'han usat per
lesions de Cérieg ES' basen en reaccions amb el calci
dispnniblé de 1"area degenerada. Un procediment iﬁclu;
1'us d'una solucid saturada de sal "Kernechtrot B". També
s"ha trobat dtil una solucid de Murexida (Amoni purpurat,
&0 mg per 100 ml d'una solucid d'etanol al 704 en aigua
destil.lada). Els maxil.lars netejats amb alguns dels
métodes comentats anteriorment, es sequen amb aire 1

s‘introdueixen en la solucid de tincid durant 510 hores.
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L 'esmalt madur i sa es tenyira, perd 1l'esmalt degenerat
es tenyirda de vermell-rosa. Les lesions de caries de sota
la superficie apareixen emblangquides en el centrel i
rodejades d'una area vermella. Les dents tenyides es
poden guardar seques i protegides de la 1lum durant
llargs periodes lde temps amb només pétites pérdues

d’intensitat del color.

El contatge de 1la caries es pot fer mitjancant diversos

m2todes. Essencialment; existeix I maneres de fer—ho:

(1) NGmero de denits cariades o lesions carioses. Aguest
metode representa una simple ennumeracid del ndmero de
dents afectats per caries o del namero de lesions gue
s'observen en els molars. s un procediment senzill; que
es (itil si s "han de gquantificar amplies diferéncies entre
tractaments. Tota wvaloracid es fa normalment amb un
microscopic estereascbpic amb una ampliacid de- 30

augments. E '

(2) Volum d'arees cariades. En agquest metode es valaora
1’area de les lesions carioses 1 per a obtenir una
puntuacis, les unitats d'area es multipliquen per un
nimero gque representa  la profunditat de penstracid de 1la
lesid {i=esmalt, 2=Unid amelodentinaria, 3=dentina). ﬁer
exemple, considerem que la caré oclussal d'un segon molar

es divideix en 4 unitats d'area; si 1la lesid ha destruit
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ia meitat de 1a dent i s'extén cap la dentina, aleshores

la puntuacid podria ser 2X3=6.

(X)) Estimacid selectiva d’arees caricses en dents
saccionades o esmolades. Aguest méetode examina els molars
per & possibles le?inna carioses entre regions; la bucal,
a2 nivell de solcs 1 érees_interprnximalg dels molars
mandibulars 1 maxil.lars. Cal realitzar "una seccid
seriada en dirsccid messio—distal © un tall seriat en
direccid occluso—cervical per 2 .pader visualitzar
l'extensis de ls2s lesions dins de la dentina. Aguest
metode d'estudi només s ' ha d'usar quan 1 atac carids no
ha destruit grans arees de la dent. La destruccid
important de les dents podria causar la confluéencia de
les l=sions ,originades en llocs diferents, 1 s podria
perdre la discriminacid detallista. Fertant és
aconsel lable utilitzar condicions experimentals de
cariogenicitat moderada .a periodes curts d'experimengacib
per a aguest procediment de wvaloracid. ©Guan hi ha una
degeneracid important seria millor emprar qualsevol dels

altres dos métodes anteriors.

Amb qualsevol métode utilitzat, 1’investigador hauria de
tenir una altra persona que codifiqui les mandibules i
maxil.lars per a emmascarar la identitat del grup Ii
assegurar que no existeixin biaixos en 1 avaluacid de 1la

caries. La codificacid es fa millor wutilitzant una taula
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de numeros randomitzats. Es pot valorar aproximadament 30
mandibules d’una sentada i per evitar biaixos, degut a la
fatiga o avorriment, és ttil tenir un ndmero equivalént
de mandibules procedents dels diferents grups de rates
d'experimentacid, en les.mandibulea gue es puntuin a un

mateix temps.

51 hi ha S grups d'experimentacid i 1 control, és millor
agafar 5 mandibules de cada grup 1 aleshores barrejarﬂlag
per a cbtenir wuna distribucid randomitzada en 1 ordre en
T que s‘ha' puntuat. Les mandibules poden ser puntuades
sense cap peérdua de definicid en 1‘avaluacid de 1la
caries. No s'ha observat diferéncies entre el costat dret
i esquerre, encara que alguns investigadors indiquen qgue
51 existeixen algunes diferéncies. De la mateixa manera
no es veu diferéncia en el nivell de caries de rates
femelles i mascles sacrificades abans de 40 dies d'edat.
L

5.8.2 DETALLS ESPECIFICS D’'ALGUNS PROCEDIMENTS HABITUALS

(1) Examinacid de caries "in vivo". El1 hamster i el mono
poden ser examinats per lesions carioses sota anestesia o
tranguilitzants. Es pot usar "Innovar-Vet" (0.032 mg/kg
de pes corporal) intramuscular "amb excel.lents resultats
per a manipular 1 hamster. Els animals assoleixen un
estat de relaxacié i aleshores amb 1‘ajuda d’un ganxo

aplicat en les incissives es podra mantenir la cavitat
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oral oberta i examinar amb un microscopi estéreoc de baix
poder. Aquest métode ha estat descrit per Johansen que ha
;tilitzat aquest protocol en els seus estudis de caries,
peréd el mateix sistema poct ser utilitzat per a
inspeccionar altres estructures de la cavitat oral com
a2ls sacs dels héms?ers, Els molars de rata no poden ser
examinats tan facilment com.els_ hamsters; ja que s'ha
d'ocbhrir la boca uns 1809. Fer aguesta 'rad; el hamster
s‘utilitza exclusivament en estudis on cal fer 1 examen

in vivo de les dents. HMonos, porcs, i altres animals

grans s han de trangquilitzar amb diversos farmacs.

(2) Valoracid de caries "post—-mortem®. S'ha wutilitzat
molts procediments diferents per avaluar la caries en
models animals. Com s'ha indicat préviament hi ha tres
métodes fonamentals: (a) la incidéncia de dents cariades,
(b) L'ésti&acié del volum de molars degenerats, i (c)} els
procediments gque fan 'la discriminacid del tinE i
l'extensid i les "lesions per seccid o esmolament de la
dent. La primera categoria és autoexplicativa i implica
la wvaloracid del numero de dents que tenen una o més
caries. FPer a 1la rata o el hamster la puntuacid maxima
sera 12. La segona categoria ha estat utilitzada durant
molts anyss resultava especialment atil quan

s’utilitzaven dietes productores de caries i els periodes
: o
d experimentacid duraven entres 80-120 dies. En un dels

primers métodes descrits, suggerit per Keyes (1944) per a
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valorar les caries en hamsters es selecciona una clspide
de mida estandar assignant—1i un valor numeéric amb el gue
totes les clispides de 1a denticid han de ser
proporcionalment 'avaluades d'acord a les seves mides
relatives. Fer a simplificar la valoracid o puntuacid,; la
superficie bucal, zlingual, i oclussal dels metodes es
divideixen en unitats d’arees aproximadameﬁt equivalents.
Aleshores la valoracid o puntuacid inclou: 1 estimacid
d'unitats d arees degenerades 1 la profunditat Eﬁtimad;
de Ia-lesié, que és normaliment 1, 2, o 3 en funcid de si
la lesid és de 0.1—0.2 mm, 0.2-0.4 mm, o de 0.4-0.& mm de
profunditat. El producte de 1°area i la profunditat ddna
una estimacid de la quantitat de substancia destruida. La
suma de les puntuacions individuals obtingudes d’aquesta
manera produeix la puntuacid total per a 1'animal. La
maxima puntuacid per al hamster amb una pérdua total de
les corones degenerades hauria de ser 141 X 2= 282. Un
inconvenient d’agquest métnde &¢s que el 1limit entre- les
diferents seccions esti usualment en les fisures éue és
on s’'inicien les lesions. Una 1lesid de caries s'hauré
d’iﬁclnure en dues o tres seccions i 1l’estimacid de
1'area compresa ha de ser més gran que una altra lesidé
que afecti nomes una seccio. Fer aconseguir-ho, 1
augmentar la precisid d aguest procediment, es suggereix
1'us d’una taréeta de valoracid consistent en una
fotografia dels molars drets i esquerres del maxil.lar i

de 1a mandibula provista d’espais per a anctar les dades
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de 1"animal. (vegeu figura 2)

Per a puntuar les caries de les dents, els maxil.lars es
netegen per qualsevol dels métodes descrits anterinrmént
i aleshores s‘examinen amb 1°ajut d'un microscopi de
baixa resolucid i *ES fotografien. Els 1limits de la lesid
s anocten i gu=aden !recullits en les targetes (protocols).

