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Engrandiment Gingival en Pacients Tractats amb Bloguejadors dels Canals del Calci.

Bloquejadors dels Canals del Calci

3 - Bloquejadors dels canals del calci.

El grup farmacologic dels bloguejadors dels canals del calci presenta
miltiples indicacions en la patologia de P'aparell cardio-circulatori, i el seu
ls en el camp de la medicina s’ha anat extenent gracies a lincrement en
Fesperanga de vida.

La seva activitat farmacologica incideix, tal com el seu nom propi indica,
en el bloqueig selectiu dels canals cellulars de calci. D'aquesta manera i
per tal de poder entendre els beneficis | efectes indesitjables lligats a la
seva accid farmacologica, cal que coneguem els aparells i sistemes sobre
els que interactua.

Els ions calci tenen un important paper en la transmissio de senyals a
través de les membranes biologiques i a hivell intracellular. En les cél.lules
en repos la concentracié de calci intracel.lular lliure [Ca2+]i, és molt inferior
a la del medi extracel.lular (0.1 micromol versus 10 milimol); sent l'interior
de la céllula electronegatiu (-85 -55 mV). Es a dir, existeix un gradient
electroguimic que facilita 'entrada de calci a la céllula. Ara bé, durant
Factivacié cel.lular la [Ca2+]i augmenta fins a 100 vegades (10 micromols),
degut a lentrada de calci extracellular i a lalliberacié de calci
emmagatzemat al reticle endoplasmatic. L'entrada de calci extracelular es

realitza per dos mecanismes: Tamargo i Delpdn -1992-
O a través de canals voltatge-depenents especifics o

0O a través de llintercanvi Na+/Ca2+,

La calmodulina, és un mediador important de les funcions del calci en les

cellules de lorganisme. Sembla ser que aquesta calciproteina permet el
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desencadenament per part del calci de la contraccié del misculs llisos
vasculars i no vasculars. La interrupcié de lestimul en lorigen de la
contraccib es produeix per la captacié de calci citoplasmatic per part del
reticle sarcoplasmatic i altres llocs de fixacié.

En la musculatura esqueletica el calci exerceix un efecte activador
permetent la unié de lactina-miosina; i en canvi sobre la musculatura llisa
és capag de relaxar-la activament sota l'accié de determinats mediadors.
Aquests mitjangant lestimul dels receptors adrenérgics poden induir una
relaxacib activa gracies a una reduccié de la concentracié intracel.lular de
calci, en definitiva degut a una inhibicid de la descarrega dels potencials
d’accib. Meyer -1985-

El flux d'entrada de calci a través dels canals voltatge-depenents de la

membrana citoplasmética és rcsponsable de:

m 'acoblament excitacié-contraccié de la musculatura llisa, cardiaca
i esquelética;

m la sintesi i alliberacié6 de neurotransmissors, substancies
vasoactives i factors de creixement,

m 'excitabilitat cellular i en particular de la despolaritzacié de les
céllules dels nodes sino-auricular i auriculo-ventricular,

m 'activacié de diversos enzims, i

m la quimiotaxi i la diferenciacié cel.lular.

El metabolisme ossi, la coagulacié i l'agregacié plaquetaria son també
processos calcidepenents, perd en aquests es desconeix el paper de
lentrada de calci a través dels canals voltatge-depenenits, Tamargo I Delpdn -

1992-
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3.1 - Subdivisid dels canals.

A nivell de les neurones ganglionars de l'espina dorsal s'han descrit tres
tipus de canals de calci voltatge-depenents.

Les seves caracteru’stiquee 5’indiquen a la taulg V: Tamargo i Delpsn -1992-

a) canals T -Transient-, s'inactiven rapidament mostrant
apertures  "transitories”  després  daplicar  pulsacions
despolaritzants (fins -20mV) des d’'un potencial de membrana
fortament negatiu (entre -80 i -100 mV). Aquests canals
semblen regular I'activitat automatica cellular i Ialliberacié de
neurotransmissors.

b) canals L -Long- ¢'inactiven molt lentament i mostren
apertures de 'llarga durada', g'activen quan a una membrana
que esta fortament despolaritzada (-30mV) s'apliquen
pulsacions despolaritzants fins +10 o +20mV. Aquests canals
regulen 'acoblament electromecanic vascular i cardiac, la dura-
da del potencial d'accié cellular, la despolaritzacié dels nodes
sino-auricular i auriculo-ventricular cardiacs.

c) canals N -Narrow-; g'activen per potents despolaritzacions i,
com els T, requereixen un potencial de membrana molt
electronegatiu per activar-se (-60mV). Aquests canals "estrets”
regulen lalliberacié de neurotransmissors cerebrals i la
fregliéncia de les descarregues neuronals.

Els tres tipus de canals poden diferenciar-se utilitzant farmacs o

toxines -Taula V-. Aixi els antagonistes del calci selectius, en principi

només bloquejen els canals L, perd no els T ni els N,
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TaulaV - Propictats dels diferents canals de calci.

Canal L Canal T Canal N
Rang d'activacié (mV) Positiu a ~10 Positiu a -70 Positiu a -10
Rang d'inactivacié (mV) -60 a -10 -100 a -40 -100 a -60
Velocitat d'inactivacié (mseg) molt lenta t>500 rapida t=20-50  moderada t=50-80
Conductancia (pS) 15-25 7-9 13
Modulacié farmacoldgica
Activadors:
lsoprenalina Si No No
Histamina S No No
Angiotensina i sf No No
Inhibidors organice:
Antagonistes del Ca sf No No
Inhibidore inorganice
Cadmi St No S
Niguel No Si No
Modulacié per toxines
o-conotoxina (Ln) S No S
Taicotoxina (Lm) S No No
Localitzacié cel.lular General General Céllules nervioses

Ln: Canals L neurenals; Lm: Canals L musculars

3.2 - Definicié i classificacié dels antagonistes del calci.

Els antagonistes del calci constitueixen un grup molt heterogeni de
farmacs i les seves propietats sén conseqiiéncia directa de la capacitat
per inhibir el flux dentrada de calci a través dels canals voltatge-

depenents tipus L especifics de les membranes de les cél.lules excitables.

L'OMS ha dividit als antagonistes del calci en dos grups (Taula VI):

A) Selectius, que bloquejen selectivament els canals voltatge-
depenents tipus L, que inclouen tres grups, les arilalquilamines, les
dihidropiridines i les benzotiazepines, dels quals els seus principals
representants son respectivament el verapamil, la nifedipina i el
diltiazem.
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b) No selectius, és a dir, farmacs que a concentracions en les que
bloquejen els canals voltatge-depenents tipus L a més a més
produeixen altres efectes farmacologics. S'inclouen també en tres
subgrups: tipus flunarizina, tipus premilamina i el miscel.lani.

Taula VI - Classificacié dels antagonistes del calci.
A - SELECTIUS

Grup | (Tipus verapamil)
Verapamil Tiapamil Galopamil
Anipamil Ronipamil Devapamil
Emopamil Zalipamil
Grup Il (Tipus nifedipina)
Nifedipina Nicardipina Nimodipina
Nitrendipina Niludipina Nsoldipina
Darodipina Felodipina leradipina
Nivadipina Oxodipina Mesudipina
Amlodipina Dazodipina Niguldipina
Riodipina Azodipina Flordipina
lodipina
Grup il (Tipus diltiazem)
Diltiazem Fostedil
B - NO SELECTIUS
Grup IV (Tipus flunarizina)
Cinarizina Flunarizina Lidoflazina
Grup V {Tipus prenilamina)
Prenilamina Fendilina Terodilina
Grup VI {Miscel.lani)
Caroverina Etefenona
Bepridil Perexiiina

A continuacié s'enumeren els bloquejadors dels canals del calci
comercialitzate a Espanya i d'altres als EUA, i les estructures quimiques
dels més usats en la practica clinica : Figura 23.

n fcni!alquilamines; verapamil (Manid6n®. chuprce®, Vcratcnsl'n®)
m dihidropiridines;
- hica!‘dipina(Daga’n®, Fluscmide®. Lcﬁbral®, Linci!®, Luccnfal®, Ncrdipina®, Nicardipino

Ratiopharm®, Nicardipino Seid®, Vaaonaee®),
- nifedipina (Adalat®, Cordiian®, Dilcor®, Nifedipino Ratiopharm®, Pertensal®),
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- ieradipina (Dynacirc® -EUA—),

- amlodipina (Aatudal®, Non/a5®),

- felodipina (Fensel®, Perfudal®, Piendi®),

- nitrendipina (Baypreeol®. Ger‘icin®, Niprina®, Nitrendipino Ratiopharm®, 6ub-ten51n®.
Tcnaograda!®, Trendinol®, Vaatcneium®),

-nimodipina (Adm6n®, Brainal®, Calm't®, Kanceil®, Modu5®, Nimotop®, Remontal®),

- niaoldipina (Comel®, 6y900r®),

- lacidipina (Lacimcn®, Lacipil®, Motcn6®), i

- oxodipina.

[ ] bcnzotiachincs; diltiazem (Angiodrox®, Cardiser®, Carreldén®, Corolater®,
Dilaclan®, Diltiwa9®, Dinisor®, Doc|i5®, Laccrol®, Masdil®, Tilkcr®).

m difenilpiperazina; flunarizina (Flurpax®, sibelium®).

m diarilaminopropilamina; bepridil (vascor® -EUA-)

Fig. 25 - Estructura quimica d'alguns calciantagonistes.
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3.3 - Mecanisme d’accib.

Utilitzant técniques de fixacié "binding" &ha pogut demostrar
lexisténcia d’almenys tres locus de fixacio pels antagonistes del calci en el
sarcolemma de diferents teixite: un per dihidropiridines, un altre pel
verapamil i un d'altre pel diltiazem. El lloc d'unié per les dihidropiridines es
localitza a la superﬁcie externa del sarcolemma, mentres que els del
verapamiil i diltiazem, es troben en la superficie citosolica del canal. Figura
24. La fixacié dels antagonistes del calci és estereoespecifica, saturable i
reversible, existint una correlacié entre la capacitat de fixacié i lactivitat

farmacologica de 'antagonista en aquest teixit. Tamargo i Delpdn -1992-

Fig. 24 - Esquema del canal de Ca2+.

A) Sassenyalen els filtres de selectivitat (FS), els sensors de voltatge (SV) i
les comportes d'activacié (d) i d'inactivacié (f). També s'observen els punt
d’unié per les dihidropiridines (DHP), verapamil i diltiazem.

B) Es mostren les transicions entre els diferents estats -repos, actiu i
inactiu- del canal de Cal+
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Els canals voltatge-depenents tipus L que es troben constituits per

glicoproteines de 250kD, presenten:
a) filtres de selectivitat que permeten 'entrada selectiva de calci,
b) dues comportes, una d’activacié i una altra d'inactivacio, i

c) un sensor de voltatge que modulla la cinetica de les comportes
segons el nivell del potencial de membrana, de forma que la
despolaritzacié6 de la membrana facilita l'apertura del canal
voltatge-depenent tipus L.

Segons la posicié de les comportes del canal pot adoptar tres estats
diferenciats: repos, actiu-obert i inactiu. Els estats de repos i inactiu no
permeten 'entrada de calci i perqué un canal que es troba en estat inactiu
&'activi novament és necessari que abans retorni a l'estat de repos, és a
dir, que es reactivi.

Tot i que els antagonistes del calci bloquejen l'entrada de calci a través
dels canals voltatge-depenents tipus L, les caracteristiques del blogqueig
produit dependran de l'antagonista utilitzat.

El verapamil i el diltiazem estan ionitzats a un pH fisiologic (pKa=6.5),
pel que han de travessar la membrana en una forma no ionitzada i un cop
dins del citoplasma la forma ionitzada arriba al seu receptor a l'interior del
canal, preferentment quan aquest es troba en un estat dinactivitat.
D'acord amb la hipotesi del receptor modulat, s'explica perqué el blogueig
de Tlentrada de calci provocat per ambdés farmacs augmenta
marcadament a freqliencies rapides i en céllules despolaritzades, és a dir,

que el bloqueig és freqgiiencia-depenent i voltatge-depenent.
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Les dihidropiridines no estan ionitzades al pH fisiologic i g'uneixen al seu
receptor en el canal independentment de l'estat en qué es trobi el canal,
tot i que la seva afinitat augmenta quan aquest es troba en estat inactiu.
Per tant, el bloqueig provocat per les dihidropiridines és menys freqliéncia i
voltatge-depenent.

En condicions normals, el potencial de membrana de les cél.lules
musculars auriculars i ventriculars i de les fibres de Purkinje és de -90mV,
mentre que en els nodes sino-auricular i auriculo-ventricular, en teixits
isquemics i en fibres musculars llises vasculars aquest és d'uns -60mV.
Aixo explica perqué els antagonistes del calci presenten més afinitat per
les fibres musculars vasculars i per les cellules nodals que per les cellules
musculars cardiaques, i que poguin produir vasodilatacié a concentracions
en les que gairebé no es modifiqui la contractilitat cardiaca, la fregiiéncia
sinusal o la conduccié auriculo-ventricular.

El bloqueig voltatge i freqliencia-depenent produit pel verapamil i el
diltiazem explica perque practicament no deprimeixen la conduccié a través
del node auriculo-ventricular en pacients amb ritme sinusal, perd si que ho
fan notablement en pacients amb taquicérdia supraventricular o per

reentrada intranodal. Tamargo i Delpén -1992-
3.4 - Efectes farmacologics.
3.4.1 - Efectes cardio-vasculars.
El bloqueig del flux d'entrada de calci a través dels canals voltatge-

depenent tipus L hauria de reduir la freqijéncia i la contractilitat

cardl'aquea, deprimir la conduccié auriculo-ventricular i disminuir les
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resisténcies vasculars perifériques i la pressib arterial. Aquests efectes
g’observen en preparacions cardiaques i vasculars aillades, pero no in vivo.
Taula VIl. Aquestes diferéncies es deuen a que els antagonistes del calci,
per la seva potent accié vasodilatadora, redueixen la preesié arterial i
indueixen per via reflexe l'activacié dels baroreceptors; aixo inhibeix el to
vagal i incrementa el to Bladrenérgic cardiac. El resultat és un augment de
la fregiiéncia i la contractilitat cardiaques i de la velocitat de conduccié a
través del node auriculo-ventricular; és a dir, in vivo els efectes reflexes
indirectes contrarresten i emmascaren els ca‘lrdiodeprcésors directes dels
antagonistes del calci, pel que 'efecte hemodinamic resultant dependra del

calciantagonista utilitzat.