L'estimacié de 1'area cariada de la dent s’ aconsegueix

mitjancant 1'ajut d'un planimetre. L area .iotal de la

&
+

superficie de la dent s'ha mesurat pragviament i es fa
correspondre a 100 unitats arbitraries. D' aguesta manera
el calib}at del planimetre permet 1llegir el percentatge
de la superficie destruida directament en el planimetre,.
lLa puntuacid total per un quadrant s‘obté afegint les
lectures individuals del planimetre per a les tres dents
dividides entre tres. Un procediment similar s’'utilitza
per a obtenir les puntuacions totals de tota la denticid.
}

Amb una millor cnmparacié dels factors etioldgics de 1la
caries dental s'ha produit una millora en el .disseny dels
experiments, gque ha aconseguit un escurgament en el tempé
d‘experimgntacid. Les modificacions en 1 'expsrimentacid
inclouen especies d’'animals, tipus de dietes, i els
métodes d inoculacid han escurcat el temps necessari per
a praoduir lesions carioses. També és veritat qﬁe els
investigadors han arribat a estar més interessats en ies
lesions inicials de 1°esmalt i la seva localitzacid en la

dent gque no en els procediments de destruccid, gque esta
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Figura 2.
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probablement relacionat amb el procés de malaltia. Degut
a la importancia de les lesions inicials s’ han
desenvolupat procediments de wvaloracid de caries amb
lesions produides en iS dies d'exposicid a cun&icians
cariogéniques. I?cluuen examinacions dirigides a
determinar lextensid, Severitat i localitzacid de

iesjons. Les lesions del solc no estan realment avaluats

en les dents intactes, pertant, en tots aquests
procaediments cal Ffer alguna forma de seccioc per a
inspeccionar la penetracid de la degeneracid de la

dentina, particularmsnt en les arees de solc. Les
tincinna’s'utilitzen normalment per a que la destruccid
no sigui extensa i ajuda a la localitzacié de les Aarees
carioses. Dos procediments titils de valoracid de caries
d*aquest tipus podem considerar—los com a exemples els
metodes descrits per Kénig i Cols (1958) i el descrit per

Keves (1944)}.

Konig 1 Cols han , descrit un metode de valoracid de
caries que s ha utilitzat abastament. En la preparacid
dels maxil.lars de la rata es fa una série de talls
sagitals wutilitzant un disc adiamantat. Els maxil.lars
seccionats es tenyeixen amb reactiu de Schiff i
s‘examinen les lesions del solc. les lesions del solc o
de les arees interproximals es puntuen wutilitzant el

segiient metode:



A= Només lesid de 1 'esmalt

T= Lesid extesa a la unid amelodentinaria

B= Moderada lesid de dentina

C= Important lesid dentinaria amb una destruccid de

ciispide visible.

{

El métode per a enregistrar les caries ha estat descrit
com  una reconstruccidé longitudinal des .del quadre
transversal de degeneracid present en el moment de

cacrifici.

El ntimero de fisures amb caries que ha progressat:
A/S T/71 B/O C/0

Si es consideren el numerc de solcs lesionats incloent 1a

linia amelodentinaria (lIesio T) aleshores en 1 'exemple el

valor per aquest molar de la rata és de 1.

kKeyes ha descrit- amb enorme detall wun métode per a
avaluar la caries, que &és una técnica molt completa 1
senzilla. Els maxil.lars amb els molars que han de ser
valorats es netegen, es tenyeixen i s’ assequen. Aleshores
s hemiseccionen en un pla sagital mesio—distal amb una
serra circular. FPintant els malars maderadament
mitjangant la immérsiﬁ en oli, ajudara a visualitzar

millor les lesions que mullant—-los en aigua. E1  métode
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divideix 1 aspecte del solc dels molars mandibulars en
unitats linials: & per al primer molar, 4 per al segon, i
4 per - al tercer molar. La severitat de les puntuacions
sén:

E,'195igns nomes presents en 1'esmalt

s, lesions incloents en la linia amelndgntinéria

Dm, lesions que s extenen cap la dentina

D, lesions gue representen- la de%truéciﬁ de la

dentina-.

‘La implicacid bucal s‘obté determinant el numero
d'unitats d'area =n les guals la caries ha penetrat en la
profunditat E, Ds, Dm i Dx. Les lesions es plasmen en una
targeta de puntuacid gque conté dibuixos dels moclars i
quadres per a registrar les puntuacions.

L'estimacid de les puntuacions del solc g'acnnsegueix
aplicant una estimacid lineal d'una anivellament tedric
del solc i avaiuant la profunditat com s"ha indicat
préviament per a la seccid bucal. El nimero d unitats
lineals assignats a cada solc comencant des del primer
molar fins el tercer sén: 2, 3, 2/3, 2/2. E1 metode és
senzill i molt Gtil i permet 1°valoraciéd de la incidéncia
i gravetat de 1la caries en les diferents zones de la dent

de la rata sense consumir una gran quantitat de temps<©.
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JUSTIFICACIO

D E L'ESTUDI



L'aparicid de caries dentals es deu a la interaccib de
factors com la dieta, 1la microflora bucal, en especial
germens del tipus estreptococ mutans, i.leg cnndicicns
prapies de la cavitat aral del subjecte. Entre équestes
tiltimes destaca per la seva importancia la quantitat de
saliva existent. Quan disminueix la secrecidé salival (per
irradiacid o extirpacid de les glandules salivals, per
accid dels medicaments, etc...) augmenta la prevaleéencia
de caries, ja gque la saliva protegeix al neutralitzar els

acids praduifs pef la placa dental.

Actualment cada vegada es més llarga 1 expectativa dé
vida. La poblacid d'una edat superior als &5 anyé
representa actuaimenﬁ el 154 del total en 1°Europa
Occidental, es calcula que sera supericr al 204 1°any
2020 (Commission of the European Communites, 1988). Tambeé
a l1l’existir una major preaocupacid per les condicions
higignico—-sanitaries és major el nombre de persones gue
cuiden i pertant perllonguen la conservacid de les seves
peces dentaries. Aixd fa que tambeé augmenti 1la

possibilitat d’aparicid de caries en aquestes peces.
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S ha d'afegir en agquestes consideracions, el fet gue .en
el nostre mitjad és molt fregient 1la wutilitzacid de
medicaments que provoquen disminucid de 1la secrecio ds
saliva (xerostomia) i pertant potencien el Fisc de
caries. Entre elaamedicaments mes emprats gque indueixen
werostomia cal destacar esls ‘antidepressius triciclics i
els antipsicdtics del grup de les fe&nti;zines. Dins
d’agquests dos grups de farmacs, segons els estudis de
consum , realitzats, hem vist que 1" haloperidol
{HaloperidolR) i la® clorimipramina {Anafranil®),

actualment sdén els meés prescrits.

Per tal de wvalarar I1la capacitat de prevencid de
1"aparicid de caries que pugui tenir el fluor a una
concentracid de 1 p.p.m., S°ha administrat a rates
sotmeses a tractament amb antidepressius i antipsicétics,
afegint—lo en 1’aigua de beguda d’aguests animals. En els
cas de que els resultats experimentals ‘cunfirmessin
agquesta hipdtesi es podria dissenyar un assaig clinic per
corroborar les dades obtingudes experimentalment i poder

arribar a prescriure el fluor 2sn 21s malalts tractats amb

psicofarmacs.
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OBJECTIUS



i- ¥Yalorar 1'efecte de la dieta cariocgénica, la ingesta
de luor, i 1 administracit de psicofarmacs sobre el

creixement dels animals d experimentacid.

2— Establir la relacid existent entre la sequedat de boca
(xerostomia) induida per psicofarmacs (antidepressius i

antipsicéticé) i ﬁumbre de caries en la rata.

3— Estudiar 1 efecte preventiu del fluor sistémic (fluor
en l’aigua de beguda en una concentracid de 1 p.p.m.} en
1’aparicid de la caries induida pels psicofarmacs en les

rates.
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MmATERIALS

] METODILES



Hem wutilitzat com animals dexperimentacid 70 rates,
mascles, de 1‘espacie Wistars. Als 21 dies de néixer les
vam desllietar i les vam distribuir aleatériament en 14
gabies; cinc animals per gabia, tenint en compte que no
coincideixi cap germa en la mateixa gabia per a formar 7
grups de tractament.

Les gabies les anﬁménarem 1. 1bis, 2, 2bis, F..w=-=7. 7his
i contenien 5 rates cadascuna. Els animals de les gabies
1 i 1lbis formaren el grup 1. Els de les gabies 2 i_2bi§
el grup 2. Els de les gabies 3 i Zbis el grup 3. Els de
les gabies 4 i 4bis el grup 4. Els de les gabies 5 i 5bis
el grup 5. Els de les gabies & i &bis e1 grup &. Els de
les gabies 7 i 7bis el grup 7. Tot seguit varem pesar les
rates i les vam identificar mitjancant uns forats a les

orelles.
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- El tractament de cadascun desls animals el

el segient esquema:

Grup

Grup

Srup

Grup

Grup

Grup

Grup

: Menjar normal. Aigua de la xa

¢

Tarmac

3: dieta cariogénica. aigua

. farmac.

4z dieta cariogénica. aigua

haloperidol (Haloperidol®)

S: dieta cariogenica. aigua

haloperidol {(Haloperidol®)

&: dieta cariogénica. aigua

clorimipramina {Anafranil®)

7: dieta cariogéenica. aigua

clorimipramina (Anafrénil“)

rXa..