Taula VIl - Efectes farmacoldgics dels antagonistes del calci.
Verapamil Dihidropiridines Diltiazem

Freqliéncia cardiaca
In vitro _ ——— ——
In vivo F + -

Conduccid AY
In vitro _—— _———— ———
In vivo -—— 0/+ _——

Contractilitat
In vitro —_— —_———— —_—
In vivo - o/— -

Vasodilatacié —_—— —_———— -

- deprcooié; +: augment; O: sense canvis

Aixi, in vitro les dihidropiridines deprimeixen la frcqijéncia i la
contractilitat cardiaques, pero in vivo produeixen un potent efecte
vasodilatador que apareix inclis a concentracions que précticamcnt ho
modifiquen la funcié cardiaca. El resultat hemodinamic total és que a

concentracions tcrapéutiquea predominen els efetes reflexes, pel que no
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disminueixen siné que inclis incrementen discretament la freqgliencia
sinusal i la contractilitat, i arriven a millorar la conduccié a través del
hode auriculo-ventricular. Aquest increment de la contractilitat, unit a la
reduccié de la post-carrega, explica perque les dihidropiridines poden
augmentar el volum minut en pacients amb funcidé ventricular normal o
discretament deprimida.

En canvi el verapamil i el diltiazem sén menys vasodilatadors pel que
Faugment reflexe del to simpatic contraresta només parcialment les seves
accions cardiodepressores. Fer tant, a dosis tcrapéutiquca no modifiquen
o deprimeixen la frcqi]éncia, la contractilitat -el verapamil pot reduir-la-, el
volum minut i la conduccié auriculo-ventricular -perllonguen l'interval PR de
rECG-.

Un altre exemple d'efecte contrari dels antagonistes del calci és la seva
accié sobre la contractilitat cardiaca. Per si mateixos deprimeixen la
contractilitat; pero tot i aixi, tant per la seva accié vasodilatadora
(redueixen la post-carrega), per la capacitat dincrementar de forma
reflexe la contractilitat, i per les seves accions antianginosa i
cardioprotectora tendeixen a millorar la contractilitat. El resultat final és
que alguns antagonistes del calci -dihidropiridines- no només no
deprimeixen sind que poden inclis millorar la situacié hemodinamica en
pacients amb insuficiencia cardiaca lleu o moderada, especialment  si
aquesta esta associada a cardiopatia isquemica, angina o hipertensié. No
obstant, en pacients que presenten una acusada deprcssié de la funcié
ventricular quan els reflexes simpa‘ltica estan disminﬁitsh-durant el
tractament amb B-bloquejants- o quan els calciantagonistes
g'administren a dosis elevades poden provocar una marcada dcprcasié de

la contractilitat i insuficiencia cardiaca. Tamargo i Delpén -1992-,
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3.4.2 - Efectes electrofisiologics.

A concentracions terapeutiques els antagonistes del calci no alteren la
corrent rapida d'entrada de sodi, pel que no modifiquen la velocitat de
conduccié ni el periode refractari auricular, ventricular o del sistema Hiss-
Purkinje, ni produeixen canvis en la durada del QRS o de linterval QTc -QT
corregit- de 'ECG. Taula VIIl. Tampoc modifiquen (automatisme normal del
sistema Hiss-Purkinje. Contrariament deprimeixen el node sino-auricular i
auriculo-ventricular ja que la seva despolaritzacié depen de l'entrada de

calci, tot i que els canvis produits depenen del farmac emprat.

Taula VIl - Efectes electrofisioldgicedels antagonistes del calci.

Yerapamil Dinhidropiridines Diltiazem
Parametres ECG
RR F ———— 0/+
QRS 0 0 0
QTc 0 0 0
PR + 0 +
AH + 0 +
HY 0 0 0
Periode refractari
Auricular 0 0 0
Del node AV + + + +
Ventricular 0 0 0

AH - HV: Automatiome del sistema His-Purkinje; - dominucib; +: augment; 0: sense canvio

A dosis tcrapéutiques el verapamil i el diltiazem no alteren o
disminuiexen la frequéncia sinusal, pcrb a dosi elevades poden provocar
bradicardia i fins i tot asistolia, especialment en pacients amb disfuncié
sinusal prévia. Sobre el node auriculo-ventricular, el verapamil i el diltiazem
perllonguen el periode refractari i disminueixen la seva conduccié,

perllongant el PR de IECG; aquesta és la base de la seva utilitzacié per
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controlar la freqliencia ventricular en pacients amb taquicardia
supraventricular rapida o amb taquicardies per reentrada intranodal. No
obstant, en pacients amb Sindrome de Wolff-Parkinson-White el verapamil
no modifica, o inclis accelera la conduccié retrograda a través de la via
accessoria.

Les dihidropiridines, que incrementen per via reflexe el to 5impétic
cardiac, ho deprimeixen, sinbd que poden inclis augmentar la fregiiencia
sinusal i la conduccié auriculo-ventricular -escurcen o no modifiquen el PR-,
no manifestant les accions antiaritmiques del verapamil i del diltiazem,
Ara bé tots els calciantagonistes poden, degut a la seva accio
antianginosa, suprimir les aritmies ventriculars que apareixen durant les

crisis d’a hgina d’gsforg i/o rgpbg, Tamargo i Delpén -1992-, Tamargo i Valenzuela -1992-

3.4.5 - Efectes sobre la fibra muscular llisa vascular.

La farmacologia de la patologia vascular va dirigida a prevenir, suprimir,
o restituir les obstruccions de la llum vascular, amb la finalitat d'evitar o
alleugerir les lesions reversibles originades en el corresponent organ

tributari. La patologia vascular esta condicionada per:
w ¢l tipus de vas afectat: arterial o vends,

m el factor patogenic responsable de |a disfuncié vascular; fenomen
obstructiu o espasme funcional, i

m el tipus d'organ afectat: cervell, extremitats, organs viscerals.
Flérez -1992-
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Des d'un punt de vista farmacologic és (itil diferenciar les arteriopaties

organiques oclusives i les vasculopaties funcionals:

m dentre les arteriopaties organiques oclusives destaquen sobretot
larteriosclerosi obliterant i loclusié arterial aguda per embolia
arterial, siguent menys fregilient la tromboangeitis obliterant i
d'altres arteritis.

m dentre les vasculopaties funcionals destaquen la malaltia i la
sindrome de Raynaud, I'acrocianosi, la livedo reticularis, l'eritema
pernio i el peu de trinxera; a part hem de fer referencia a la distrofia
simpatica reflexe, relacionada amb les sihdromes doloroses. Les
vasculapaties funcionals requereixen una terapéutica vasodilatadora
que pot ser d’accio miotropa directa -antagonistes del calci- o per
reducci6é del to constrictor adrenérgic -bloguejants o-adrenérgis,
depleccionadors adrenérgics-. Fidrez -1992-

Referent a l'accié vasodilatadora és evident que el diametre dels vasos
arterioesclerdtice rigids no pot augmentar-se per laccid d'aquests
farmacs. Pero es pensava que la seva accid es basava en inhibir el
vasoespaste que pot aparéixer en la fase inicial d’una obstruccié aguda o
en facilitar lapertura de la circulacié colateral, permetent aixi que arribés
el flux sanguini a la regié més compromesa. No obstant aquests objectius

no g'aconsegueixen perque:

.

m ¢ls vasodilatadors poden reduir lleugerament la pressié arterial i
augmentar, en comptes de disminuir, la resistencia de la circulacié
colateral,

m la dilatacié afecte les anastomosis arterio-venoses, que limiten el
flux capillar real, i
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m 'accib vasodilatadora es realitza millor en arees sanes, les quals
roben o capten cap a elles el flux de la zona més necessitada.

En conseqgiiencia s'entén que nho shagi pogut demostrar de manera
objectiva I'eficacia dels vasodilatadors arterials, ni en el tractament de la
malaltia vascular cerebral, ni en el de la claudicacié intermitent. Tot i aixo
encara es manté de manera important la prescripci6 daquests
compogtog, Tamargo i Delpdn -1992-

Els pacients amb arterioesclerosi obliterant solen estar assimptoma-
tice en repdos pero presenten dolor al realitzar exercici -claudicacié
intermitent-, degut al desequilibri entre la demanda metabolica del miiscul
i l'oferta del flux sanguini. Ja que el control de la circulacié muscular és
principalment de tipus autoregulador, poca cosa aconseguiran els farmacs
vasodilatadors que no pugui fer I'exercici fisic realitzat amb cura fins el
maxim tolerable. Pero si els pacients presenten lesions isquemiques o dolor
en repos, es fa necessari incrementar el flux sanguini de la pell; en aquests
casos |'accié del vasodilatador pot ser beneficiosa, pcrb els seus resultats
son ampliament imprevisibles.

La deteccid objectiva de fenomens vasculars espastics de caracter
funcional, que contribueixen a agreujar el quadre isquemic i a empitjorar
Pevolucié, justifiquen 'administracié de vasodilatadors, que seran miillors si
es dirigeixen especificament a la circulacié regional en conflicte. La
probabilitat de que es puguin succeir en el temps, diferents accidents
isquemics -transitoris de la circulacié cerebral-, de que en aquests
aparegui un component espastic i de que, a la llarga puguin desencadenar
un infart cerebral, obren una altra possibilitat d'accié beneficiosa per a la
terapéutica vasodilatadora, en particular la que mostra una major

selectivitat per a la circulacié cerebral, Flérez -1992-
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En el fenomen isquémic, d'altra banda, es desencadenen alteracions
cellulars en les que el flux dions calci pot tenir un paper patogenic
important. La seva influéncia es manifesta no només a nivell estrictament
vascular, siné també en les céllules dels teixits involucrats per la isquemia
en les que el calci es pot acumular i originar fenomens toxics, que dificulten
la recuperacié i empitjoren 'evolucio.

Actualment sintenta influir sobre aquests mecanismes mitjangant
Fadministracié d’antagonistes del calci, amb l'esperanga de que redueixin
no homés lespasme vascular en resposta als diversos mediadors
alliberats en la zona isquémica, sind que dificultin també el moviment
anormal del calci cap a linterior de les celules. Flérez -1992-

Segons el seu mecanisme d'accié, els farmacs que s'utilitzen com

vasodilatadors es classifiquen de la seglient manera: Fidrez -1992-
m antagonistes del calci
m bloquejants a-adrenérgics
m depleccionadors de nor-adrenalina
m estimulants B-adrenérgics
® relaxants directes de la fibra muscular

® prostaglandines

A concentracions en les que practicament no es modifica la funcié
cardiaca, els calciantagonistes produeixen una potent  accié
vasodilatadora arterial, reduint les resisténcies vasculars periferiques i la

pressio arterial. Ara bé, no provoguen una vasodilatacié arterial
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generalitzada siné que mostren un alt grau de selectivitat dins del
territori vascular; aixi per exemple, indueixen vasodilatacié de les arteries
coronaries, misculo-esquelétiques i cerebrals a concentracions que gairebé
ho modifiquen el flux renal, cutani o hepatic. Aquesta selectivitat és
deguda al flux d'entrada de calci a través dels canals voltatge-depenents
L i l'alliberacié de calci emmagatzemat intracel.lularment, que contribueixen
al mecanisme d'acoblament excitacié-contraccié, que varia segons el
territori vascular, i inclis, dins d’'un mateix territori vascular.

Per tant, els antagonistes del calci seran vasodilatadors molt potents en
els llits vasculars en els que el to vascular depengui predominantment de
lentrada de calci, mentre que seran poc eficagos en aquells en els que la
concentracié que manté el to depengui sobretot de l'alliberacié de calci
intracel.lular. Tamargo i Delpén -1992-

En les arteries de conductancia -grans vasos arterials-, les
contraccions induides per despolaritzacié -neurdgena o per potasi- no sbn
suprimides al retirar el calci del medi o al incorporar antagonistes del calci,
la qual cosa indica que es deuen exclusivament al flux d'entrada de calci a
través dels canals; en canvi les contraccions induides per agonistes -per
exemple noradrenalina, S-hidroxitriptamina- sén degudes a la mobilitzacié
de calci intracellular en resposta a l'accié efectora induida per la
interacccié de lagonista amb el seu receptor, i homés en part a l'augment
del flux d'entrada de calci a través dels canals activats per aquesta
interaccié.

Aleshores, com que els antagonistes del calci no inhibeixen la mobilitzacié
de calci intracellular, no podran inhibir les respostes vasoconstrictores

induides en aquests vasos pels diversos agonistes presents en la

129



Engrandiment Gingival en Facients Tractats amb Bloguejadors dels Canals del Calci,

Bloquejadors dels Canals del Calci

circulacié; en conseqiiéncia, Veficacia vasodilatadora dels antagonistes del
calci en els vasos de conductancia sera limitada.

En canvi, sobre els vasos coronaris i cerebrals, tant les contraccions
induides per despolaritzacié de membrana com les produides per agonistes
vasoconstrictors sén suprimides al retirar el calci del medi o al introduir
antagonistes del calci; aixo indica que ambdés tipus de contraccions es
deuen al flux d'entrada de calci a través dels canals voltatge-depenents L.
En conseqiiéncia, l'eficacia vasodilatadora d'aquests farmacs en aquests
territoris vasculars és més important.

No totes les dihidropiridines presenten igual activitat vasodilatadora,

tot i pertanyer al mateix grup. Robertson i Robertson 1996 Aix{ per exemple:

m la nimodipina té major activitat relaxadora sobre els vasos
cerebrals que en daltres territoris vasculars, i amb d’altres
antagonistes del calci succeeix el contrari;

® |la nicardipina presenta una major selectivitat per les artéries
coronaries;

u "amlodipina amb una accié similar a la nifedipina pero d'efecte més
prolongat;

m la felodipina amb una major especificitat vascular que la nifedipina
i Famlodipina;

m (3 ieradipina oh la vasodilatacié que provoca ho condiciona un

increment de la freqiiencia cardiaca per inhibicié del node sino-
auricular.

Aquesta varietat en l'espectre deficacia vasodilatadora, segons l'area

vascular que es consideri i segons la causa patogenica implicada en
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Pespasme vascular patologic, s'explica perque existeixen grans variacions
en la densitat dels canals voltatge depenents tipus L segons larea
vascular, en la seva participaci6 real a la resposta contractil i, finalment,
en 'afinitat de cada un dels antagonistes del calci per aquests canals.
L'accié6 vasodilatadora selectiva té nombroses consegiiencies
d'extraordinari interés terapeutic. Per aixo els antagonistes del calci han

aconseguit un lloc eminent en:

m |a terapeéutica de la hipertensié arterial gracies a la reduccié de
les resisténcies vasculars perifériques,

m ¢l tractament de angina de pit i la miocardiopatia isquemica per
la reduccié del consum miocardic d'oxigen i lincrement del flux
coronari,

m [es situacions caracteritzades per la vasoconstriccié cerebral -
ictus i estats post-ictals, migranyes-,

m a insuficiencia cardiaca que respon a la reduccié de la post-
carrega, i

m eopasmes arterials d'origen divers, com per exemple la malaltia de
Raynaud.