2: dieta cgringénica. aigua sense fluor

amb fluor

sense fluor

amb fluor

i

i

i

sense fluor,

amb fluor

i

vam fer seguint

sense

sense

amb

amb

amb

amb




£l menjar del grup 1. que hem denominat normal, era dieta
de manteniment de rata de refereéencia A04 de Fanlab .
Aguesta dieta es presenta en forma de granuls de 15 mm de

diametre amb la segiient composicid en percentatges:

Humitat { 12.0%
Froteina bruta 17.2%4
Greix brut 2.74
Fibra bruta J.9%
Minerals 4 .47

Gliicids a29.7%4

Valor caléric (Kcal/Kg) 3100

La resta dels grups consumien una dieta cariogénica ST-—

58015 composta per:

Humitat . B8.0%
Proteina bruta 9.2%
Lipids ‘ 8.5%
E.N.A. (glacids) 72.8%4
Cendres 1.5%
Els grups 1, 2, 4 i & van beure aigua de 1la xarxa "ad

libitum”. Els grups 3, 5 i1 7 van beure "ad libitum"™ aigua
de la xarxa a la que s'hi afegia 1 ppm de fluorur

sodict®.
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Els animals dels grups 4 i 5 varen rebre amb 1’aigua de
bequda haloperidol a una concentracid de 5 mg/100 ml gue
corresponien a2 una dosi de 5 mg/Kg. El calcul d’agquesta
concentracid i dosi es va fer en base a que una rata
consumeix diadriament 10 ml per cada 100 gr de pes.
{

Els animals dels grups & 1 7 varen rebre amb 1°aigua de
beguda clorimipramina a una cnncentraciéhde 50 mg/100 ml
aque corresponien & una dosi de 50 mg/fkg. El1 calcul
d’aquesta concentracid i dosi es va fer en base a gque una

rata consumeix diariament 10 ml per cada 100 gr de pes.

-

Vam mesurar didriament la gquantitat de beguda ingerida
per gabia. Tres cops per setmana vam mesurar la gquantitat
de menjar consumit per gabia. Cada setmana vam pesar les
rates individualment*®.

El segon 1 tercer dia de 1°experigéncia vam inocular 0.2
ml d'una suspensid ‘de 108 cél.lules/mi dé Streptncn#
mutans scbrinus en 1a cavitat cral de cada rata de tots

els grups llevat les deu rates control del grup 1.==

El segon dia de 1 'experiéncia wvam adminiﬁtrar_per via
intraperitoneal 50 mg de clorhidrat d'oxitetraciclina per
quilogram de pes de rata a tots els grups. Agquesta
substancia quedara retinguda en 1l estructura de les dent

i fixara el colorant, guan sigui administrat el sulfonat
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sidic d'alizarina, poc abans del sacrifici dels animals.
Aixd ens permetra una posterior observacid | i
quantificacidé de les caries mitjangant uwun microscopi de

fluprescéncia<e.

El dia 47 de 1llexperiment vam recellir amb hisopos
mostres de la cavitat oral de tots els animals inclosos
en l'estudi. Es van remastre immediatameﬁt ai laboratori
de Microbiologia de 1 'Hospital de EBellvitge per a dur a
terme Ia'_identificaciﬂ d 'Streptococcus sobrinus. Es  wvan
sembrar en medis de cultiu 5Eléctiu per a geéermens Gram +
ies vén incubar a 378C en una atmosfera amb 3% de COz. A
les 48 hores e2s wvan seleccionar les coldnies a—
hemolitiques del cultiu priﬁari, es van reaillar en
plaques d'agar sang i a les 24 haores es realitzaren les
proves d'identificacié: fermentacid de EDrﬁitnl,
produccid de gluca, i ?ensibilitat a la bacitracina.

Els criteris didentificacid de les sogues estudiades es
van basar en 15 soca control d'EEtreptDcdc inoculada

previament a les rates.

El dia 48 de 1 'experiment vam administrar a cada animal 1
ml d'ureta al 104 per cada 100 g de rata per via
intraperitoneal. Tot seqguit vam administrar 6&60Omg de
sulfonat sédic d'alizarina per Kg de rata per via
intraperitoneal. & hores després de 1 administracid del

sulfonat sd&édic dalizarina, es van sacrificar les rates
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per decapitacid. Vam extreure les mandibules llevant els
teixits tous i les vam conservar amb etanol. Els

maxil.lars els vam guardar en =21 congelador.

Fosteriorment vam observar les caries de les cares
oclusal, vestibullar i lingual de les mandibule%
mitiangant una lupa "Wild Herrbrugg FPhotomakroskop M-
4G0", Un cop anotades i fntcgrafiadeslles‘ caries wvam
seccionar les mandibules sagitalment per a poder observar
les caries proximals i la profunditat de 1les caries de
solc mitjangant la mateixa lupa;, seguint el métode de
Keyes: de cada cara buscavem 1 nidmero d’arees afectades
per caries, {(cada cara del primer molar es divideix en &
arees el segon i1 tercer molar en 4 Arees cadascun) i ho
multiplicéveﬁ pef la profunditat de 1a lesid (X1= si
arribava a 1l'esmalt, X2= a la dentina superficial, X3= a
la dentina mitja, i X4= a la dentina profunda), aleshores
sumavem els valors dels sis molars 1 obteniem el nombre
de caAries d'una cara de cada rata, gque sumats els valors
ﬁe les 5 cares ens donava el ntmero total de .caries d'una

rata.

Tractaments estadistics.
Les dades ocbtingudes en aquest treball s'han tractat amb
1'ordinador MaclIntosh usant els programes StatWork=®" i

StatView==,

109




Estadistica descriptiva. Per a totes 1les variables
analitzades en. cadascun dels grups s’ han calculat els
parametre estadistics seglents: Mitjiana, Desviacid
est&édar, Error estandar de la mitjana, Varianca,
Coeficient de vﬁ?iacié, Namero d'observacions, Valors
maxim 1 minim, Rangs, Suma dels wvalors de la variable,
Suma dels guadrats, FPercentils, ﬁnda, Hi£jan; geometrica,

Kur-tosis i Skewness.

Estadistica comparativa. En primer lloc, es va aplicar la
prova de Normality test del programa estadistic del
StatWork., amb la finalitat de comparar, en cadascun dels
grups 1 per cada variable, si les dades analitzades
seguien o no una distribucid normal. Els resultat

obtinguts en aquesta prova ens permeten escollir

adequadament el test de comparacid a utilitzar.

Aquelles variables que s’ajustaven a una diEtribuciq
normal es van sotmetre a 1'analisi de la variancga, ANOVA,
del programa StatView, amb la finalitat d'esbrinar si hi
havien diferéncies estadisticament significatives entre
les poblacions dels diferents grups d'estudi, i pertant.
si els grups d'estudi formaven part de poblacions
diférents o no. Agquesta prova compara els grups dos a dos
per cadascuna ée les variables estudiades. FPer a valorar

la significacid de 1les diferéncies, vam escollir per
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aguest estudi el test de Fisher, test parametric
d’analisis de la varianca i un dels tres que calcula la
metodologia ANDVA del programa StatView. L7ANOVA és un
méatode estadistic que contrasta la possible igualtat
entre dos o mes ditjaﬁes poblaciocnals utilitzant mostres

independents®7.
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RESULTATS



Durant tota 1 experiéncia hem mesurat les seglients
variables:

— Consum de beguda

— Consum de menjar

- Increment de pes

Al finalitzar el tractament, hem quantificat les caries i

les hem expressat com a nimero total de caries.

L3

Fer cada una d’aguestes wvariables hem realitzat 1la
descripcidd estadistica, 1la comparacid entre els grups

d'estudi, i una representacid grafica.

1 EBeguda.

1.1 Representacid grafica. En la figura nuimero 3 veiem la

mitjana de consum de beguda per dia i'per grup d estudi.
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Es pot comparar graficament 1les diferents quantitats . de
beguda” ingerides pels diferents grups d'estudi. En les
abscisses hi tenim els dies d'estudi des del 1r dia de
1'experiéncia fins el 442. En les coordenades hi figura
la mitjana de begﬁdé ingerida per cada grup d'estudi (i0

rates).

1.2 Comparacid de variances. En les taules 1-3F hi tenim
una descripcid dels grups d'estudi per a aplicar una
comparacid d’analisi de varianca (ANOVA). En 1les taules
4-2 observem totes les comparacions possibles entre els

diferents grups d'estudi.

1.3 Descripcid estadistica. Les taules 9-15 ens mostren
1a descripcid estadistica detallada de cada grup
d'estudi. Ens indica 1a mitjana, la desviacid EEt&ndaF,
i‘error estandar de la mitjana, la wvarianca, el
coeficient de v%riacié, el ndmero d’nbseévacinng, el
valor minim i maxim, el rang, 1la suma dels valors, la
suma de quadrats, les pérdues, els percentils, la moda,

la mitjana geometrica, la Kurtosi i Skewness.

2. Menjar
I
2.1 Representacid grafica. En la figura ndimero 4 veiem la

mitjana de menjar consumit per dia i per grup d estudi.
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Es pot comparar graficament les diferents quantitats de
menjar ingerides pels diferents grups d'estudi. En les
abscisses hi tenim =21s dies d’'estudi des del 1r dia de
1’'experiéncia fins el 4&e. En les cnardeﬁades hi figura
la mitjana de menjar

ingerit per cada ghup d’estudi (10 rates).

2.2 Comparacid de variances. En lés tauleg 16;18 hi tenim
una descripcid dels grups d'estudi per a aplicar una
comparacid d'analisi de varianca (ANOVA). En les taules
19-23 observem totes les comparacions possibles entre els

diferents grups d estudi.