En cada una d'aquestes situacions cliniques, el conjunt de les accions
dels antagonistes del calci els dota d'un perfil individualitzat davant dels
altres farmacs actius en aquesta situacié clinica.Taula IX. Tamargo i Delpén -

1992-

141



Engrandiment Gingival en Facients Tractats amb Bloguejadors dels Canals del Calci,

Bloquejadors dels Canals del Calci

Taula IX - Alguns efectes cardio-vasculars relacionats amb
els bloquejadors dels canals del calci.

Supressib de la Supressié de Supressié de la

Nom generic Yasodilatacié contractilitat fautomaticitat conduccib

-flux coronari- cardiaca ~-node SA- ~-node AY-
Amledipina NC NC NC NC
Bepridil NC NC NC NC
Diltiazem 3 2 5 4
Felodipina NC NC NC NC
leradipina NC NC NC NC
Nicardipina 5 0 1 0
Nifedipina 5 i 1 0
Nimodipina 5 1 1 (0]
Verapamil 4 4 5 5

Els efectes cardio-vasculars es classifiquen des d'un efecte nul -O- fins al seu efecte maxim -5-,
NC, no classificat; SA, Sinoauricular; AV, Auriculo-ventricular.

El bepridil -un éter diarilaminopropilamina- redueix |a pressié arterial i la
fregiiencia cardiaca en subjectes afectes d’angina estable d’esforg. També
incrementa el rendiment del ventricle esquerre, pero els seus efectes
colaterals -de bloqueig auriculo/ventricular- poden originar transtors greus
del ritme cardiac. Degut a aquesta i a altres efectes indesitjables - .
agranulocitosi, .- aquest farmac es reserva als pacients refractaris a

tots els altres tractaments, medics i quirtirgics. Robertson i Robertson 1996

3.4.4 - Accions renals.

Els efectes vasculars renals dels antagonistes del calci depenen del to
vascular previ. En condicions basals, quan el to vascular renal és normal,
els seus efectes s6n minims, perd si les resisténcies renals augmenten, els
calciantagonistes incrementen el flux renal i la velocitat de filtracié
glomerular. A més a més, l'augment de la filtracié glomerular supera

lincrement del flux renal, aixo indica que produeixen una vasodilatacié
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selectiva de I'arteriola glomerular aferent i que gairebé no modifiquen la
resisténcia de 'arteriola eferent.

Els antagonistes del calci exerceixen a més a més un efecte diurétic |
hatriurétic; aquest fet, unit a que no incrementen el to simpatic ni
Pactivitat del sistema renina-angiotensina-aldosterona explicaria perque a
diferéncia d’altres vasodilatadors (hidralazina, minoxidil), el tractament
cronic amb aquests calciantagonistes ho s'acompanya de retencid
hidrosalina ni daugment de pes. Aquest efecte natriurétic explica també
perque, a diferencia d'altres antihipertensius, 'eficacia dels antagonistes
del calci ho disminueix quan s'ingereix una dieta rica en sodi; aixo podria
deure’s a que laugment de sodi augmenta els locus de fixacio dels
antagonistes.

Lefecte natriurétic no es deu a canvis en la velocitat de filtracié
glomerular o en el flux renal, ni a la inhibicié de l'alliberacié de renina, ni

esta mediat per l'alliberacié de prostaglandines.
Aixi aquest efecte és el resultat :

m d'un efecte directe renal que suprimeix la reabsorcié de sodi en el

tabul proximal de |a nefrona i
® d'una inhibicib del to simpatic renal, ja que sén capagos de prevenir

la reduccid del flux renal i de la filtracié glomerular induida per

amines o-adrenérgiques. Tamargo i Delpon -1992-
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3.4.5 - Efectes sobre la musculatura llisa no vascular.

Ja que el calci és b responsable de I'acoblament excitacié-contracci6
de la musculatura llisa, els antagonistes del calci produeixen un efecte
espasmolitic generalitzat digestiu, bronquial, biliar, ureteral i uter.
Aquesta és la base de les seves aplicacions no cardiovasculare, Tamargo i

Delpén -1992-
3.4.6 - Accid citoprotectora

L'augment patologic de la concentracié de calci intracellular és una de
les causes que originen la necrosi cellular; per aixd g'han utilitzat els
antagonistes del calci, en un intent de protegir els teixite dels efectes
lesius que la isquémia produeix: accié citoprotectora. Els organs en els que
s’ha estudiat aquesta acci6 amb més intensitat han estat el cor i el
cervell.

En el miocardi la disminucié aguda del flux coronari produeix una rapida
disminucié en els nivells intracellulars &’ATP i creatinfosfat, i un augment

de la concentracié de calci intracel.lular. Aquest augment activa:

m diverses proteasses i fosfolipasses que alteren la integritat del
sarcolemma augmentant la seva permeabilitat al calci, i

m diverses ATP-asses mitocondrials que alhora condueixen a una
major reduccid dels nivells cellulars S'ATP i a un acimul patologic de
calci en la mitocondria. Adquest cercle Vvicids condueix
indefectiblement a una pérdua de la integritat estructural de la
membrana i a la mort cel.lular (infart).
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Daltra banda, durant la isquemia augmenta la concentracié
extracel.lular de potasi, la qual cosa despolaritza la membrana i activa els
canals voltatge-depenents L de la céllula cardiaca i de les cellules llises
vasculars; el resultat és el d'una major vasoconstriccié coronaria que

redueix el flux sanguini coronari i incrementa la isquémia miocardica.

Els antagonistes del calci exerceixen la seva accib cardioprotectora per:

m augmentar el flux coronari i suprimir els quadres de vasoespasme
coronari,

m reduir les demandes miocardiques d'oxigen, i

m reduir el flux dentrada de calci a través dels canals voltatge-
depenent L.

No obstant, i tot i la seva efectivitat per reduir 'area d'infart en models
experimentals, els assaigs clinics de prevencié secundaria de la cardiopatia
isquemia han demostrat que aquests farmacs no només no redueixen Ia
incidencia de reinfart siné que inclis poden augmentar-la. Aquesta falta
d'efectivitat suggereix que durant la isquemia el calci penetra en la céllula
no només a través dels canals voltatge-depenents tipus L, siné que també
ho faria a través daltres mecanismes que ho sdén bloquejats pels
antagonistes del calci -per exemple canals tipus T o intercanvi Na/Ca-.
Tamargo i Delpén -1992-

Aquesta ambigiiitat ha estat igualment observada en els resultats

obtinguts per linfart cerebral agut.
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3.4.7 - Accib antiaterosclerotica.

En models experimentals d’animals els antagonistes del calci reverteixen
lesions ateroesclerdtiques independentment dels nivells de pressié arterial
o de colesterol plasmatic; aquesta accié g'associa a una reduccié dels
hivells de calci i colesterol en la paret vascular. En pacients amb lesions
aterosclerotiques  coronaries, el capagos de retrassar el

desenvolupament de noves lesions, pero no modifiquen la progressié de les

antigues. Tamargo i Delpén -1992-

3.4.8/ Efectes sobre el sistema nerviés central.

Tot i l'abundancia de locus de fixacié per les dihidropiridines que es
detecten en el SNC, els antagonistes del calci no alteren les funcions
hervioses centrals dels pacients que reben aquests farmacs a les dosis
habituals. Les neurones posseeixen canals voltatge-depenent L, pero
aquests es troben principalment en el soma neuronal, i no en la terminacio,
i per tant no estan implicats en ['alliberacié de neurotransmissors.

Es possible que l'entrada de calci a les neurones a través dels canals
voltatge depenents L tingui lloc en situacions especials, que exigeixin
fortes despolaritzacions o que requereixin l'entrada de grans quantitats
de calci. S'esta estudiant l'accié d'aquests farmacs (en concret els més
lipofils que penetren millor la barrera hemato-encefalica) en situacions
degeneratives croniques i involutives, en estats irritatius -algunes crisis
epileptiques- en les que potser tingui un paper lentrada de calci per

aquests ca hals. Tamargo i Delpén -1992-
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Existeix un procés fisiologic pel que la neurona envelleix paulatinament,
amb una cronologia més o menys previsible, i existeixen processos
patoldgice que provoquen la lesié neuronal de manera més rapida, en
ocasions fulminant, com la hipoxia i la isquémia, el traumatisme o el diposit
de substancies neurotoxiques (per exemple la proteina B-amiloide en la
malaltia d’Alzheimer). Aquesta heterogeneitat de causes determina
diferents mecanismes patogenics que alteren la funcié neuronal i que
poden acabar amb la mort cellular. Inclis si analitzem les conseqiiéncies
cellulars de la isquemia cerebral, aguestes son diferents segons es tracti
d'una isquemia passatgera, prolongada o permanent, i segons sigui el
moment i intensitat de la reperfusi6 sanguinia.

La formacié i l'alliberacié de mediadors i substancies actives, el seu
acumul fins arribar a concentracions toxiques, pot variar notablement
depenent de les circumstancies; igualment, la capacitat d'adaptacié o el
desenvolupament de tolerancia de la neurona davant de 'agressié variara
segons la intensitat i la forma aguda o cronica en qué aquesta es
Pr@ggnti. Fldrez -1992-

Tot i la varietat patogenica, es creu que poden haver-hi processos
critice comuns que es posin en marxa independentment del tipus d'agent
lesiu i que, en darrer terme, poden ser els responsables finals de la
disfuncié neuronal. Si aixo fos cert resultaria més assequible trobar
metodes per tal de contrarestar o impedir el desenvolupament d'aquests
processos.

En l'actualitat es considera la importancia de la mobilitzacié, l'acdmul i
penetracié de calci en les neurones, processos que es consideren
responsables importants i constants en la disfuncié i mort neuronals, sigui

quin sigui el mecanisme desencadenent de la lesib. Logicament, el
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traumatistme, la isquémia trombdtica, els agents neurotoxics, l'evolucié
hatural de [lenvelliment, provocaran una cadena daconteixements
diferents, perd sempre entrara en joc en algun nivell de la cadena, la
hipertrofia del sistema calci-depenent. Les causes d'aquest augment en la
penetracié de calci poden ser varies: una lesié en la membrana neuronal
que alteri la seva funcié i, conseqlientment, s'aiteri la capacitat filtradora
dels seus canals; lacumul de potasi amb un increment de la
despolaritzacib i activacié dels canhals de calci voltatge-depenents; la
hiperfuncié de sistemes excitadors de neurotransmissié que, mitjangant
lalliberacié6 sostinguda de glutamat, activarien exageradament els
receptors glutamergics, provocant un fort increment en Pentrada de calci
convertint-se en una activacié de caracter toxic. L'actimul de calci citosolic
provoca un increment de la lipolisi i proteolisi, amb una activacié exagerada
de proteincinaces i la consegiient activacié de determinants modificacions
cel.lulars.

En conseqliéncia una part de l'estratégia farmacologica desenvolupada
per a millorar |a recuperacié neuronal i contrarrestar I'accié lesiva ha anat

dirigida a comprovar l'eficacia de farmacs que:

m interfereixin en la pcnetracio’ de calci, en particular sobre els
canals voltatge-depenents, i

m reduir ['activitat desenvolupada sobre els receptors glutamat -que
es comporten com uh transmissor excitador i la seva activitat és
critica en la transmissié nerviosa-.

Segons l'exposat podem deduir que ens situem en un terreny incert, en
el que.la innovacié farmacologica i els intents terapéutics shan de

sotmetre a una valoracid critica i constant. L'eina farmacologica que
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actualment tenim per tal de detenir o reduir 'entrada massiva de calci és
Ile dels antagonistes del calci. Els més emprats en la terapeutica de les

lesions del sistema nervids -inclos I'envelliment neuronal- sén la himodipina

i la flunarizina.

La nimodipina és una dihidropiridina que es caracteritza per la seva alta
Iiposolubilitat, la seva elevada afinitat pels vasos cerebrals i pele canals de

calci tipus L neuronals. Figura 25.

i
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Fig. 25 - Nimodipina H,C
NO,
Nimodipina

Els canals tipus L no semblen exercir una funcié fonamental en
lactivacié basal de la neurona, inclosa la neurotransmissid, sent escasos
els efectes que les dihidropiridines exerceixen sobre les funcions bassals
del SNC, tot i I'elevat nombre de llocs de fixacibé per les dihidropiridines
existents en el cervell. En canvi, possiblement desenvolupin un paper més
important en situacions en les que sexigeixi una major velocitat en el
recanvi de calci, com pot océrrer en peru’odce en els que la neurona esta
siguent sotmesa a forces perturbadores (crisis, isquémia, etc). Es possible
que en aquestes circumstancies hi hagi un augment en la disponibilitat de
canals tipus L que permetin una entrada major de calci -donades les
possibilitats del seu comportament electrocinetic-; pero el que inicialment
apareix com factor protecto-conservador, en excés pot convertir-se en un
factor lesiu, d'aqui que el bloqueig de l'entrada del calci per aquests canals

pugui exercir una accié beneficiosa sobre la recuperacié neuronal. També en
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lenvelliment pot haver-hi una disfuncié en I'homeostasi del calci,
augmentant la seva penetracio per aquests canals, Fidrez -1992-

La nimodipina demostra exercir una serie d'efectes neurologics que, tot i
que per ells mateixos no sén gens espectaculars, han constituit un punt de
partida per continuar la seva recerca. En assaigs experimentals la
himodipina demostra certa activitat anticonvulsivant, facilita la
recuperacié post-anoxica del nervi periféric i, inclis, administrant-la
cronicament pot retardar en nervis periférics linvolucié histologica propia
de l'edat. En models psicofarmacologics la nimodipina afavoreix en animals
vells adquisicié de determinades conductes que poden anar associades a
Paprenentatge. En la clinica humana, accelera la recuperacié neurologica
després d'accidents isquémics cerebro-vasculars en independencia de
Paccié vasodilatadora que pogui exercir.