2.3 Descripcid estadistica. Les taules 24-30 ens mostren
1a descripcidé estadistica detallada de cada grup
d'estudi. Ens indica la mitjana, la desviacid estandar,
1'error estandar de la mitjana, 1la varianca, él
coeficient de variacidé, el ndmero d’observacions, el
valor minim i ma%im, el rang, 1la suma dels valors, la
suma de quadrats, les pérdues, els percentils, la moda,

la mitjana geométrica, la Kurtosi i Skewness.
3 Fes

3.1 Representacid grafica. En 1la figura ndmero 3 veiem
l1'increment de pes per setmanes 1 per grups d'estudi. Es

pot comparar graficament els diferents increments de pes
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experimentats pels diferents grups d'estudi. En les
abscisses hi tenim 1les setmanes d'estudi des de . la
primera setmana de 1 'experiencia fins la darrera setmana.
En les coordenades hi figura la mitjana de pes per rata
Enl grams. Les figures 612 mostren la mitjana dels pesocs
de cada grup d'bstudi indicant també lgs desviacions

estiAndar de cada mitjana.

2.2 Comparacid de variances. En les taules 31-33 hi tenim
una descripcié dels qgrups d'estudi per a aplicar una
comparacic d analisi de varianga (ANODVA) dels increments
de pes {Pes final menys pes 1inicial). En les taules 34-38
obhservem totes 1les comparacions possibles entre els

diferents grups d estudi.

Z.3 Descripcid estadistica. Les taules 39-45 ens mostren
l1a descripcid estadisticg detallada de cada grup d‘estudi
dels increments de pes (pes final menys pes inicial). Ens
indica 1la mitjéna, la desviacio esténda}, 1'error
estandar de la mitjana, la varianga, el coeficient de
variacid, el numero d observacions, £l valor miniﬁ i
maxim, 1 rang, la suma dels wvalors, la suma de quadrats,
les pérdues, els percentils, la moda, 1la mitjana

geometrica, la Kurtosi i Skewness.
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4 Ntmero total de caries

4.1 Representacid grafica. En la figura nimero 13 veiem
la mitjana del ndmefc total de caries (oclussal, bucal,
1ingua1, de solcl i proximal), amb les respectives
desviacions tipus; observada - per cada grup d'estudi. Es
pot comparar qraficament les ﬁiferent; qﬁantitats de
caries totals observades pels diferents grups d’'estudi.
En les gbsciSSES hi tenim els agarups d'estudi. En les
coordenades hi figura 1a mitjana del nimero total de
caries observada per cada grup d'estudi.

4.2 Comparacid de variances. En les taules 446—48 hi tenim
una descripcid dels grups d'estudi per a aplicar una
comparacidé d’analisi de varianca (ANOVA) de la mitjana
.del nimero total de caries observada. En les taules 49—5&
obssrvem totes 1les comparacions possibles entre els

.

diferents grups d'estudi.

4.2 Descripcid estadistica. Les taules G4-60 ens mostren
la descripcid estadistica detallada per cada grup
d'estudi de la suma total de caries. Ens indica 1la
mitjana, Ia desviacit estandar, 1 'error estandar de la
mitjana, ia varianga, el coeficient de variacin, el
numero d‘observacions, el valor minim i maxim, el rang,

la suma dels valors, la "suma de quadrats, les peérdues,
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els percentils, la moda, la mitjana geométrica, 1la

Kurtosi i Skewness.

L "estudi microbiolégic de cada una de les mostres
provinents de cada animal de 1’ experimentacid van donar

els segiients resulktats:

Le les &9 wmostres estudiades no es va érnb;r creixement
en cultiu primari en = d'elles:

i del grup 5

1 del grup &

1 del grup 7

Es wva trobar 1°Streptoccccus sobrinus en 37 de les 69
mostres estudiades:
3 del grup 1

7 del grup 2

"

7 del grup
2 del grup 4
4 del grup 35
& del grup &6

3 del grup 7
Les taules 61-63 mostren les proves bioquimiques i 1la

quantificacid relativa de les colonies a—hemolitiques de

cada rata de 1’estudi en detall.
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El 25é& dia de 1l estudi va morir una rata del grup 7 (sota
tractament d " Anafranil i fluor) que estava allotjada en

la gabia 7 bis.
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Mitjana de beguda per grup en ml.

l

400

—a— Control
—— NoFC NoF
1 —&— NoFCSiF
—<o— Hal NoF
—®&— Hal SiF

3001 —o—  AnaNoF

200

1004

—a— AnaSiF

Figura 3.

Dies d'estudi

Mitjana de beguda per dia i per grup d'estudi
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One Factor ANOVA X 1 :Column8 Y 1 :B.Control

Analysis of Variance Table

Source: DF: Sum Squares: Mean Square: F-test:
Between groups | 6 1088235,714 |181372,619 142,291
Within groups 315 401518,283 1274,661 p =,0001
Total 321 1489753,997

Model Il estimate of between component variance = 3915,173

Taula 1
One Factor ANOVA X 1 :Column8 Y 1 :B.Control
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
Cont 46 237,304 61,09 39,007
NoF CNoF 46 192,326 33,894 4,997
NoFCSiF 46 185,717 38,874 5,732
HalNoF 46 128 33,255 4,903
HalSiF 46 110,217 29,37 4,33
Taula 2
one Factor ANOVA X 1 :Column8 Y 1 :B.Control
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
AnaNoF 46 81,935 17,982 2,651
AnaSiF 46 68,978 15,451 2,278

Taula 3




One Factor ANOVA X 1 :Column8 Y ¢ :B.Control

Comparison: Mean Diff.: Fisher PLSD: Scheffe F-test: Dunnett t:
Cont vs. NoFCNoF 44,978 14,649* 6,084* 6,042
Cont vs. NoFCSiF 51,587 14,649% 8,003* 6,93
Cont vs. HalNoF 109,304 14,649% 35,93 14,683 °
Cont vs. HalSiF 127,087 14,649% 48,572% 17,071
Cont vs. AnaNoF 155,37 14,649% 72,596% 20,87

* Significant at 95%

l
Taula 4
One Factor ANOVA X 1| :Column8 Y 1 :B.Control

Comparison: Mean Diff.: Fisher PLSD: Scheffe F-test: Dunnett t:
Cont vs. AnaSiF . 168,326 14,649% 85,209% 22,611
NoFCNoF vs. NoFCSiF 6,609 14,649 ,131 ,888
NoFCNoF vs. HalNoF 64,326 14,649% 12,444% 8,641
NoFCNoF vs. HalSiF . 82,109 14,649% 20,275% 11,029
NoFCNoF vs. AnaNoF 110,391 14,649% 36,648% 14,829

* Significant at 95%

Taula 5
One Factor ANOVA X 1 :Column8 Y 1 :B.Control

Comparison: Mean Diff.: Fisher PLSD: Scheffe F-test: Dunnett t:
NoFCNoF vs. AnaSiF 123,348 14,649% 45,756% 16,569
NoFCSiF vs. HalNoF 57,717 14,649% 10,018% 7,753
NoFCSiF vs. HalSiF 75,5 14,649% 17,143% 10,142
NoFCSIF vs. AnaNoF 103,783 14,649% 32,391% 13,941
NoFCSiF vs. AnaSiF 116,739 14,649% 40,984* 15,681

* Significant at 95%

Taula 6




One Factor ANOVA X 1 :Column8 Y 1 :B.Control

Comparison: Mean Diff.: Fisher PLSD: Scheffe F-test: Dunnett t:
HalNoF vs. HalSiF 17,783 14,649% ,951 2,389
HalNoF vs. AnaNoF 46,065 14,649% 6,382% 6,188
HalNoF vs. AnaSiF 59,022 14,649% 10,476% 7,928
HalSiF vs. AnaNoF 28,283 14,649% 2,406% 3,799
HalSiF vs. AnaSiF 41,239 14,649% S,114% 5,54
* Significant at 95%

i
Taula 7
One Factor ANOVA X 1 :Column8 Y 1 :B.Control

Comparison: Mean Diff.: Fisher PLSD: Scheffe F-test: Dunnett t:

AnaNoF vs. AnaSiF 12,957 14,649 ,505 1,74

Taula 8




X1 :B.Control

Mean: Std. Dev.: Std. Error: Variance: Coef. Var.: Count:
237,304 - 61,09 9,007 3732,028 25,743 46
Minimum: Maximum: Range: Sum: Sum of Sgr.. * Missing:
137,5 342 204,5 10916 2758355,5 0
t 95%: 95% Lower: 95% Upper: * < 10th % 10th &: 25th %:
18,143 219,161 255,448 S 158,6 183
S50th %: 75th % 90th %: * > 90th #:  Mode: Geo. Mean:
227 295 321,8 5 225 229,38
Kurtosis: Skewness:
=1,111 ,104
{
Taula 9
X2 : B.NoFC NoF
Mean: Std. Dev.: Std. Error: Variance: Coef. Var.: Count:
192,326 33,894 4,997 1148,791 17,623 46
Minimum: Maximum: Range: Sum: Sum of Sgr.. * Missing:
104 241 137 8847 1753204,5 0
t 95%: 95% Lower: 95% Upper: # ¢ 10th % 10th %: 25th %:
10,066 182,26 202,392 5 128,95 183 ~
50th %: 75th %: 90th %: # > 90th %:  Mode: Geo. Mean:
202,5 214 225,9 b} 183 188,934
Kurtosis: Skewness:
,017 -,933
Taula 10
X3 : B.NoFC SiF
Mean: Std. Dev.: _Std. Error: Variance: Coef. Var.: Count:
185,717 38,874 5,732 1511,218 20,932 46
Minimum: Maximum: Range: Sum: Sum of Sgr.:  * Missing:
107,5 288 180,5 8543 1654588,5 0
t 95%: 95% Lower: 95% Upper: #* < 10th %:  10th %: 25th %:
11,545 174,172 197,263 5 121,4 169
50th %: 75th %: 90th %: * > 90th %: Mode: Geo. Mean:
194 215 220 4 . 181,248
Kurtosis: Skewness:
,144 -,421