En conseqiéncia la utilitzacié clihica de |a nimodipina deriva de les seves
dues accions fonamentals: el bloqueig de lentrada de calci, en
determinades circumstancies, en la neurona i la vasodilatacié arterial que
produeix com a consegqiiencia del blogueig de fibra muscular llisa arteriolar.
Aquesta vasodilatacib, a més a més, s'aprecia notablement en la circulacié
cerebral.

La nimodipina s'utilitza en les seglients circumstancies cliniques:

m la isquemia secundaria a hemorragies subaracnoidals, |a dosi incial
de nimodipina és de 0.7mg/Kg, seguida de 0.25 mg/Kg cada 4h
durant alguns dies,

n prcvcncié i control d'atacs iaquémics transitoris, a la dosi de 90-
120mgl/dia de nimodipina o 60-80mg/dia de nicardipina, repartits en
-4 dosis
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n rccupcracié de la isquémia secundaria a la trombosi cerebral, en la

’ . . \ » \
que sarriba a detectar un increment del flux en la propia area
iequémica, i

m prevencié d'atacs de migranya i cefalea en "acimuls™ la dosi de
himodipina és de 120mgldia i la nicardipina de 40-60mg/dia; la
incidencia d'aquestes cefalees disminueix en un 70%; desapareixent
en primer lloc els prodroms de la migranya classica i, després, la
incidéncia de cefalees.
Com a reaccions adverses shan descrit fenomens d'intolerancia
gastrica, mareig, envermelliment facial, cefalea, hipotensio, palpitacions.
Shan descrit  algunes accions psicotropes  (ansiolitiques i
antidepressives), perd en qualsevol cas la seva accib és molt moderada i
inconstant.
La flunarizina és el derivat bifluorat de |a cinarizina, i és una piperazina
que posseeix propietats antihistamihiques. Figura 26. A la seva acci6
antihistaminica g’hi ha de sumar la seva capacitat per bloquejar 'entrada

de calci a l'interior de la cel.lula, encara que sembla fer-ho per mecanismes

diferents a les dihidropiridines.

@ /\ /@
C=CH—CH,—|

Fig. 26 - Cinarizina ) N\__/N—cH

Cinarizina

En determinate models cellulars g'ha comprovat que la flunarizina
blogueja els canals del calci tipus T. En conseqgliencia produeix una
vasodilatacié arterial, i administrada d’'una forma profilactica en models
experimentals afectes per una hipoxia cerebral, redueix alguns simptomes.
Aquest fet podria interpretar-se com una accié protectora davant l'efecte

lesiu del calci.
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3.4.9 - Altres accions.

A dosis altes, els antagonistes del calci produeixen accions que no
guarden relacié amb la seva capacitat per bloguejar els canals voltatge-
depenents L. El verapamil i el diltiazem poden inhibir la corrent répida
d'entrada de sodi o |a sortida de potasi; poden també bloquejar receptors
a-adrenérgics, muscarinics i opioidids. Tamargo i Delpén -1992-

Els ions calci tenen un paper primordial en la facilitaci6 dels processos
d'activacié, agregacié i secrecid plaguetaria. Els estimuls plaquetaris
faciliten la penetracio de calci des de I'exterior, i activen processos com les
fosfolipases C i A2, que alhora i a través de determinats productes
intermediaris faciliten encara més la mobilitzacié de calci.

Els mecanismes pro-agregants calci-depenents es troben regulats a
diferents nivells, com passa en daltres cellules, per mecanismes
depenents de 'AMPc intracellular que es troba associat a la membrana
plaquetaria i a les del sistema tubular dens, on requereix magnesi per la
seva activacié. UAMFc és capag de regular tant la concentracié de calci
liure en les plaguetes com la seva accid activadora sobre diverses

prote‘l'n es.

A través de la proteincinasa IAMPc-depenent és capag de: Fidrez -1992-

m facilitar la sortida de calci fora de la plaqueta mitjangant
lactivacié de fosfatases calci-depenents,

m fosforilar proteines situades en membranes intrap!aquctariee i
augmentar aixi la seva afinitat pel calci, desplagant-lo del
citoplasma,

m inhibir o controlar 'activitat de la fosfolipasa C, i
m inhibir l'alliberacié d'acid araquidonic a partir dels foefoﬁpid@,

reduint aixi la produccié de tromboxa A2.
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In vitro els calciantagonistes inhibeixen 'agregacio plaquetaria induida
per ADP o collagena, lalliberacié dels factors plaquetaris i la sintesi de
tromboxa A2, a la vegada que augmenta lalliberacié de prostaglandines
PGI2. No obstant, les plaquetes no tenen canals voltatge-depenents tipus
L, pel que |a seva acci6 antiagregant no seria conseqiencia del bloqueig de
entrada de calci, siné més aviat d’una accié intracel.lular. In vivo semblen
potenciar 'accié antiagregant de acid acetilsalicilic i del dipiridamol, pero

es desconeix el seu mecanisme. Tamargo i Delpén -1992-, Flérez -1992-
3.5 - Caracteristiques farmacocinétiques.

Els antagonistes del calci g'absorbeixen molt bé per via oral,
aconseguint concentracions plasmatiques maximes després de 30-120
minuts; per aquesta via pateixen un important efecte de primer pas
hepatic, pel que |a seva biodisponibilitat és baixa (<40%), sent necessaries
dosis molt més grans per via oral que parenteral. Taula X. El verapamil
pateix el major efecte de primer pas, perd en tractaments cronics la seva
biodisponibilitat, la seva concentracié plasmatica i el seu temps de vida
mitja augmenten, tot aixo suggereix que el sistema de biotransformacié
hepatica se satura.

S'uneixen en una elevada proporcié (<90%) a proteines plasmatiques
(alblimina i oa-glicoproteina 4cida); la lidocaina, la disopiramida, el
propranolol i el diazepam desplacen el verapamil d'aquesta unié, potenciant
els seus efectes. Els calciantagonistes es distribueixen ampliament |
travessen tant la barrera hemato-encefalica com la placenta. La gairebé
totalitat de la dosi administrada es biotransforma en el fetge, formant-se

en el cas del vcrapamil i el diltiazem metabolits actius —norverapamil i
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desacetildiltiazem-, mentres que les dihidropiridines es biotransformen
amb metabolits inactius. La seva semivida d’eliminacié6 augmenta de 4-6h
fine a 14h en cirrotics o en pacients amb insuficiéncia cardiaca o hepatica,
pel que en tots ells s’ha de reduir la dosi administrada; aquesta indicacio
també és valida per |a gent gran i en els pacients que prenen cimetidina, ja
que en ambdbs casos el sistema microsomal i el flux hepatic es troben

redurts.

Taula X - Caracteristiques farmacocinétiques dels antagonistes del calci.

Biodisponi- . Unié a Rang
bilivat Semivida vd Fr proteines terapéutic

Farmac (%) (h) (I/Kg) (%) (%) (ng/ml)
Diltiazem 41 5.1 4.5 4 95 50-300
Nifedipina 50 1.8 1.3 2 97 30-120
Yerapamil 25 41 4.4 ] 923 &0-400
Nicardipina 30 5-7 1.2 0 o8 20-200
Nimodipina & 2.7 1.9 1 28 &0
Nisoldipina & 1.3 3.5 0 29 1-4
Nitrendipina G5 6.3 54 0 2% 4-40
Felodipina 16 1.4 9.7 1 29 5-40
Amlodipina 5 40.0 20 (0] 95 2-12
lsradipina 20 8.0 4.0 4 26 10

Yd: Yolum de distribucié; Fr: Fraccid de farmac eliminada sense biotransformar per via renal.

La vida mitja del verapamil augmenta en pacients amb fibrilacié
auricular cronica, el que és atribuible a la disminucié del volum/minut i del
flux sanguini hepatic que presenten. La nifedipina i altres dihidropiridines
goxiden a lexposicié lumihica, havent-se de protegir della quan
ladministrem per via iv. La curta semivida dels primers preparats
dificultava el seguiment del tractament per part del pacient. Aquest
problema g'ha solucionat emprant formules retardades de nifedipina,
verapamil i diltiazem, o ca'lciantago‘niatcs amb mitja vida elevada
(amlodipina) que permeten 'administracié del F3rmac un cop al dia. Tamargo i

Delpén -1992-
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3.6 - Reaccions adverses.

Es poden predir a partir dels seus efectes farmacologics. Aixi, durant el

tractament poden apareixen efectes indesitjables:

® bucals: engrandiment gingival (dihidropiridines, verapamil i
diltiazem) en diferents proporcions.

m gastrointestinals: nausees, vomits, gastralgies (nifedipina),
restrenyiment (verapamil) o diarrea (nifedipina);

m nerviosos: sedacio, depressio, parestesies dels dits, mareig, i

m cardiace: per la seva accié cardio-depressora poden produir
bradicardia, bloqueig auriculo-ventricular, disfuncié sinusal i
insuficiéncia cardiaca; aquests efectes sén més fregients en el
verapamil i diltiazem que amb les dihidropiridines.

m vasodilatadora: eritema cutani, mareig, cefalea, vertigen, fogots,
congestié nassal, palpitacions, hipotensié, fatiga i edema pretibial;
aquests efectes son més freqiients en les dihidropiridines, tot i que
la seva incidéncia acostuma a disminuir al llarg del tractament.

L'edema pretibial pot apareixer fins al 20% dels pacients i no respon al
tractament amb diuretics. Aquest quadre és degut a que la reduccié de la
pressié arterial produeix dilatacié de les arterioles precapillars de
resisténcia i vasoconstriccié reflexe post-capil.lar, tot plegat augmenta la

pressio hidrostatica capillar facilitant 'extravasacié de liquid i I’aparicio’

d'edema.
El verapamil i el diltiazem estan contraindicats en pacients amb
bradicardia, bloqueig auriculo-ventricular de grau II-lll, malaltia del si,

hipotensio -pressié arterial sistolica <90mmHg-, disfuncié ventricular -
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fraccié d'ejeccié <40%- i infart recent. El verapamil facilita la conduccié a
través de la via accessoria retrograda, pel que podria augmentar la
fregliéncia ventricular en pacients amb flutter o fibrilacié auricular

associada a la sindrome de Wolff-Parkinson-White.

Alguns farmacs (nifedipina) produeixen alteracions teratogenes en
animals de laboratori, pel que s'evitara el seu (s en la hipertensio arterial

de lembarassada. Tamargo i Delpon -1992-

3.7 - Interaccions farmacologiques.

Ja que els antagonistes del calci sutilitzen en miltiples processos
cardiovasculars, no és estrany laparicié dinteraccions importants amb

d'altres farmacs cardio-actius. Tamargo i Delpsn -1992-

3.7.1/ Interaccions farmacocinétiques.

Dels antagonistes del calci el verapamil és el que presenta nombroses
interaccions a nivell farmacocinétic:

® incrementa en un 35-70% els nivells de digoxina, tant per reduir el
seu aclariment renal i extrarenal com per disminuir el seu volum de
distribucié. Tot i que en la majoria dels pacients aquest augment no
. . e g\ . N . o/ e Ny
comporta una major incidencia d’intoxicacio digitalica es recomana
reduir en un 50% la dosi de digoxina en gent gran i en pacients amb
insuficiencia renal que reben verapamil o bé substituir-lo per daltres
calciantagonistes.

® redueix l'efecte de primer pas hepétic que pateixen el metoprolol i
el propranolol i els desplaga de la seva uni6 a proteines
plaemétiques, augmentant els seus nivells plaemética; resultats
identics g’han obtingut amb l'associacié de diltiazem i propranolol.
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W augmenta els nivells plasmatics de teofilina i carbamazepina, i
disminueix els del liti.

La nifedipina augmenta els nivells plasmatics de quinidina -alcaloide
cardiodepressor- i de fenitoina, tant per desplagar-les de la seva unié a

prote‘n’ne@ plasmétiquee com per inhibir la seva biotransformacid.

La cimetidina que redueix el flux sanguini hepatic i inhibeix el sistema
microsomal hepatic, disminueix la velocitat d'aclariment hepatic dels
bloquejadors dels canals del calci, pel que incrementa els seus nivells

plasmatics i perllonga la seva mitja vida.

3.7.2 - Interaccions farmacodinémiqucs.

El vcrapamil i el diltiazem:

m potencien 'efecte inotropic negatiu de a disopiramida, la quinidina
i els B-bloquejants,

[ deprimeixcn la conduccié auriculo ventricular produ'l'da pcl5
digitalics i els B-bloguejants.

L'associacié d'antagonistes del calci amb B-bloquejants sembla
contraindicada "a priori ", ja que si bé es potencia l'accib antianginosa que
cada grup posseeix, també augmenta la incidencia d'efectes indesitjables
cardio-vasculars -depressié de la contractilitat, dienea, insuficiéncia
cardiaca, bloqueig auriculo-ventricular, hipotensié-. A més a més els B-

bloguejants suprimeixen la compensacié simpatico-reflexe produida com a
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resposta a l'accié vasodilatadora dels calciantagonistes, desemmasca-

rant els seus efectes inotropics i cronotropics negatius.

L'associacié de B-bloquejants amb verapamil esta contraindicada en
pacients amb baixa fraccib d'ejeccié (<40%) o en alteracions previes de |a
conduccié auriculo-ventricular; 'associacié de verapamil i B-bloquejants
facilita laparici6 de bradicardia, depresssi6 de la contractilitat i

hipoteneié.
2.8 - Aplicacions terapeutiques.

56n molt nombroses degut a I'abundant participacié del flux de calci a
través dels canals voltatge-depenent tipus L en diverses funcions
fisiologiques i situacions fisio-patologiques. Degut a aquesta diversitat,

les seves aplicacion5 concretes queden recollides a ia Taula XI.
3.8.1 - Aplicacions cardiovasculars.

56n molt utilitzats en el tractament de la hipertensié arterial, en
algunes aritmies cardiaques, en la isquémia miocardica, en la insuficiéncia
cardiaca -per la seva accié vasodilatadora-, en la miocardiopatia
hipertrofica, en alguns casos d'hipertensié pulmonar primaria, i en la

talaltia de Raynaud. Taula XI.
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Taula XI - Indicacions cliniques dels
antagonistes del calci.

1 - Aplicacions cardio-vasculars
Hipertensi6 arterial
Cardiopatia isquémica
Aritmies cardiaques
Insuficiéncia cardiaca
Hipertensié pulmonar primaria
Processos cerebro-vasculars

- vasoespasme cerebral

- ictus agut isquémic

- profilaxis de la migranya classica
Malaltia de Raynaud
Miocardiopatia hipertrofica
Nefroproteccid

2 - Aplicacions no cardio-vasculars

Digestives
acalasia
espasmes digestius
Ginecologiques
part prematur
dismenorrea
Urologiques
incontinencia urinaria
bufeta irritable
enuresi nocturna

W Hipertensio Arterial

Els calciantagonistes s6n farmacs de primer nivell en el tractament de
la hipertensio. Sén molt (tils en |a hipertensié lleu o moderada que cursa
amb renina baixa i en la que no respon o bé esta contraindicada
Fadministracié de diuretics o B-bloquejants. Sén d'eleccié en |a hipertensid
associada a cardiopatia isquemica, encefalopatia hipertensiva, accidents
cerebrovasculars, migranya, vasculopaties perifériques, taquicardies

supraventriculars o miocardiopatia hipcrtrbﬁca. Taula XII.
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Taula Xl - Dosificacib dels antagonistes del calci
en la hipertensid arterial.

Dosi

Farmac Inicial Manteniment

(ma) (ma)
Diltiazem retard {(30-60) 2 al dia (60-120) 2 al dia
leradipina (2.5) 2 al dia
Nicardipina (20) 3 al dia (20-40) 3 al dia
Nifedipina retard (30-60)1 al dia (€0-120)1 al dia
Nitrendipina (10)1 al dia (10-20) 1 al dia
Yerapamil retard (120-240) 1/2 al dia

A diferéncia d'altres vasodilatadors, no produeixen retencié hidrosalina,
depressio, hipotensié postural o broncoconstriccid, ho agreujen
vasculopaties perifériquce ni produeixen canvis de lesfera sexual i no
alteren la tolerancia a la glucosa ni als nivells plasmatics d'acid Uric,
triglicerids ni de LDL-colesterol. Redueixen |a hipertrofia cardiaca i, en
tractaments cronics sembla que exerceixen un efecte protector de les
lesions tissulars cardz’aqucs, cerebrals | renals, poasib!sment per inhibir
Facumulacié patologica de calci intracel.lular.

Referent a les reaccions adverses i en relacié a la hipertensi6 i la
conseglient patologia cardiovascular concomitant d'alguns pacients cal

tenir en compte que: Flérez -1992-
mlz nifedipina pot ser causant de palpitacione i cefalees,

m s’haura de vigilar V'accié del verapamil sobre el ritme cardiac i la
funcié contractil,

m ¢l verapamil augmenta els nivells de digoxina degut a que inhibeix la
seva eliminacio,

m [associacid amb B-bloquejants, és molt més perillosa en el cas del
verapamil que en el de les dihidropiridines.

m [edema maleolar que en ocasions poden causar aquests farmacs,
no sha de confondre amb els edemes secundaris a la retencid
hidrosalina. En el primer cas l'edema desapareix al suspendre o bé
disminuir la medicacié.
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W Cardiopatia isquémica

L'accié6 antianginosa dels calciantagonistes esta directament
relacionada amb la seva capacitat de bloquejar l'entrada de calci -a través
dels canals de calci voltatge-depenents tipus L- a les céllules cardiaques i
a les de la musculatura llisa vascular, coronaria i sistémica.

Aquest grup de farmacs esta format per un elevat nombre de
compostos, pero tan sols alguns d'ells sén utilitzats com antianginosos.
D'entre aquests es troben diferents dihidropiridines -nifedipina,
hicardipina, nisoldipina-, el verapamil, i el diltiazem; que exerceixen una
accib vasodilatadora que afecta més a les arteries que a les venes, pel que
no augmenta la capacitancia venosa ni tampoc redueixen el retorn cardiac.
En canvi produeixen uha vasodilatacié arterial coronaria, fonamentalment
quan existeix un vasoespasme espontani o desencadenat per diversos
factors, afavorint la redistribucid del flux cap a les zones isquémiques.
Tots aquests efectes permeten un major aport d'oxigen al miocardi.

D'altra banda, els antagonistes del calci produeixen una vasodilatacié
darteries | arterioles periferiques -que redueix la post-carrega- i una
reduccié de la fregiiéncia i, en menor grau, de la contractilitat cardiaca -
aixo disminueix el treball cardiac i augmenta el temps de perfusié
coronaria-. La reduccié de |a post-carrega i el treball cardiac redueixen 12
demanda d’oxigen per part del miocardi.

Els antagonistes del calci son els farmacs deleccié en la profilaxi a llarg
plag de l'angina de repos, concretament en l'angina variable. En aquests
pacients es pot arribar a reduir la fregliencia dels atacs anginosos,
disminuir les hecessitats de nitroglicerina i evitar 'espasme coronari induit
pel fred. En general és necessari utilitzar les dosis maximes tolerables, i en

alguns pacients pot ser necessari associar uh hitrat. Taula XIIl.
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També son eficagos en el tractament preventiu a llarg termini de
I'angina d'esforg. En general g'utilitzen en pacients que no toleren nitrats
ni B-bloquejants o en els que ho g'aconsegueix un control adequat de les
crisis amb aquests farmacs. En els pacients afectes d'aguest darrer tipus
d'angina, els antagonistes del calci poden associar-se a hitrats i B-

bloquejantg, Baeyens -1992-

Taula Xlll - Dosificacié dels antagonistes del calci
en langina de pit.

Farmac Dosi
Diltiazem ©0 mg/&h
Diltiazem retard 120 mg/12h
Nicardipina 20 mg/&h
Nifedipina 10-20 mg/8h
Nifedipina retard 20 mg/2Zh
Yerapamil &0-120 mg /&h

En l'angina variant eén necessaries les dosis maximes del rang proposat

Ja que els nitrats redueixen fonamentalment la precarrega i els
antagonistes del calci la postcarrega, la seva associacié permet una major
reduccié de la demanda miocardica d'oxigen que en cada un dells per
separat. La utilitzacié conjunta de dihidropiridines i nitrats és util en
pacients anginosos amb insuficiencia cardiaca, bloqueig auriculo-
ventricular o malaltia del si auricular, ja que en aquests I'is de verapamil,
diltiazem o B-bloquejants esta contraindicat. No obstant, amb aquesta
associaci6 pot apareéixer una excessiva hipotensié que és contraproduent i
que s'ha d'evitar.

Existeix certa controvérsia sobre la utilitat de [associacié
d'antagonistes del calci i B-bloquejants en pacients amb angina d’esforg,

doncs és dificil identificar "a priori " els pacients que obtindran una millora
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addicional. En qualsevol cas, s'accepta que ['is conjunt d'aquests farmacs
hauria d’'evitar-se en pacients amb alteracions del sistema de conduccid o
amb insuficiéncia cardiaca. A més a més, el verapamil probablement no
hauria d'associar-se a B-bloquejants, ja que existeix un risc elevat de
dcprcseié excessiva del cronotropisme i de linotropisme cardiacs. Quan
g'associin  diltiazem o dihidropiridines és precis individualitzar el
tractament i controlar adequadament el pacient. Needieman icoll. -19566-

En linfart agut de miocardi, els antagonistes del calci son incapagos de
reduir la mortalitat i ni la morbiditat tant si s’administren immediatament
després de linfart com si es manté la seva administracié a llarg termini.
Es important destacar la necessitat d'anar reduint paulatinament les
dosis en pacients amb angina greu, ja que la supressié brusca del
tractament pot desencadenar una resposta de rebot , amb un augment

del hombre de crisis anginoses.

B Aritmia cardiaca

El verapamil és el farmac deleccié en la profilaxi i el tractament de la
taquicérdia supraventricular per reentrada intranodal, aixi com per
controlar la frequéncia ventricular en pacients amb taquicardia
supraventricular paroxistica, flutter i fibrilacié auricular. No sén molt
efectius davant les aritmies ventriculars; no obstant, degut a les seves
acccions antianginoses poden suprimir les aritmies ventriculars que
apareixen en pacients amb historia de cardiopatia isquémica. Tamargo i
Valenzuela -1992- ‘

El verapamil s'administra per via oral, a la dosi de 60-120 mg/Gh. Per

via iv. s'administra Bmg en 3-5 minuts (0.075mg/Kg), podent-se repetir 1a
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dosi als 10 minuts. El diltiazem s'utilitza per via oral a la dosi de 60-

90mg/oh. Aquestes dosis s’han de reduir en la gent gran.

B Malaltia de Raynaud

En la malaltia de Raynhaud els antagonistes del calci suprimeixen o
redueixen la freqiiencia i intensitat del vasoespasme digital, milloren els
simptomes i acceleren la cicatritzacio de les llceres digitals. Actualment
se’ls considera farmacs d'eleccié i la seva eficacia és major en la malaltia
dorigen idiopatic que en daltres formes associades a collagenosis
(fenomen de Raynaud), probablement perqué en aquestes la gravetat del
vasoespasme i la presencia de lesions fixes de les arteries digitals podrien
contrarrestar la vasodilatacié induida per antagonista del calci, aixo no
succeeix en els pacients amb la malaltia de Raynaud. Tot i que la major
experiencia obtinguda ha estat amb la nifedipina, altres calciantagonistes

sén igualment Utils. Fidrez -1992-

B Processos cerebrovasculars

Sutilitzen en el vasoespasme cerebral secundari a una hemorragia
subaracnoidea, en l'ictus agut isquemic i en la profilaxi i el tractament de
la migranya. Es dubtosa la seva utilitat en determinats processos
d'involucié cerebral.

Encara que la migranya no sigui considerada propiament un quadre
d'insuficiencia vascular, no es pot negar en la seva patogénia l'existéncia
d’un component espastic dels vasos cranials, responsable de molts dels
seus simptomes. La nimodipina i la nicardipina, dintre de les
dihidropiridines, i la flunarizina sén farmacs amb un elevat valor profilactic.

Quan l'espasme vascular queda restringit al territori vértebro-basillar -
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migranya de Bickertaff-, el farmac profilactic deleccié és |a nimodipina a la

dosi de 10mg, 2-3 vegades al dia. Flérez -1992-

B Nefroproteccid

S’ha de tenir en compte que la insuficiencia renal aguda cursa amb
vasocohstriccié preglomerular i vasodilatacié postglomerular, tot aixo
condueix a una disminucié de la velocitat de filtracié glomerular. Els
antagonistes del calci suprimeixen la vasoconstriccib de l'arteriola aferent
i augmenten el filtrat glomerular, pel que podrien prevenir la insuficiencia
renal aguda induida per contrastos radiologics, antibiotics aminoglucosids
o ciclosporina A, i inclis, exercir un cert paper neﬁ‘oprotcctor' sobre la
progressi6 de la insuficiencia renal cronica. El mecanisme nhefroprotector
s'ha atribuit a la seva capacitat per reduir 'entrada de calci en la nefrona i

inhibir el to vascular renal.

Profilacticament els antagonistes del calci s’han utilitzat per prevenir
el fracas renal agut sistémic, una de les principals complicacions del
trasplantament renal. Aquest quadre és degut a que la isquemia
augmenta la concentracié de calci intracel.lular en les cellules epitelials del
tdbul proximal, facilitant [alliberacié de radicals lliures i produint
vasoconstriccié renal, efectes que poden conduir a la necrosi renal. Els
antagonistes del calci previndrien el quadre al reduir l'actimul renal de calci

i suprimir la vasoconstriccid que la isquémia produeix,
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3.8.2 - Aplicacions no cardiovasculars.

Per la seva accid miorelaxadora de la musculatura llisa, s'utilitza amb
resultats molt variables en l'acalasia i els espasmes esofagics que cursen

amb disfagia i dolor difis retroesternal.

Per inhibir la contraccié del detrusor i augmentar el volum d'orina
residual, s’ha utilitzat en el tractament de la incontinéncia orinaria,
'enuresi nocturna, la bufeta irritable i els adenomes de prbgtata que

cursen amb hipeneactivitat del detrusor.

En embarassades els antagonistes del calci redueixen la pressid
intrauterina i atenuen les contraccions uterines espontanies o induides
per prostaglandines i occitocina pel que podria tenir utilitat en la prevencié

o retard del part prematur.

En la dona no gestant, la nifedipina redueix el dolor premenstrual i

l’amplitud de les contraccions uterines, sent (til en el tractament de la

dismenorrea. Tamargo i Delpdn -1992-Tamargo i Delpén -1992-
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A/ Objectius Principals

1) Reconéixer els principis actius dels bloquejadors dels canals del calci

com a inductors de I'engrandiment gingival.

2) Objectivar la prevalenga dengrandiment gingival dels grups casos i

controls de ia mostra.

2) Determinar les localitzacions anatomiques més prevalents

d'engrandiment gingival -grup casos i grup controle-.

4) Evidenciar la correlacié estadistica de l'engrandiment gingival entre

dosi/temps de tractament i el tipus de calciantagonista.

B) Relacionar estadisticament la salut gingival amb el grau de

sobrecreixement gingival.

©) Correlacionar la variabilitat d’engrandiment gingival entre l'index GO i

MB i establir el seu grau de concordanga.

7) Establir la rab d'avantatges "Odds Ratio" atribuible al farmac com

inductor del sobrecreixement gingival
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B/ Objectius Secundaris

1) Repassar les estructures anatomiques que configuren el periodonci:

geniva i aparell d'insercid periodontal.

2) Classificar les diferents entitats cliniques que s'expressen a nivell
gingival en forma d’engrandiment o sobrecreixement, que hauran d'ajudar-

hos en el diagnostic diferencial daquest dismorfisme.

3) Revisar la bibliografia referent a lengrandiment gingival induit pels
blogquejadors dels canals del calci i altres farmacs també inductors

d’aquest dismorfisme.

4) Establir el concepte d'engrandiment o sobrecreixement gingival, que
defineix amb correccié aquest tipus de dismorfisme gingival induit per

farmacs, a un nivell clinic i histopatologic.

B) Contrastar els diferents mecanismes patogénics i la hipotesi global

explicativa de I'engrandiment gingival induit per farmacs.

©) Estudiar i revisar les caracteristiques del grup farmacologic dels

bloquejadors dels canals del calci.

7) Enumerar els indexs i mesures descrits pels diferents autors que
permeten quantificar de forma objectiva, la presencia i el grau de
sobrecreixement gingival, i alhora identificar I'ndex model que permeti el

diagnostic tridimensional d’aquest dismorfisme.
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&) Estudiar l'expressié clinica i histopatologica de 'engrandiment gingival

induit per farmacs.

9) Determinar les diferents possibilitats terapeutiques medico-preventives

i quirdrgiques de 'engrandiment gingival.