Taula 11




X 4 : B.Hal NoF

Mean: Std. Dev.: Std. Error: Variance: Coef. Var.: Count:
128 33,255 4,903 1105,911 25,981 46
Minimum: Maximum: Range: Sum: Sum of Sar.: _* Missing:
58 180 122 5888 803430 0

t 95%: 95% Lower: 95% Upper: ¥ < 10th %: 10th %: 25th #: -
9,877 118,123 137,877 S 71,1 119
50th %: 75th %: 90th %: * > 90th %:  Mode: Geo. Mean:
132,5 149 173,3 5 121 122,996
Kurtosis: Skewness:

-,533 -,538 ‘

{
; Taula 12
X5 : B.Hal SiF
Mean: Std. Dev.: Std. Error: Variance: Coef. Var.: Count:
110,217 29,37 4,33 862,607 26,647 46
Minimum: Maximum: Range: Sum: Sum of Sgr. ¥ Missing:
38 150 112 5070 597619,5 0
"t 95%: 95% Lower: 95% Upper: * < 10th %:  10th &: 25th %:

8,723 101,495 118,94 S 59,35 105

50th %: 75th %: 90th %: * 5> 90th %: Mode: Geo. Mean:
120 130 138,7 5 125 105,071
Kurtosis: Skewness:

A5 1,011

Taula 13
Xg : B.Ana NoF

Mean: Std. Dev.: . Std. Error: Variance: Coef. Var.: Count:
81,935 17,982 2,651 323,34 21,946 46
Minimum: Maximum: Range: Sum: Sum of Sgr.. * Missina:
42 134 92 3769 323362,5 0

t 95%: 95% Lower: 95% Upper: * ¢ 10th %: 10th &: 25th %:
5,34 76,594 87,275 4 60 70

S0th %: 75th %: 90th Z: # > 90th . Mode: Geo. Mean:
83 90 99,9 S . 79,993
Kurtosis: Skewness:

1,194 s

Taula 14




X7 :B.Ana SiF

Mean: Std. Dev.: Std. Error: Variance: Coef, Var.: Count:
68,978 15,451 2,278 238,733 22,4 46
Minimum: Maximum: Range: Sum: Sum of Sqr.. * Missing:
38 114 76 3173 229611 0

t 95%: 95% Lower: 95% Upper: * < 10th %: 10th &: 25th %:
4,589 64,389 73,567 4 50 59

50th %: 75th %: 90th %: # > 90th %: Mode: Geo. Mean
69 77 89,9 S 75 67,268
Kurtosis: Skewness:

,529 4

Taula 15




Mitjana de menjar per grup en grams

300

200 -

Control
NoFC NoF
NoFC SiF
Hal NoF
Hal SiF
Ana NoF *
Ana SiF

| ] L L} g ]
10 20 30
Dies d'estudi

Figura 4. Mitjana de menjar per dia i per
grup d'estudi
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One Factor ANOVA X { zColumn8 Y 1 :Menjar

Analysis of Variance Table

Source: DF: Sum Squares:  Mean Square:  F-test:
Between groups | 6 141856,385 23642,731 25,076
Within groups 315 296998,435 942,852 p =,0001
Total 321 438854,82

Model Il estimate of between component variance = 493,476

Taula 16
One Factor ANOVA X { :Column8 Y 1 :Menjar
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
Cont 46 170,457 44,35 6,539
NoFCNoF 46 122 28,187 4,156
NoFCSIF 46 121,804 24,165 3,563
HalNoF 456 123,587 31,344 4,621
HalSiF 46 118,696 33,319 4,913
Taula 17
One Factor ANOVA X 1 :Column8 Y | :Menjar
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
AnaNoF 46 103,609 24,164 3,563
AnaSiF 46 102,152 24,044 3,545

Taula 18




One Factor ANOVA X { :Column 8

Y 1 :Menjar
Comparison: Mean Diff.: Fisher PLSD: Scheffe F-test: Dunnett t:
Cont vs. NoFCNoF 48,457 12,599% 9,546% 7,568
Cont vs. NoFCSiF 48,652 12,599% 9,624% 7,599
Cont vs. HalNoF 46,87 12,599% 8,931* 7,32
Cont vs. HalSiF 51,761 12,599% 10,893* 8,084
Cont vs. AnaNoF 66,848 12,599% 18,168% 10,441
* Significant at 95 %
H
Taula 19
One Factor ANOVA X { :Column8 Y 1 :Menjar
Comparison: Mean Diff.: Fisher PLSD: Scheffe F-test: Dunnett t:
Cont vs. AnaSiF 68,304 12,599% 18,968% 10,668
NoFCNoF vs. NoFCSiF ,186 12,599 1,556E-4 ,031
NoFCNoF vs. HalNoF -1,587 12,599 ,01 ,248
NoFCNoF vs. HalSiF 3,304 12,599 ,044 516
NoFCNoF vs. AnaNoF 18,391 12,599* 1,375 2,872
* Significant at 95 %
) Taula 20
One Factor ANOVA X { :Column8 Y { :Menjar
Comparison: I“leén Diff.: Fisher PLSD: Scheffe F-test: Dunnett t:
NoFCNoF vs. AnaSiF 19,848 12,599% 1,602 3,1
NoFCSiF vs. HalNoF -1,783 12,599 ,013 ,278
NoFCSiF vs. HalSiF 3,109 12,599 ,039 ,486
NoFCSIiF vs. AnaNoF 18,196 12,599% 1,346 2,842
NoFCSiF vs. AnaSiF 19,652 12,599% 1,57 3,069

* Significant at 95%

Taula 21




One Factor ANOVA X | :Column8 Y ¢ :Menjar
Comparison: Mean Diff.: Fisher PLSD: Scheffe F-test: Dunnett t:
HalNoF vs. HalSiF 4,891 12,599 ,097 ,764
HalNoF vs. AnaNoF 19,978 12,599% 1,623 3,12
HalNoF vs. AnaSiF 21,435 12,599% 1,868 3,348
HalSiF vs. AnaNoF 15,087 12,599* ,925 2,356
HalSiF vs. AnaSiF 16,543 12,599% 1,113 2,584
* Significant at 95 %
Taula 22
One Factor ANOVA X | :Column 8 Y { :Menjar
el
Comparison: Mean Diff.: Fisher PLSD: Scheffe F-test: Dunnett t:
AnaNoF vs. AnaSiF 1,457 12,599 ,009 ,227

Taula 23




Xg :M.Control

Mean: Std. Dev.: Std. Error: Variance: Coef. Var.: Count:
170,457 44,35 6,539 1966,92 26,018 46
Minimum: Maximum: R_anqe: Sum: Sum of Sqr.:. ¥ Missing:
86 249 Ir'l 63 7841 1425061 0
t 95%: 95% Lower:- 95% Upper: * < 10th &: 10th %: 25th &:
13,172 157,285 183,628 S 101,7 145
SO0th %: 75th %: 90th %: # > 90th %  Mode: Geo. Mean:
167 196 227 4 L 164,406
Kurtosis: Skewness:
-,924 -,061
Taula 24
Xg : M.NoFC NoF
Mean: Std. Dev.: Std. Error: Variance: Coef. Var.: Count:
122 28,187 4,156 794,533 23,104 46
Minimum: Maximum: Range: Sum: Sum of Sgr.. ¥ Missing:
60 161 101 5612 720418 0
t 95%: 95% Lower: 95% Upper: * ¢ 10th %: 10th &: 25th #:
8,371 113,629 130,371 4 72 108
S0th Z%: 75th %: 90th %: * > 90th Z: Mode: Geo. Mean:
134 142 145 3 139 118,067
Kurtosis: Skewness:
-,356 -,997

Taula 25




X10 : MNOFC SIF

Mean: Std. Dev.: Std. Error: Variance: Coef. Var.: Count:
121,804 24,165 3,563 583,939 19,839 46
Minimum: Maximum: Range: Sum: Sum of Sgr. ¥ Missing:
64 159 95 5603 708747 0
t 85%: 95% Lower: 95% Upper: #* < 10th &: 10th %: 25th %:
137 114,628 128,981 3 82 113
S0th %: 75th %: 90th %: # > 90th %: Mode: Geo. Mean:
129 140 149 1 L] 119,057
Kurtosis: Skewness:

=212 -,834

Taula 26
X 11 : M.Hal NoF

Mean: Std. Dev.: Std. Error: Variance: Coef. Var.: Count:
123,587 31,344 4,621 982,426 25,362 46
Minimum: Maximum: Range: Sum: Sum of Sagr..  #* Missing:
50 155 105 5685 746801 0
t 95%: 95% Lower: 95% Upper: # < 10th %&:  10th %: 25th %:
9,309 114,278 132,896 5 70,4 108
S50th %: 75th %: 90th %: # > 90th %: Mode: Geo. Mean:
137 143 148 4 143 118,423
Kurtosis: Skewness:

-12 -1,208 -

Taula 27
X 12 :MHal SIF

Mean: Std. Dev.: Std. Error: Variance: Coef. Var.: Count:
118,696 33,319 4,913 1110,128 28,071 | 46
Minimum: Maximum: Range: Sum: Sum of Sar.:  # Missing:
41 163 122 5460 698034 o]

t 95%: 95% Lower: 95% Upper: #* ¢ 10th %: 10th &: 2Sth %:
9,895 108,8 128,591 S 60,2 107
S0th %: 75th %: 90th %: # > 90th %:  Mode: Geo. Mean
134 140 144 4 . 112,478
Kurtosis: Skewness:

=27 -1,135

Taula 28




X 13 : M.Ana NoF

Mean: Std. Dev.: Std. Error: Variance: Coef. Var. Count:
103,609 24,164 3,563 583,888 23,322 46
Minimum: Maximum: Range: Sum: Sum of Sqgr. *# Missing:
50 134 84 4766 520074 0

t 95%: 95% Lower: 95% Upper: # ¢ 10th %: 10th %: 25th %:
7,176 96,432 110,785 2 62 88

50th %: 75th %: 90th %: * > 90th %:  Mode: Geo. Mean:
112 117 127 3 112 100,247
Kurtosis: Skewness:

-,501 -,929

Taula 29
X 14 : M.Ana SiF

Mean: Std. Dev.: Std. Error: Variance: Coef. Var.: Count:
102,152 24,044 3,545 578,132 23,538 46
Minimum: Maximum: Range: Sum: Sum of Sgr.: * Missing:
50 128 78 4699 506029 0]
t 95%: 95% Lower: 95% Upper: * < 10th %: 10th %: 25th %:
7,141 95,011 109,293 4 63 88

50th %: 75th &: 90th %: * > 90th %:  Mode: Geo. Mean:
111 120 124 3 111 98,751
Kurtosis: Skewness:

-,534 -,967

Taula 30




Mitjana del pes per rata en grams

300

200 -

100 -

Control
NoFC NoF
NoFC SiF
Hal NoF
Hal SiF
—4— AnaNoF
—&— Ana SiF

Setmanes d'estudi

Figura 5. Increment del pes per setmanes
i per grups d'estudis
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One Standard Deviation Error Bars for Columns: X 1--Xg
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Figura 6. ' . *

Mitjana del pesos del grup control per seimanes



One Standard Deviation Error Bars for Columns: X 1.--Xg
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Figura 7.

Mitjana del pesos del grup No Farmac No Fluor per setmanes
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Mitjana del pesos del grup No Farmac Si Fluor per setmanes
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One Standard Deviation Error Bars for Columns: X 1---Xg
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Figura 9.

Miljand del pesos del grup Haloperidol No Fluor per setmanes

One Standard Deviation Error Bars for Columns: X 1Xg
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‘Mitjana del pesos del grup Haloperidol Si Fluor per setmanes



One Standard Deviation Error Bars for Columns: X 1---Xg
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Figura 11.
Mitjana del pesos del grup Anafranil No Fluor per setmanes

One Standard Deviation Error Bars for Columns: X 1--Xg
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One Factor ANOVA X

: Grups Tractament

Analysis of Variance Table

Y 3 :lIncr. Pes

F-test:

Source: DF: Sum Squares:  Mean Square:
Between groups | 6 76180,463 12696,744 15,767
Within groups 62 49928,522 805,299 p =,0001
Total 68 126108,986

Model 1l estimate of between component variance = 1206,632

Taula 31
One Factor ANOVA X 1 :Grups Tractament Y 3 :Incr. Pes
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
Cont {10 232,8 32,062 10,139
NoFC NoF 10 151,5 24,776 7,835
NoFC SiF 10 146,7 41,411 13,095
Hal NoF 10 146,2 9,807 3,101
Hal SiF 10 142,6 25,526 8,072
Taula 32
One Factor ANOVA X { :Grups Tractament Y 3 :Incr.Pes
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
Ana NoF 10 123,7 22,246 7,035
Ana SiF 9 137,556 32,662 10,887

Taula 33




One Factor ANOVA X {1 :Grups Tractament Y 3 :Incr.Pes

Comparison: Mean Diff.: Fisher PLSD: Scheffe F-test: Dunnett t:
Cont vs. NoFC NoF 81,3 25,371% 6,84% 6,406
Cont vs. NoFC SiF 86,1 25,3713 7,671% 6,784
Cont vs. Hal NoF 86,6 25,371% 7,76 1% 6,824
Cont vs. Hal SiF 90,2 25,37 1% 8,419% 7,107
Cont vs. Ana NoF 109,1 25,371% 12,317% 8,597

* Significant at 95%

Taula 34
One Factor ANOVA X { :Grups Tractament Y 3 :Incr. Pes
Comparison: Mean Diff.: Fisher PLSD: Scheffe F-test: Dunnett t:
Cont vs. Ana SiF | 95,244 26,067% 8,893* 7,305
NoFC NoF vs. NoFC SiF 4,8 25,371 ,024 378
NoFC NoF vs. Hal NoF 5,3 25,371 ,029 ,418
NoFC NoF vs. Hat SiF 8,9 25,371 ,082 ,701
NoFC NoF vs. Ana NoF 27,8 25,371% ,8 2,191
* Significant at 95%
Taula 35
One Factor ANOVA X 1 :Grups Tractament Y 3 :Incr.Pes
Comparison: Meén Diff.: Fisher PLSD: Scheffe F-test: Dunnett t:
NoFC NoF vs. Ana SiF 13,944 " 126,067 ,191 1,069
NOFC SiF vs. Hal NoF D 25,371 2,587E-4 ,039
NoFC SiF vs. Hal SiF 4,1 25,371 ,017 ,323
NoFC SiF vs. Ana NoF 23 25,371 547 1,812
NoFC SiF vs. Ana SiF 9,144 26,067 ,082 ,701
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One Factor ANOVA X 1

: Grups Tractament

Y 3 :Incr. Pes

Comparison: Mean Diff.: Fisher PLSD: Scheffe F-test: Dunnett t:
Hal NoF vs. Hal SiF 3,6 25,371 ,013 ,284
Hal NoF vs. Ana NoF 22,5 25,371 524 1773
Hal NoF vs. Ana SiF 8,644 26,067 ,073 ,663
Hal SiF vs. Ana NoF 18,9 25,371 ,37 1,489
Hal SiF vs. Ana SiF 5,044 26,067 ,025 ,387
Taula 37

One Factor ANOVA X 1

Comparison:

Mean Diff.:

: Grups Tractament

Fisher PLSD:

Y 3 :Incr. Pes

Scheffe F-test:

Dunnett t:

Ana NoF vs. Ana SiF

-13,856

26,067

,188

1,063
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Std. Dev.:

Xg2 : Cont - AP

Mean: Std. Error: Variance: Coef. Var.: Count:
232,8 32,062 10,139 1027,956 13,772 10
Minimum: Maximum: Range: Sum: Sum of Sar.: * Missing:
184 276 92 2328 551210 0
t 95%: 95% Lower:' ‘95% Upper: * ¢ 10th %: 10th %: 25th %:
22,938 209,862 255,738 1 193,5 204
S0th %: 75th %: g0th %: # > 90th %: Mode: Geo. Mean
227 262 274,5 1 . 230,799 -
Kurtosis: Skewness: *
-1,332 ,037
Taula 39
. Xg3 : NOFCNoF - AP
Mean: Std. Dev.: Std. Error: Variance: Coef. Var.: Count:
151,5 24,776 7,835 613,833 16,354 10
Minimum: Maximum: Range: Sum: Sum of Sar.. * Missing:
15 203 ‘ 88 1515 235047 0
t 95%: 95% Lower: 95% Upper: # < 10th %: 10th &: 25th %:
17,726 133,774 169,226 1 117 142 = &
50th %: 75th &: 90th %: * * > 90th %: Mode: Geo. Mean:
150 164 184 1 149 149,705
Kurtosis: Skewness:
,274 ,442 o
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Xg4 : NOFCSIF - AP

Mean: Std. Dev.: Std. Error: Variance: Coef. Var. Count:
146,7 41,411 13,095 1714,9 28,229 10
Minimum: Maximum: Range: Sum: Sum of Sar.. ¥ Missing:
53 194 141 1467 230643 0

t 95%: 95% Lower: 95% Upper: # < 10th %: 10th %: 25th %:
29,627 117,073 176,327 1 80 130
S50th &%: 75th %: 90th %: * > 90th %: Mode: Geo. Mean
161 175 185 1 ° ' 139,157
Kurtosis: Skewness:

,625 -1,188

i
. Taula 41
X g5 : HalNoF - AP

Mean: Std. Dev.: Std. Error: Variance: Coef. Var. Count:
146,2 9,807 3,101 96,178 6,708 10
Minimum: Maximum: Range: Sum: Sum of Sar.:  # Missing:
132 164 32 1462 214610 0]

t 95%: 95% Lower: 95% Upper: * < 10th %: 10th %: 25th %:
7,016 139,184 153,216 1 132,5 138
50th %: 75th %: 90th %: # > 90th %:  Mode: Geo. Mean:
147 152 158,5 1 147 145,804
Kurtosis: Skewness:

-,601 ,068

Taula 42
Xgg l:HalS1F - AP

Mean: Std. Dev.: Std. Error: Variance: Coef. Var.: Count:
142,6 25,526 8,072 651,6 17,901 10
Minimum: Maximum: Range: Sum: Sum of Sar.. * Missing:
101 177 76 1426 209212 0

t 95%: 95% Lower: 95% Upper: * ¢ 10th %: 10th %: 25th %:
18,263 124,337 160,863 1 104,5 123
50th %: 75th %: 90th %: # > 90th %: Mode: Geo. Mean
150,5 161 171 1 . 140,4
Kurtosis: Skewness:

-1,127 -,415
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Xg7 : AnaNoF - aP

Mean: Std. Dev.: Std. Error: Variance:  Coef. Var.: Count:
123,7 22,246 7,035 494,9 17,984 10
Minimum: Maximum: Range: Sum: Sum of Sar..  * Missing:
83 157 i 174 1237 157471 0
t 95%: 95% Lower: 95% Upper: * < 10th %: 10th %: 25th &:
15,916 107,784 139,616 1 93 | 112
S0th %: 75th %: 90th %: # > 90th %: Mode: Geo. Mean: -
121,5 133 1555 1 133 121,813
Kurtosis: Skewness:
-,462 =124
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Xgg : AnaSiF - aP
Mean: Std. Dev.: Std. Error: Variance: Coef. Var.: Count:
137,556 32,662 10,887 1066,778 23,744 9
Minimum: Maximum: Range: Sum: Sum of Sar: ¥ Missing:
101 207 106 1238 178828 1
t 85%: Q5% Lower: 95% Upper: * ¢ 10th %: 10th %: 25th %:
25,109 112,447 162,665 0 101 119,75
50th %: 75th Z: 90th %: # > 90th %:  Mode: Geo. Mean:
127 152 188,6 1 @ 134,401
Kurtosis: Skewness:
,36 ,943
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One Standard Deviation Error Bars for Columns: X 4 Xy

90

80+

701

601

501

40

30+

201

10+

-10

Cont- XC
NoFCNoF - ZC

NoFCSiF - ZC

HalNoF - 3C

HalSiF - XC AnaSiF - XC
AnaNoF - 3C

Figura 13. Mitjana del namero total de caries observada
per grup d'estudi
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One Factor ANOVA X { :6rups Tractament Y ¢ :Z Caries

Analysis of Variance Table

Source: DF: Sum Squares:  Mean Square:  F-test:
Between groups | 6 21185,856 3530,976 19,471
Within groups 62 11243,622 181,349 p=,0001
Total 68 32429,478

Model |1 estimate of between component variance = 339,889

Taula 46
One Factor ANOVA X { :Grups Tractament Y 1 :Z Caries
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
Cont |10 o ,949 ,3
NoFC NoF 10 24,7 13,124 4,15
NoFC SiF 10 28,8 14,038 4,439
Hal NoF 10 60,8 19,019 6,014
Hal SiF 10 45,6 15,862 5,016
Taula 47
One Factor ANOVA X | :Grups Tractament Y 1 :Z2 Caries
Group: Count: Mean: Std. Dev.: Std. Error:
Ana NoF 10 40,2 13,373 4,229
Ana SiF 9 30,556 9,888 3,296

Taula 48




One Factor ANOVA X { :Grups Tractament Y 1 :Z Carles
Comparison: Mean Diff.: Fisher PLSD: Scheffe F-test: Dunnett t:
Cont vs. NoFC NoF -24 12,04% 2,647% 3,985
Cont vs. NoFC SiF -28,1 12,04% 3,628% 4,666
Cont vs. Hal NoF -60,1 12,04% 16,598% 9,979
Cont vs. Hal SiF -44,9 12,04% Q9,26 4% 7,455
Cont vs. Ana NoF -39,5 12,04% 7,17% 6,559
* Significant at 95 %
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One Factor ANOVA X 1 :Grups Tractament Y 1 :Z Carles
Comparison: Mean Diff.: Fisher PLSD: Scheffe F-test: Dunnett t:
Cont vs. Ana SiF -29,856 12,37% 3,88% 4,825
NoFC NoF vs. NoFC SiF -4,1 12,04 ,077 ,681
NoFC NoF vs. Hal NoF -36,1 12,04% 5,989% 5,994
NoFC NoF vs. Hal SiF -20,9 12,04% 2,007 3,47
NoFC NoF vs. Ana NoF -15,3 12,04% 1,104 2,574
* Significant at 95%
Taula 50
One Factor ANOVA X 1 : Grups Tractament Y 1 : Z Caries
Comparison: Heén Diff.: Fisher PLSD: Scheffe F-test: Dunnett t:
NoFC NoF vs. Ana SiF -5,856 12,37 ,149 ,946
NoFC SiF vs. Hal NoF -32 12,04% 4,705% 5,313
NoFC SiF vs. Hal SiF -16,8 12,04% 1,297 2,79
NoFC SiF vs. Ana NoF -11,4 12,04 ,597 1,893
NoFC SiF vs. Ana SiF -1,756 12,37 ,013 ,284

* Significant at 95 %
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One Factor ANOVA X 1

: 6rups Tractament

Y 1:3Carles

Comparison: Mean Diff.: Fisher PLSD: Scheffe F-test: Dunnett t:

Hal NoF vs. Hal SiF 15,2 12,04* 1,062 2,524

Hal NoF vs. Ana NoF 20,6 12,04% 1,95 3,421

Hal NoF vs. Ana SiF 30,244 12,37% 3,982% 4,888

Hal SiF vs. Ana NoF 5,4 12,04 ,134 ,897

Hal SiF vs. Ana SiF 15,044 12,37% ,985 2,431

* Significant at 95 %

{
Taula 52

One Factor ANOVA X { :Grups Tractament Y 1 :2Z Carfes

Comparison:

Mean Diff.:

Fisher PLSD:

Scheffe F-test:

Dunnett t:

Ana NoF vs. Ana SiF

9,644

12,37

,405

1,559
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Mean:

e d

Xgg : Cont - ZC

Std. Dev.: Std. Error: Variance: Coef. Var.: Count:
AT ,949 o5 ,9 135,526 10
Minimum: Maximum: Range: Sum: Sum of Sar.. ¥ Missing:
0 2 2 7 13 0
t 95%: 95% Lower: 95% Upper: # < 10th %: 10th %: 25th %:
,679 ,021 1,379 0 0 4]
S0th %: 75th %: 90th %: * > 90th %: Mode: Geo. Mean:
0 2 2 0 ¢} @
Kurtosis: Skewness:
-1,473 ,626
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X 100 : NoFCNoF = 3C

Mean: Std. Dev.: Std. Error: Variance: Coef. Var. Count:
24,7 13,124 4,15 172,233 53,133 10
Minimum: Maximum: Range: Sum: Sum of Sar.:. # Missing:
10 50 40 247 7651 0
t 95%: 95% Lower: 95% Upper: # ¢ 10th %: 10th %: 25th %:
9,389 15,311 34,089 1 12,5 17
50th %: 75th %: 90th %: * > 90th %:  Mode: Geo. Mean:
18 30 47 1 18 21,995
Kurtosis: Skewness:

-,443 ,938
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X101 :NoFCSIF - 2C

Mean: Std. Dev.: Std. Error: Variance: Coef. Var.: Count:
28,8 14,038 4,439 197,067 48,743 10
Minimum: Maximum: Range: Sum: Sum of Sagr.: # Missing:
11 64 53 288 10068 0
t 95%: 95% Lower: 95% Upper: # < 10th &: 10th %: 25th #:
10,043 18,757 38,843 1 16,5 22
50th %: 75th %: 90th %: # > 90th %: Mode: Geo. Mean:
25,5 32 S0 1 . 26,294
Kurtosis: Skewness:

2,227 1,585
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X 102 : HalNoF - ZC

Mean: Std. Dev.: Std. Error: Variance: Coef. Var.: Count:
60,8 19,019 6,014 361,733 31,282 10
Minimum: Maximum: Range: Sum: Sum of Sgr.:  #* Missing:
37 89 52 608 40222 0
t 95%: 95% Lower: 935% Upper: * ¢ 10th %: 10th %: 25th %:
13,607 47,193 74,407 1 37,5 47
50th %: 75th %: 90th %: * > 90th %: Mode: Geo. Mean:
57 81 85,5 1 ° 58,097
Kurtosis: Skewness:

-1,423 ,193
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X 103 : HalSiF - ZC

Mean: Std. Dev.: Std. Error: Variance: Coef. Var.: Count:
45,6 - 15,862 5,016 251,6 34,785 10
Minimum: Maximum: Range: sSum: Sum of Sar.: # Missina:
23 75 52 456 23058 0
t 95%: 95% Lower: 95% Upper: * < 10th &: 10th %: 25th %:
11,348 34,252 56,948 1 25,5 36
S50th %: 75th %: 90th %: # > 90th &:  Mode: Geo. Mean:
43,5 51 70 1 S1 43,111
Kurtosis: Skewness:

-,548 , 437
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X104 : AnaNoF - ZC

Mean: Std. Dev.: Std. Error: Variance: Coef. Var.: Count:
40,2 13,373 4,229 178,844 33,267 10
Minimum: Maximum: Range: Sum: Sum of Sar.: ¥ Missing:
24 63 39 402 17770 0
t 95%: 95% Lower: 95% Upper: # < 10th &  10th %: 25th %:
9,568 30,632 49,768 1 26 29

50th %: 75th &: 90th R: #* > 90th %: Mode: Geo. Mean:
38 52 60,5 1 ] 38,3
Kurtosis: Skewness:

-1,054 531

Taula- 59
X105 : AnaSiF - ZC

Mean: Std. Dev.: Std. Error: Variance: Coef. Var.: Count:
30,556 9,888 3,296 97,778 32,362 9
Minimum: Maximum: Range: sum: Sum of Sgr.. * Missing:
16 46 30 275 9185 1

t 95%: 95% Lower: 95% Upper: * ¢ 10th %: 10th %: 25th %:
7,602 22,954 38,157 1 17,2 24,25
S0th %: 75th &: 90th %: * > 90th %:  Mode: Geo. Mean:
30 37 44,8 1 a 29,055
Kurtosis: Skewness:

-,876 ,134
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RATAS * SORBITOL GLUCANO BACITRACINA

control + + R
10 -+ - - S
11 +++ - - S
12 i + + R
13 +++ No se obtuvo desarrollo en el subcultivo
14 ++ - - S
15 + + + S
16 At + { - S
17 ++ - - S
18 +H+ + - ‘R ¢
19 et + - R
20 et -+ - R
21 R + - R
22 ++ = - s
23 ++ + + R
24 ++ - - S
25 ++ + - R
26 o+ + + R
27 ++ - = - S
28 ++ + + R
29 + % + R
30 ++ - - S
31 ++ + =~ R
32 ++ + + R
33 + + - R
34 No se obtuvo desarrollo de colonias & hemoliticas
35 ++ + + : R
36 ++ No se obtuvo desarrollo en el subcultivo
37 s + L R
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RATAS * SORBITOL GLUCANO BACITRACINA

38 o+ + - R

39 ++ + + R

40 + - _ S

41 + - - s

42 +H - - s

43 +H+ - - S

44 e - - s

45 s + ‘ - R

46 +++ + + R

47 -+ + + ‘ R ¢
48 + + + R

49 ++ + - R

50 Gt - B 'R

51 ++ - - S

52 No se obtuve desarrollo en el cultivo primario
53 + + - R

54 ++ 4§ - R

55 ++ - - S

56 No se obtuvo desarrollo de colonias % hemoliticas
57 ++ - - S

58 ++ + - R

59 + - - S

60 + + - R

61 ++ < + - R

62 + + - R

63 ++ + - R

64 4+ + + R

65 No se obtuvo desarrollo en el cultivo primario
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* SORBITOL GLUCANO BACITRACINA

RATAS

66 No se obtuvo desarrollo de colonias< hemoliticas k
67 A+ - + S

68 + = + s

69 ++ + - R

70 +++ + + R

71 +++ + + R

72 ++ + i - R

73 ++ - - S

74 H+ + - "R ¢
75 -+ - - S

76 ++ + + R

77 +H+ - - S

79 No se obtuvo desarrollo en el cultivo primario

* Los signos + significan la cuantificacién relativa de colonias X hemoliticas
obtenidas en el cultivo primario.
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D]ISCUSSIIO



1 Consum de bsaguda

S’'observen diferencies estadisticament significatives
{p<0.05) entre =21 grup contrel (1) i cadascun dels altres
agrups {Z2-7).
{

Tambe trobem diferéncies (p<d9.05) entre els érups que no
prenien farmac perd si dieta caringénicé (2;3) i els que
prenien haloperidol [{4.5), tan si prenien fluor com si
no. De ‘manera paral.lela trobem diferéncies (pd0.0G35)
entre els grups que no prenien farmac perd si dista
cariogenica (2,3} i els gque prenien Anafranil (4.,7), tant
=i prenien Tlugr com si no. Finalment també tragem
diferéntiea entre =ls grups que prenien haloperidol (4,95)
i els grups'gue prenien anafranil (&,7), tan si prenien

fluor com si no.

Entre els animals que no prenien farmac perd si dieta
cariogenica (2,3)-4n0 trobem diferéncies entre els que
prenien fluor i1 els que no. Entre els animals gque prenien
haloperidol (4,5) veiem que els que prenien fiuor bebien
menys aigua que els que no en prenien, amb una diferéncia
estadisticament significativa (p<0.03), aqgquest valor
concorda amb els valors trobats per Beiraghi i col.*®S.
Entre els animals que prenien clorimipramina (&6,7) no
trobem diferéncies entre els que prenien fluor i els que

nNo«



2. Consum de menjar

S'ohserven diferéncies estadisticament significatives (p<
G.053) entre el grup control {1) i cadascun dels altres

gfups (2-7)» {

Tambeé trobem diferéncies (p<0.05) entre els grups gue
prenien Anafranil {(&,7), 1 la resta de grups d estudi

(2-5}; tant si prenien fluor com si no.
3. Increment de pes

S’ ohserven diferéncies estadisticament significatives
(p<0.05) entre el grup control (1) i cadascun dels altres
grups (2-7). Agquest resultat indica que 1la dieta

cariogenica provoca una disminucid en el creixement.

De la resta dels grups practicament no trobem diferéncies

significatives.
4. Nimero total de caries

Ohservem diferéncies estadisticament significatives
(p<0.05) entre el grup control (1) i cadascun dels altres
grups (2-7). Agquest resultat concorda amb altres

estudis*¥,
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També trobem diferencies (p<0.05) entre els grups gque ' no
prenien farmac perd si dieta cariogenica (2,3) i =is que
prenien haloperidol (4;3), comparant paral.lelament entre
els que prenien fluor (3 amb 5) i comparant entre els gque
no prenien fluok (2 amb 4}. Aixd significa qus
1’ administracid d”haloperidol provoca méé caries i
concorda ambh estudis fets amb animalé déssalivats‘z.
Igualment, ftrobem diferéncies (p<0.G3) entre els grups
que prenien haloperidol {(4,5) i els que prenien anafranil
(6.7 tan si prenien fluor com si no. Comparant
paral.lslament entre els que prenien fluor (5 amb 7) i
comparant entre els que no prenien fluor (4 amb &).
D aqui interpretem gue 1 haloperidol provoca més caries

que l'anafranil.

Entre els grups (2,3) que no prenien farmac perd si diet;
cariogenica no hi ha cap diferéncia significativa entrg
el que prenia fl;ar {(Z) 1 el que no (2), &s a dir que el
fiuor a 1 p.p.m. no protegeix de la céfieg a la rata.
Entre els grups que prenien haloperidel (4,3) trobem
difersdncies estadisticament significatives (p<0.03) entre
el que prenia fluor (5) i el que no (4), aixd significa
que 1 fluor protegeix de 1la caries en els animals que
prenen haloperidol. Veiem diferéncies no significatives
entre els grups que prenien anafranil (46,7} entre el que

prenia fluor i el que no.
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CONCLUSIONS



1. E1 grup control ha seqguit un patrd de consum de beguda
i menjar i wuna corba de creixement normal. Els valors
obtinguts en aguest grup estan dins dels valors normals
d’animals estabulhts en condicicons iguals a 123 de

1" estudi.

2. L'addicid de psicofarmacs en 1'aigua de beguda

disminueix el consum d’aigua en les rates.

2. La dieta cariocgénica, per ella mateixa, provoca una

disminucid en la ingesta.

4. La corimipramina {Anafranil®) provoca una disminucid

de la ingesta dels animals.

5. La corba de creixement dels animals que prenen dieta

cariogenica és menys accentuada.
&. E1l grup control practicament no presenta caries.

b Y La dieta cariogenica i la inoculacid de

microorganismes cariogéenics provoca caries.
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8. E1 fluor en 1'aigua de beguda a una-concentracido d'1
p.p.m. no disminueix el nombre de caries en els animals
Que , sota condicions cariogeniques, no prenen

psicofarmacs.

9. L'administracid d halaoperidol provoca un augment en el
numero de caries an animals sota condicions

caripogsniques.

10. El1 fluor en 1'aigua de beguda a una concentracid d'1
p.p.m. disminueix el nombre de caries en animals gue,

sota condicions cariogéniques, prenien haloperidol.

ii. El1 fluor =n 1’aigua de bsguda a una concentracid d- 1
D.p-m. no disminueix el numero de caries en animals que,
snta condicions cariogéniques, prenen clorimipramina

{(Anafranil®}.

12. L haloperidol a una dosi de 35 mg/Kg indusix a
1'aparicid de mes caries que 1a clorimipramina

{Anafranil®) a una dosi de 50 mg/Kg.
13. Les dades obtingudes apunten que 1la proteccid del

fluor sistémic és proporcional al ndmeroc de caries

originades per cadascun dels farmacs emprats en 1 estudi.
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