10) Mostrar les caracteristiques que hauria de posseir I'hdex "model" a

lhora d’enregistrar i valorar 'engrandiment gingival.
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Com ja s’ha comentat l'engrandiment gingival induit pels bloquejadors
dels canals del calci, és un transtorh que segons nombroses publicacions
afecta a un percentatge important de la poblacié tractada. Ramen i coll. -1984-
, Lederman i coll. -1984-, Bowman | coll. -1988-, Miller i Damm -1992- Gracies a la seva
utilitat en el tractament de les patologies cardio-vasculars, els
calciantagonistes sén un grup farmacologic ampliament prescrit ja que
objectivament permeten millorar i alhora prolongar la qualitat de vida de la
poblacié.

Amb la intencié de conéixer la prevalenga dengrandiment gingival
associat a I'ls cronic d'aquests farmacs, varem dissenyar un estudi clinic
de tipus transversal, que permetés coneixer la prevalenga d'aquesta
patologia en els pacients tractats amb calciantagonistes i en la poblacié
control.

Uindret on es desenvolupa aquest estudi fou el Centre d'Atencid
Primaria -CAP- Rambla de Mltua de Terrassa que durant el periode 93-94
encara era un centre de referéncia de les diferents especialitats mediques
de tot el Sector de Terrassa Valles Occidental.™ En aquest centre es
controlaven els malalts dirigits des dels consultoris de Medicina General
que precisaven algun tipus de control amb el Cardioleg.

En aquest estudi transversal es varen examinar un total de 265
pacients que d’una forma aleatoria eren visitate al CAP Rambla a les
consultes de Medicina General i Cardio-respiratori.™ La durada de l'estudi
fou d'aproximadament 12 mesos (octubre 93 - setembre 94).

També és important assenyalar que paral.lelament a aquest estudi se’n va

dur a terme un altre de les mateixes caracterl’stiques, al mateix centre i
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seguint el mateix protocol, en el que es valora la prevalenga de
lengrandiment gingival en pacients tractats amb antiepileptics. Aixl la
informacié que s'ha obtingut en cadascun dels estudis ha permes
comparar i alhora ampliar el coneixetment dels engrandiments gingivals

d’origen farmacologic.
1.- Seleccid de la poblacié d’estudi.

Aquest estudi pretenia analitzar dues poblacions diferenciades, la del
grup casos -subjectes que seguien tractament amb els bloquejadors dels
canals del calci-; i la del grup control -subjectes que ho prenien cap farmac
dels coneguts com inductors de 'engrandiment gingival-.

El grup casos havia d'estar format per una n=70 individus. Aquesta “n"
es fixa en funcié de la fregiigncia d’engrandiment gingival induit per la
hifedipina acceptada per la majoria dautors -25%-, Bencini i coll. -1986- |
g'estima tal com queda reflexat en l'apartat d'estadistica: calcul de la
grandaria de la mostra -8.1-,

Sobre un nombre teoric de 70 casos, seqons el calcul de la grandaria de
la mostra, finalment es varen incloure 118 pacients en l'estudi. Aquests
foren obtinguts a 'atzar per ordre d'enregistrament entre els que acudien
al consultori de Cardio-Respiratori i Medicina General, i examinats al
d'Odontoestomatologia del CAP Rambla de Mltua de Terrassa.

El grup casos en principi havia d'estar constituit solament per pacients
tractate amb dihidropiridines -nifedipina-, pero es decidi incloure també en
aquest grup individus tractats amb d'altres bloquejadors dels canals del

calci.
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Aixi els casos foren classificats en tres subgrups:

® tractats amb dihidropiridines h=72
m tractats amb diltiazem n=32
®m tractats amb vcrapami! n=14

El grup control havia d'estar format pel doble de casos n=140, escollits
a l'atzar, per ordre denregistrament entre els individus que acudissin al
consultori de Medicina General, Cirurgia General, Cardio-Respiratori i
Odontoestomatologia, i examinats al d'Odontoestomatologia del mateix
centre. Finalment el grup control fou constituit per 147 subjectes que no
rebien cap tipus de tractament, o bé seguien alguna terapia no relacionada

amb 'EGIF -diurétics, analgesics, antiinflamatoris, etc.-.
2.- Criteris d'inclusié.

2.1 - Comuns -casos i controls-:

m Edat: a partir dels 12 anys -denticié permanent erupcionada,
exceptuant les terceres molars-, fins als 80 anys.

¥ Sexe: ambdds sexes.

m Denticié: dentats i esdentegats parcials amb un minim de 16
dents, sempre i quant 10 d’elles es trobessin al sector anterior
-de segona premolar a segona premolar-. Aquest parametre
queda reflexat dins del bloc IV de |a historia clinica mitjangant la
fraccio: n° de dents a sector anterior/n® de dents presents.
Annex |

m Consentiment del participant en lestudi. Tots els participanta
varen acceptar d'una forma voluntaria collaborar en aquest
estudi i signaren un full model de consentiment informat. Annex |
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2.2 - Pels casos.

m Temps de tractament amb calciantagonistes -grup casos-:
minim de © mesos. Tal com s'explica en I'apartat de semiologia
aquest és el perfode promig necessari per evidenciar clinicament
Paparici6 d'aquest dismorfisme induit per bloquejadors dels
canals del calci. El registre del farmac objecte destudi fou
valorat en diferents intérvals de temps: 6m, 6-9m, 9-12m, 12-
1&m, 186-24m, 24-36m, >30m, i a dosis estables en els darrers ©
mMesos.

3.- Criteris d’exclusid.

3.1 - Comuns -casos i controls-:
m Malalts que haguessin estat sotmesos a cirurgia periodontal
resectiva -gingivectomia- en els darrers © mesos.
m Dones embarassades.
m Dones que prenguessin anticonceptius orals.

m Pacients poc col.laboradors.

3.2 - Pels casos:

Malalte afectes de patologies sistemiques que per elles mateixes o bé el
seu tractament exercissin una influencia coneguda sobre la geniva excepte

el grup de farmacs objecte d'estudi. Fermin i Carranza -1993- Per exemple:

® endocrinopaties: diabetis, transtorns de la tiroides
m hematopaties: leucémia, plrpura trobocitopénica
m limfopaties: transtorns per immunodeficiéncia
®m tractaments:
- antiepileptics -hidantoines-
- immunosupressors -ciclosporina A-
- hortmonals
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3.5 - Pels controls:

Malalts afectes de patologies sistémiques que per elles mateixes o bé el
seu tractament exercissin una influéncia coneguda sobre la geniva.Fermin i

Carranza -1993- Per cxemplet

m endocrinopaties : diabetis, transtorns de la tiroides.
®m hemopaties: leucémia, plrpura trombocitopenica
m limfopaties: transtorns per immunodeficiencia
® tractaments:
- antiepileptics -hidantoines-
- antiihipertensius i antianginosos -calciantagonistes-
- immunosupressors -ciclosporina A-
- hormonals

3.4 - Criteris a tenir en compte -pels casos-.

Pacients que rebessin algun tractament que alterés la farmacocinetica
i/o interaccionés amb els farmacs objecte d’estudi: cimetidina, fenitoina,
fenobarbital i rifampicina, Dollery -1991-, Physician's Desk Reference -1992-

4.- Procediments d’avaluacié. Metodologia.
- Els pacients que s'inclogueren en l'estudi foren citats i explorats al
consultori d'odontoestomatologia ja indicat. El material i instrumental

emprat pel registre de les dades i els indexs establerts per la seva

avaluacié s'especificaran al llarg d'aquest apartat.
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4.1 - Instrumental. Registre de dades.
1.- Sillé dental.

2.- "Set" d’exploracié esteéril:
miralls del n° 5. MH1 - Hu-Friedy® Immunity - M2
sonda d’exploracié. Hu-Friedy® Immunity - Ex TU 17/23

3.- Sonda periodontal de Michigan &/11. Nordent® n° &-11.
4.- Separadors labials. Spandex® -Hager & Werken- i Unitek® -3M-,

5.- Lx’qufd revelador de placa bacteriana: Ingredient, D&C Red # 28,
Dental Disclosing Agent - The Lorvic Corporation - St. Louis, MO. 63134,
USA. Schluger -1930-

6.- Material d'un sol Us: gasses, guants | mascaretes; vasos i tovallons.

7.- Sabbé pel rentat de mans. Hibiscrub® liquid -digluconat de
clorhexidina 0.04 g.-.

&.- Liquids d'esterilitzacié: glutaraldehid 2% solucié aquosa -Instrunet®
esporicida-.

9.- Autoclau de vapor d'aigua a pressié -Matachana® Mod.21-L P.Timbre
3Kg/cm?-,

10.- Material lconografic -diapositives- pels engrandiments més
rellevantse:

Cambra fotografica Olympus® 1S-1000.

Macro: Olympus® I1S/L Lens A-Macro H.Q.Converter £:40 cm.

Pel.licula per a diapositives en color Fuji Chrome® RD 135 DX IS0 100.

.- Transparencia que reflecti de forma grafica l'esquema i patrd a

seguir durant 'avaluacié de cada un dels indexs. Bascones -1989-, indhe -1992-
Annex Il.
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12.- Historia clinica individualitzada per a cada pacient, g'assigna una
clau formada per cinc digits, dels quals els dos primers feien referencia
al grup control (KO) o bé al grup casos (CA - calciantagonistes); i els
tres restants indicaven el nimero d’ordre. Annex |.

La historia clinica estava distribuida en quatre blocs:

m Bloc | - dades personals, procedencia, diagnostic, farmac i temps de
tractament.

® Bloc Il - antecedents patologics.

m Bloc lll - aparell estomato-gnatic.

m Bloc IV - exploracié oral i estudi clinic.

u Full de consentiment de participacié a lestudi.

13.- Grafiques especifiques pel registre de cada un dels indexs a
mesurar: index dengrandiment gingival, index nodul-papillar, ihdex
gingival, index de placa i profunditat de sondatge.

14.- Tant la historia clihica com les grafiques denregistrament dels
indexs, g'inclogueren dins d'un dossier amb les tapes de color rosa pel
grup casos (CA) i de color verd pel grup control (KO), per tal de facilitar
el seu reconeixement. -

15.- Llistat de registre de participants per ordre d'inclusié a I'estudi on
s'especificava la data, el seu nimero d'historia, el nimero de diapositiva
i el seu tractament -farmac/dosi/temps-.

rd
4.2 - Indexs | Mesures.

A - index d'engrandiment gingival -GO- d’Angelopoulos i Goaz -
Modificacid de Miller i Da mm-, Angelopoulos | Goaz -1972-, Miller i Damm -1992- gmb
la sonda periodontal de Michigan 8/11. Aquest index permet la descripcié
allcl sobrecreixement gingival en sentit vertical -apico-coronari-.

Es un index mixte, ja que aporta una valoracié en mm. i alhora un
registre fraccionat:
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O - No hi ha engrandiment, geniva normal.

1 - Engrandiment lleu, menys de 2mm de creixement i cobreix 1/5 o
tmenys de la corona.

2 - Engrandiment moderat, de 2-4mm de creixement i/o que g'extén
al 1/3 mig de la corona.

3 - Engrandiment sever, nodular, més de 4mm de creixement i/o
>2/3 de la corona.

Fent (s de la sonda periodontal mesurarem lengrandiment en sentit

cérvico-coronari, és a dir en el pla vertical, en sis localitzacions

diferents:
mesio-vestibular mesio-palati/lingual
vestibular palati/lingual
disto-vestibular disto-palati/lingual

B - Index dengrandiment nodul-papillar &M i B amb la sonda
periodontal de Michigan 8/11. Aquest index evidencia I'engrandiment en
sentit horitzontal (vestibul-palati/lingual) de la papilla interdental, ja
que sovint és la primera localitzacié gingival que pateix aquest
dismorfisme. Es un index que configurarem a partir de lindex de
Seymour i que el varem modificar per convertir-lo en un registre clinic de
la papilla interdental i independent del component de creixement

vertical, que denominarem index d'M i B.

O - Gruix de la papil.la interdental inferior a Tmm.
1- Cruix de la papil.la interdental entre 1i 2mm.

2 - Gruix de la papil.la interdental superior a 2mm.,

Fent Us de la sonda periodontal mesurarem I'engrandiment de la papil.la

interdental en sentit horitzontal -vestibulo-palati/lingual- (V-P/L).

183



Engrandiment Gingival en Facients Tractats amb Bloguejadors dels Canals del Calci,

Material i Métode.

14 »
C - Index gingival -Gl- de Lée i Silness, Lo i Siness -1963- reglitzat amb la

sonda de Michigan &/11, que ens informa de la salut gingival:
O - Geniva normal, no hi ha inflamacié.

1 - Inflamacié lleu, lleuger canvi de color, edema lleu; sense
hemorragia al sondatge.

2 - Inflamacié moderada, color vermell, edema i aspecte brillant;
hemorragia al sondatge.

3 - Inflamacié severa, marcat color vermell i edema, ulceracions;
tendencia a 'hemorragia espontania.

Fent Us de la sonda periodontal valorarem la geniva en sis punts

diferents al voltant de la dent:

mesio-vestibular mesio-palati/lingual
vestibular palati/lingual
disto-vestibular disto-palati/lingual .

D - index de placa -PI- de Quigley-Hein -Modificacié de Turesky
Soparkar-, Quigley i Hein -1962- amb el pigment Red # 28, que ens informa de
habit en el raspallat dentari i la seva efectivitat:

O - No hi ha placa.

1- Taques separades de placa en el marge cervical de |a dent.

2 - Banda prima continua de placa -fins imm- en el marge cervical.
5 - Banda de placa > 1mm, i que cobreix < 1/3 de la corona.

4 - La placa cobreix almenys 1/3, pero menys de 2/3 de la corona.

5 - La placa cobreix 2/3 o més de la corona.
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Fent Us del pigment Red # 28 (5 gotes), valorarem macroscopicament |a

superficie de placa tenyida en sis arees diferents:

mesio-vestibular mesio-palati/lingual
vestibular palati/lingual
disto-vestibular disto-palati/lingual

E - Profunditat de sondatge -FS- amb la sonda de Michigan &/11.
Listgartem ~1980- En una geniva clinicament sana -solc gingival- |a insercid
de lepiteli d'unib coincideix amb la lihia amelo-cementaria i la seva
profunditat de sondatge és de 2 a 3 mm. Les xifres superiors a aquesta
mesura son indicatives de malaltia periodontal o en el cas
dengrandiment de l'existéncia de pseudobosses.

Fent Us de la sonda periodontal, mesurarem -parallelament a leix
longitudinal de la dent- la distancia existent des del marge gingival lliure

fins el nivell d’insercid, en sis localitzacions diferents:

mesio-vestibular mesio-palati/lingual
vestibular palati/lingual )
disto-vestibular disto-palati/lingual

Preveient la possibilitat que |a insercié de I'epiteli d’'unid no coincidis amb
la linia amelo-cementaria, en la situacié clinica de recessié gingival, la
mesura de la profunditat de sondatge, aniria des del marge gingival
liure fins la nova inserci6 de l'epiteli d'unié. Per tant el nivell d'insercié
real seria: la suma de la profunditat de sondatge més la perdua
d'insercié (distancia entre linia amelo-cementaria/marge gingival lliure).

En el cas dels engrandiments, al valor obtingut en la profunditat de
sondatge se li hauria de restar el considerat com a engrandiment -
distancia entre la linia amelo-cementaria/marge gingival lliure-, obtenint-

se aixi el nivell d'insercié real per a aquella localitzacié.
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B.- Definicié de normalitat gingival.

Ja ghan comentat les caracteristiques de normalitat gingival en

Papartat "estat de la qliestid" i les podriem resumir com:
m [a geniva de color rosa pallid -rosa coral-,

m la geniva de consisténcia ferma i resilent, i a excepcid del marge
gingival que és mobil, esta intimament unida a l'os subjacent,

m la geniva inserida presenta un piquetejat caracteristic, tot i que
Pabsencia d'aquesta textura no sempre és indicadora de patologia,

m ¢l marge gingival de contorn llis que envolta les dents seguint les
ondulacions de la superficie vestibular, palatina i lingual,

m [a presencia d'un solc gingival, espai poc profund al voltant de ia
dent, delimitat per: la superficie dentaria, epiteli del solc i pel limit
coronal de lepiteli d'unié. La seva profunditat en talls histologics
s'estima en 1.8 mm., mentre que lanomenada profunditat clihica de
sondatge és de 2 2 3 mm,, )

m lepiteli d'unid que esta adherit a la superficie dentaria a I'altura de
la lihia amelo-cementaria.

Considerant la situacié d’aliniament dentari i correcte punt de contacte,
la papil.la interdental ocupa l'espai interproximal en una situacié apical al
contacte dentari. La part central d'aquesta papil.la interdental té una
forma afilada -d'aproximadament <1 mm. de gruix- i les seves vores

gingivals sén llises.
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Definicié d’engrandiment gingival.

També s’han descrit les caracteristiques cliniques de lengrandiment

gingival induit per farmacs en lapartat "2.4 - Estat de la Qliestid" i es

considera que els participants presentaven un engrandiment gingival quan:

7.-

m lihdex d’Angelopoulos | Goaz -Miller i Damm- fos > O
i/o
m 'index d’engrandiment nodul-papillar de M i B fos > O.

Normes generals.

7.1 - La determinacié dels indexs:

m sempre pel mateix examinador. Amb la intencié de minimitzar l'error
intraexaminador, s’hagueren davaluar préviament a lestudi cinc
individus que mostressin diferents graus de sobrecreixement gingival -
lleu, moderat i sever-. En ells també s'analitzaren la placa, la salut
gingival i la profunditat de sondatge, per aixi calibrar-nos i poder
establir un criteri unificat a I'hora d’evaluar cadascun dels indexs a
enregistrar.

[ transparéncia que reflectia les diferents situacions ch’niquero per a
cada un dels indexs, exceptuant la profunditat de sondatge. Annex Il.

m previament a la determinacié dels indexs, en cas dengrandiment
gingival, es dispararen les diapositives.

m 'ordre dels indexs fou:

- [ndex d’Engrandiment Gingival. -GO- d’Angelopoulos | Goaz.
- lndcx d’Engrandiment Nodul-Papil.lar &M i B.

- Index Gingival. -GI- de Lde i Silness.

- fndex de Placa. -PI- de Quigley-Hein.

- Profunditat de Sondatge -F5-.
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m abans de valorar l'index de placa g'havia d'enregistrar l'ndex gingival
per tal devitar lemmascarament del liquid revelador de placa
bacteriana -pigment Red # 28-.

m quan es realitzava lindex gingival era convenient de forma
sistematica fer glopejar el malalt entre Parcada vestibular i la lingual,
perqué |a sang d'una de les vertents de Parcada no pogués alterar
Iindex de l'altra.

W guan es realitzava lindex de placa i després de la tincié amb el
pigment, es permetia glopejar aigua dues vegades durant cinc segons,
per tal d’eliminar 'excés de revelador.

® 1o es valorava la tercera molar en cap dels indexs degut a la poca
fiabilitat de la seva mesura des del punt de vista periodontal
(pluripatologia associada a |la tercera molar).

m procediment sistematic a 'hora d'explorar, dictar i enregistrar els
indexs:

D l'examinador seguia sempre una mateixa sistematica i també
uh ordre predeterminat a 'hora d’explorar i dictar els valors de
cada un dels indexs al transcriptor.

O lordre d'exploracié dels quadrants sempre fou:

primer quadrant per vestibular (17-11).
segon quadrant per vestibular (21-27).
segon quadrant per palati (27-21).
primer quadrant per palati (11-17).
tercer quadrant per vestibular (37-31).
quart quadrant per vestibular (41-47).
quart quadrant per lingual (47-41).
tercer quadrant per lingual (31-37).
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O per evitar confusions i errors de tranecripcié:

* els valors de les mesures es dictaven agrupades de tres en
tres per a cada dent, i eren repetides pel tranecriptor,

™ en les localitzacions esdentegades es dictava -999-,

* al passar da’un quadrant a l'altre dins la mateixa arcada, es
ratificava aquest fet anunciant al transcriptor, el pas per la
lihia mitja i l'inici del nou quadrant.

m una vegada realitzat l'examen clinic g'havia de calcular immediata-

ment la puntuacié dels indexs obtinguts.

7.2 - El registre de les dades:

m Sempre g’havien domplir les dades generals abans de |a realitzacid
dels indexs.

m Els indexs s’havien de calcular diariament.

m Les histories cliniques s’havien de guardar en sobres diferents pel
que fa al grup dels casos respecte al dels controls.

m S'havien d'enregistrar les dades el més aviat possible a 'ordinador.

m Copia sistematica en disquet de seguretat.
&.- Estadistica.

&.1 - Calcul de la grandaria de la mostra.

La grandaria de la mostra s'obtingué en base a: Pocock -1984-

m el percentatge d'engrandiment gingival que s’havia estimat en la
poblacié general (5-10%) -Po-.

m ¢l percentatge d'engrandiment gingival establert pels subjectes
tractats amb el farmac objecte d’estudi (20-25 %) - P -.

m acceptant un risc a del 0.05 i B del 0.20 -poteéncia de 0.80-.

m prova bilateral.
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El nombre minim de subjectes calculats pel grup casos fou de 70. Pel
que fa als subjectes a incloure en el grup control la seva grandaria

s'establi amb el doble dels individus del grup casos -140-.
8.2 - Valoracié estadistica de les dades.

m Els diferents parametres enregistrate: les variables
sociodemografiques -sexe, edat-; qualitatives -tabac, alcohol,
bruxisme, respiracié oral, Us de protesis dentals i habit de
raspallat- i les variables quantitatives - index d'engrandiment (GO,
MB), de placa (Pl), de salut gingival (Gl) i de profunditat de
sondatge (PS); es compararen amb la prova de Chi Quadrat X%, o
quan fou necessari (n<5) amb la prova exacta de Fischer que es
mes especifica per a mostres reduides.

Les nombroses comparacions es realitzaren a dos nivells: intragrup
per cada un dels subgrups casos i controls, i intergrup entre els
casos i els controls.

m Analisi Bivariant dels Factors de Confusié. S’analitzaren alguns
parametres com edat, sexe, habits, etc. que aprioristicament
podien interactuar amb els resultats dels diferents indexs; i també
sestudia la influencia dels indexs -Pl i GI- en relacié al
sobrecreixement gingival.

m Test de Regressid Logistica o Analisi Multivariant. Es
desenvolupa per cadascun dels subgrups -casos-, evaluant-se
fonamentalment 'Odds Ratio o rad d'avantatges dels bloguejadors
dels canals del calci en I'engrandiment gingival, controlat o ajustat
per cada una de les variables de confusié.

m Test de Concordanga -Kappa- dels indexs emprats en la valoracié
de lengrandiment gingival -GO, MB-. Aquest test considera que
dos indexs s6n fiables quan el seu valor de concordanga o Kappa es
troba en l'interval 0.6 - 0.8, o superior.
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1.- Estadistica. Introduccid.

Aquest estudi de prevalenga de lengrandiment gingival en pacients
tractats amb bloquejadors dels canals del calci, és un estudi transversal
que no respon estrictament a les caracteristiques que defineixen els
estudis de casos i controls. La pretensié de I'estudi no és reconéixer uns
factors causals de l'engrandiment, sind demostrar en quin percentatge
aquest sobrecreixement es presenta en una poblacié tractada amb
aquests farmacs i comparar-la amb una altra poblacié control per
descartar altres etiologies d'aquest sobrecreixement.

Per tant les mostres poblacionals per ambdds grups s’han configurat en
funcié de I'ls d'aquests farmacs i no en funcib de la preséncia de
sobrecreixement gingival, que en aquest hipotétic cas hagués estat un
veritable estudi de casos-controls.

En el plantejament inicial del tractament estadistic de les dades es
varen diferenciar les variables quantitatives, referents fonamentalment al
registre dels diferents indexs, de les qualitatives/socio-demografiques.
Totes les dades enregistrades per cada un dels pacients en la historia
clinica foren introduides en una base de dades especifica que
posteriorment permetria la seva analisi estadistica. Annex Il

En lanalisi estadistica se’hagueren d'estratificar alguns dels valors:
edat, localitzacions, i pel que fa als indexs de mesura, com que presenten
diferents gradacions, també varen agrupar-se les dades del seu registre.

Aixi tenim que:

B Sestratifica 'edat en dos intervals < 45 anys | > 45 anys, per tal
de podcr comparar aquesta variable entre els casos i els controls.

194



Engrandiment Gingival en Pacients Tractats amb Bloguejadors dels Canals del Calci.

Resultats

B En lestudi un dels criteris dinclusié era la presencia d'un
determinat nombre de dents en el sector anterior que, segons la
bibliografia de referéncia, és la regié on lengrandiment és més
prevalent. Aleshores degut a que el valor obtingut per a cada un dels
indexs no ens servia per diferenciar unes arees determinades de la
boca, ens varem plantejar definir diferents localitzacions d'aquest
sector anterior: slpero-vestibular (asv), sipero-palati (asp), infero-
lingual (ail) i infero-vestibular (aiv).

B Com g’ha considerat en lapartat de material i métode el farmac
objecte d'estudi fou enregistrat en els diferents intervals de temps
establerts i a dosis estables en els darrers © mesos. Amb aquests
dos valors sestabll el parametre tractament acumulat (mg de
hifedipina/any), que va permetre subclassificar la mostra: nifedipina
dosi alta i dosi baixa.

B Tots els indexs de mesura emprats es redueixen a un valor Uhic
promig; que és el quocient entre el sumatori de les diferents mesures i
el nombre de localitzacions valorades.

B Per lindex d'engrandiment gingival, tal com ja comentavem en
Vapartat de material i metode, s'entenia que existia engrandiment en
el moment que el valor obtingut era >0. Aquesta premisa ens servi
tant per lihdex d’Angelopoulos i Goaz -GO- com pel £MB. Al mateix
temps per coneixer el grau de severitat d’aquest sobrecreixement
també s'estratifica 'engrandiment per cadascun dels nivells marcats
pel propi index.

W Per poder establir les diferents comparacions intra i inter-grup fou
hecessari agrupar els diferents graus de:

m 'index de placa -Pl-, que va de O a 5, en dos intervals
autoexcloents: <251 > 2.5.

m lindex gingival -Gl-, que va de O a 3, en dos intervals
autoexcloents: <1.5i >1.5
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Aquesta simplificacib ens permetia resoldre el problema estadistic,
pero al mateix temps el grau o la severitat de cadascun dels nivells
marcats pel propi ihdex quedarien reflectits en 'apartat general de
Pestadistica descriptiva.

B La profunditat de sondatge -PS- és un parametre sotmes a
diferents variables: recessio gingival, malaltia periodontal amb perdua
de suport i al propi engrandiment gingival. Durant l'exploracié clinica
pot evidenciar-se la presencia de pseudobosses, degut al creixement
vertical de la geniva en una localitzacié concreta, i el fet de voler
simplificar totes les mesures d'aquest index a un valor promig, fa que
estiguem infravalorant les medicions patologiques de les arees
afectes dengrandiment gingival i/lo malaltia periodontal associada a
perdua d'insercié. Per tant és un registre que basicament lusarem en
Vestadistica descriptiva i el bandejarem en la comparativa.

La poblacié casos i la poblacié control foren dues mostres
obtingudes aleatoriament, independentment de l'edat -pero en linterval
corresponent segons els criteris d'inclusid-, del sexe, de la patologia de
base i de |a procedencia.

En la poblacié casos -dihidropiridines- sha intentat establir la
correlaciéd entre la preséncia d'engrandiment gingival i la dosi total
d'aquest farmac: dosi diaria/temps de tractament. La intencié d’'aquesta
valoracié fou reconéixer de quina manera la dosi total del farmac
administrat condicionaria la severitat d'aquest engrandiment.

L'analisi del sobrecreixement induit pel verapamil i el diltiazem constituiren
dues mostres de grandaria reduida que disminuiren el poder estadistic de
Festudi. Per aquest motiu hi ha determinats resultats que ho ens
permeteren demostrar estadisticament en aquests dos subgrups,
levidencia clinica d'engrandiment en els subjectes inclosos en aquest

estudi.
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2.- Estadistica. Resultats.

Es varen examinar un total de 265 pacients que d’una forma aleatoria
eren visitats al CAP Rambla a les consultes de Medicina General,
Pneumologia i Cardiologia. D’aquests 265 pacients, 147 foren inclosos en el
grup control i 116 en el grup casos, segons els criteris establerts en

lapartat de material | métode.

2.1 - Poblacié Control.

Ja ¢ha comentat que els subjectes daquesta poblacié (n=147)
procedien de diferents consultes, encara que en general presentaven uns
antecedents i caracteristiques cliniques similars. Al llarg d’'aquest apartat
g’han especificat les particularitats de cada un dels subgrups inclosos en

aquesta poblacié control total.
2.1.1 - Descriptiva de la poblacié control.

O Antecedents Médics

El grup control presentava una distribucié per sexes del 53.1% d’homes |
del 46.9% de dones; i respecte a ledat el 68% de la mostra era major de

45 a. Figura 27.

En referencia als habits toxice de la mostra un 63% eren no fumadors i

un 0% no eren bebedors habituals.
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Respecte als antecedents patologics de |a poblacié control, un 33% eren
pacients amb patologia cardio-vascular, un 23% amb patologia
respiratoria i un 8% eren tractats per altres malalties. El percentatge
restant 35% eren pacients que no prenien cap medicacié d'una forma

crohica.

Respecte als habits dhigiene oral el 28% no es raspallava mai i el
percentatge restant ho feia almenys un cop a dies alterns; el 18 % eren
bruxistes, i el 16 % respiradors orals. Un 32% de la mostra era portadora

d’algun tipus de protesi dental. Taula XIV.

Figura 27 - Distribucié per intervals d'edat dels individus de la mostra control

Rang 15 - 7& / Mitjana 50.48 / Desviacié Estandard 15.73

23% [/ n=34

12% / n=1&

n=66/ 45% 20% / n=29

O Exploracié Clinica

A nivell clinic el percentatge de dents presents a la boca mostrava la
distribucié que veiem a la taula XV: d'aixd se’n pot deduir que la dent menys
present en- ambdos maxillars era la primera molar (38% d’abséncia); i el

sector anterior -de canina a canina- la pcrmanéncia era superior al 95%.
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Taula XV - Planell Dentari. Percentatge de dents presents

Primer % % | Segon
Quadrant Quadrant
" 86.6 | 94.6 21
12 939 | 9.2 22
13 225 |} 93.9 23
14 707 } 9.9 24
15 667 | N4 25
16 646 | 57.8 26
17 741 721 27
47 66.7 | 72.& 37
45 639 | 626 36
45 796 | 7.8 35
44 925 Nz 34
43 286 | 96.6 33
42 973 | 95.9 32
4 946 | 95.2 31

Quart Tercer
Quadrant % % Quadrant

Els teixits tous no mostraven cap alteracié tipus liquen pla o leucoplasia
P pus fiq
pero sl que genregistraren 7 hemangiomes i 2 diapneusies. Cap dels

individus d’'aquest grup havia rebut mai tractament periodontal.

En el grup control I'engrandiment gingival -GO- en sentit vertical va
tenir una prevalenga del 4.1% (n=06) -Taula XVla-, sent la localitzacié més
freqlient la supero-vestibular 3.4% (n=5), sequida de la infero-vestibular

2% (n=3); i en ambdues regions el grau d’engrandiment era lleu.

Respecte al sobrecreixement nodul-papil.lar -MB- en sentit horitzontal
la seva prevalenga fou del 7.5% (n=11) -Taula XVIb-, sent la principal
localitzacié la infero-vestibular del 6.8% (n=10), seguida de la sipero-
vestibular del 5.6% (n=8); presentant gairebé tots ells un gruix de papil.la

interdental inferior a 2mm.
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Tenint en compte la placa bacteriana -Fl- lindex de Quigley-Hein es
trobava en el 78% de la mostra entre el valor 2 i 3 de l'index -banda
contihua de placa que cobreix fins 1/3 de la corona clinica-, i les
localitzacions amb major acimul d’aquesta foren la infero-lingual, seguida

de la adpcro-veetibular. Taula XVic.

Referent a la salut gingival -Gl- valorada en l'index de Loe i Silness, la
inflamacié fou de lleu a moderada en un 78.9% dels controls i similar en les
diferents localitzacions, excepte la 5dpero—palatina on aquesta fou

majoritariament lleu. Taula XvId.

El registre de la profunditat de sondatge -PS- En aquest grup el 91.2%
presentava una profunditat de sondatge promig dins dels limits de la
hormalitat (<3mm) i tan sols el 8.8% presentaven uns valors promitjos

superiors a Smm.

Ja s’ha especificat que el grup Control-Total estava constituit per una
mostra de pacients entre els que podl’cm destacar-ne tres diferents

subgrups:

m Control/Net (n=50), caracteritzat per no consumir cap farmac
d’una forma cronica.

m Control/Cardio-vascular (n=49), cardiopates controlats cronica-
ment amb farmacs diferents als calciantagonistes, com per exemple
B-bloquejants: propranolol, atenolol, nadolol; diurétics: furosemida,
amilorida, hidroclorotiazida; |ECA: enalapril, captopril, quinapril,
ranipril; digitalice: digoxina; nitrits; antiagregants: AAS, dipiridamol.

200



Engrandiment Gingival en Facients Tractats amb Bloguejadors dels Canals del Calci.

Resultats

m Control/Altres (n=48), que rebien altres tractaments tals com §-
agonistes, corticoides, anticolinérgice, benzodiazepines, antidepres-
sius, antihistaminics, AINES, ...

Les caracteristiques d'aquests tres subgrups les veiem expressades en
els seglients apartats i se’'n destacaria:

m Edat: els diferents controls presentaven una distribucié per edats
que podem seguir en la Taula XIV, en la que els lliures de farmac
majoritariament eren menors de 45 anys, mentre que els que seguien
tractaments cronics superaven aquesta edat.

m Sexe: els diferents subgrups presentaven una distribucié equitativa
exceptuant el grup altres en el que el sexe mascull predominava
(64.6%). Taula XIV.

m En referéncia als habits: higiene oral, consum de toxics, bruxisme,
respiracié oral i lis de protesi dentals, la distribucié en els subgrups
seguia un patré semblant al descrit pel grup Control-Total. Taula XIV.

m L'engrandiment gingival, en sentit vertical -GO- no va ser present en
el subgrup Control-Nets. Els altres dos subgrups varen tenir una
prevalenga diferent: Taula XVia

o 10.2% (n=5) pel Control/Cardio-vascular, on la localitzacié més
freqlient fou la slpero-vestibular ©.2% (h=4), seguida de la
infero-vestibular ©.1% (n=3) i en ambdues regions el grau
d’engrandiment era lleu; i

a 2.1 % (n=1) pel Control/Altres, on tan sols hi havia un pacient
amb engrandiment lleu en la localitzacié sipero-vestibular.

m E| sobrecreixement gingival en sentit horitzontal -MB- tots els

subgrups mostraven engrandiment en percentatges diferents. Les
prevalences foren: Taula XVib

201



Engrandiment Gingival en Facients Tractats amb Bloguejadors dels Canals del Calci.

Resultats

o del 143 % (n=7) pel Control/Cardio-vascular, on les
localitzacions més freqiients foren la sipero-vestibular i infero-
vestibular, amb les mateixes fregiiencies 125 % (n=6) i en
ambdues regions el grau d’engrandiment predominant era lleu;

O en el Control/Altres fou del 6.3% (n=3), on la localitzacié
predominant fou la infero-vestibular 6.3 % (n=3), seguida de la
slipero-vestibular 4.2 % (n=2), i en ambdues regions la severitat
del creixement era lleu; i

a en el Control/Net del 2.0 % (n=1), on tan sols hi havia un
pacient amb engrandiment lleu en la localitzacid infero-
vestibular.

m Referent a la Salut Gingival -Gl- i a la Placa Bacteriana -FlI- els

tres subgrups presentaren uns registres seimilare al grup
Control/Total. Taula XVic i XVId.
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Taula XIV - Grup Control - Descripcié Variables Qualitatives.
nl% Control/ Control/ Control/ Control/
Total n=147 Net n=50 C-v n=49 Altres n=48&
Sexe M. 78 -531 % 26-52 % 21-429% 31-646"%
F. 69 -40.2% 24 -4 7% 28-571% 17-394"%
Edat £28a. 186-122% 15-30% 0 5-6.2%
<45 a. 29-197% 14-28% 4-82% 1-229%
£62a. 66 - 44.9 % 186-26% 25-51.0% 23-479%
£80 a. 34 -231% 3-6% 20-40.8 % 1-229%
Tabac Si 17-1.6% 9-187% 4-82% 4-83%
No 92-62.6% 36-72% 30-061.2% 26-542%
Ex fum 386 -259% 5-10% 15-306 % 186-375%
Alcohol Si 30 -204"% &-16"% 9-1847% 13-271%
No 17-79.6% 42 - 84 % 40 - 1.6 35-72.9%
Bruxisme Si 27 -184 % 4-8% 13-265% 10-20.6 %
No 120-81.6% 46-92% 26-735"% 36-792%
Resp Or. Si 24-16.3% 5-10% 9-1%847% 10-20.8%
No 123 - 83.7 % 45-90"% 40-81.6 "% 26-792%
Protesi Si 47 - 32.0 % 14-28 7% 14 -28.6 % 19-39.6%
No 100 - 68.0 % 26-72% 35 -7.4% 29-604%
Raspallat Si* N-619% 31-63.23% 31-633% 29-604 %
No 56 -381 % 19-38% 18 - 36.7 19-32.6%
C-v - Control/Cardio-vascular; M - Masculf, F - Femeni, Resp Or. - Respirador Oral,
* - Individus que es raspallen almenys un cop a dies alterns
Taula XVla - G,rup Control - Doscripcié Variables Quantitatives.
Index d’engrandiment Gingival -GO- D’Angelopoulos i Goaz
nl% Control/ Control/ Control/ Control/
Total n=147 Net n=50 C-v n=49 Altres n=48
GOg =0 141-959% 50-100 % 44 -89.8 % 47-979%
>0 6-41% 0 5-102% 1-21%
GOr =0 141-9597% 50 -100 % 44 - 89.8 % 47-979%
<1 6-41% ) 5-102% 1-21%
<2 o) o) (0] 0
<3 o) 0 o] )

GOg - fndex general, h1 ha o no hi ha engrandiment; GOr - fndex rectificat; gradaci6 de I'engrandiemnt -lleu,
moderat 1 sever-; C-v - Control/Cardio-vascular
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Taula XVIb - Grup Control - Dcacripcié VYariables Quantitatives.
Index Nodul-papil.lar-MB-
n/% Control/ Control/ Control/ Control/
Total n=147 Net n=50 C-v n=49 Altres n=48
MBg =0 136 - 925 % 49-98.0% 42 - 85.7 % 45 - 93.7 %
>0 "N-75% 1-20% 7-143% 5-63%
MBr =0 136 - 925 % 49-986.0 % 42 - 85.7 % 45 -93.7 %
<1 H-75% 1-20% 7-143% 3-63%
<2 0 0 0 0
MBg - index general, hi ha o no hi1 ha engrandiment, MBr - index rectificat, gradacié de I'engrandiemnt,
C-v - Control/Cardio-vascular
Taula XVlc - Grup Control - Dcscripcié Variables Quantitatives.
index de Placa Bacteriana -Pl- de Quigley-Hein
n’% Control/ Control/ Control/ Control/
Total n=147 Net n=50 C-v n=49 Altres n=48&
Plg <25 64 -435% 25 -46.0% 20-40.8 % 21-43.7 %
>25 83 -565 % 27 -54.0% 29-592% 27-56.3 %
Pir <1 1-0.7 % 1-20% 0 0
<3 15-782% 42 -840 % 25-7N4% 38-792%
<5 31-211% 7-14.0% 14 -28.6 % 10-20.8 %

Plg - Index general, simplificacié de 1 actimul de placa, PIr - index rectificat, gradaci6 de I'actimul de placa,

C-v - Control/Cardio-vascular

Taula XVid - Grup Control - Dcscripcié Variables Quantitatives.

index de Salut Gingival -Gl- de Lée i Silness

nl/% Control/ Control/ Control/ Control/
Total n=147 Net n=50 C-v n=49 Altres n=48&
Glg <15 99-673% 40-80.0% 26-531% 33 -68.8"%
>15 48 -32.7"% 10-200% 25-46.9% 15-31.2%
Glr =0 0 ) 0 0
<1 25-17.0% 10-20.0% 7-143 &-16.7%
<2 1 6-7869% 40 - 80.0% 28-775% 38 -791%
<3 6-41% 0 4-827% 2-42%

Glg - Index general, simplificaci6 de la salut gingival, Gir - fndex recuficat; gradacié de Ia salut gingival,
C-v - Control/Cardio-vascular
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2.1.2 - Comparativa intragrup de la poblaci6 control.

El tractament estadistic de la mostra s’ha portat a terme amb la prova
de Chi Quadrat, i quan el valor esperat era < 5 la probabilitat d'aquest
analisi es bandeja, i aleshores es realitza la seva correccié amb el Test de
Fisher.

El grup control fou configurat segons els criteris d'inclusié establerts en
Papartat de material i metode. Ja hem comentat anteriorment que es
trobava constituit per una mostra de pacients que varem subclassificar en
funcib de si seguien cronicament algun tractament farmacologic. Amb la
intencié de detectar les possibles diferencies entre cada un d'aquest
subgrups: Control/Net versus Control/Altres i versus Control/Cardio-

vascular, g'analitzaren estadisticament diferents variables.

2.1.2.Y/ Control/Net - Control/Altres

Eren d'esperar diferencies significatives pel que fa a ledat, ja que els
pacients que reben tractaments cronics habitualment sén individus grans
amb patologia associada p(0.0040). Ambdbds grups presentaven una

distribucid per sexes molt similar. Taules XVII i XVIII.

Taula XVIl - Comparativa Edat Intragrup.

nl/% <45 anys > 45 anys Total
Control/Net 29-586.0% 21-420% 50 -100 %
Control/Altres 14-292% 34 -70.6 % 48 -100 %
Total 43 -439 % 55 -56.1% 98 -100 %
* p (0.0040)
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Taula XVIll - Comparativa Sexe Intragrup.

n/% Home Dona Total
Control/Net 20-52.0% 24-480"% 50 - 100 %
Control/Altres 31-64.6% 17 - 254 % 45 -100 %

Total 57 -586.2 % 41-41.8 % 925 -100 %
" p (0.2068)

Pel que fa als indexs de mesura no es varen trobar diferéncies

significatives respecte la valoracio dengrandiment gingival en sentit

vertical -GO p(0.4898)- ni en sentit horitzontal -MB p(0.3570)-; tampoc

en referéncia a la placa bacteriana -Pl p(0.86229)-, ni per la salut gingival -

Gl p(0.2016)-. Taules XIXa,b,c,d.

Taula XIXa - Comparativa GOg Intragrup.

nl% =0 >0 Total
Control/Net 50 - 100 % O 50 -100 %
Control/Altres 47-972% 1-21% 486 -100 %
Total 97 -99.0 % 1-1.0% 96 -100 %

" p (0.4898) Test de Fisher
Taula XIXb - Comparativa MBg Intragrup.

nl/% =0 >0 Total
Control/Net 49 -98.0 % 1-20% 50 -100 %
Control/Altres 45 -93.7 % 3-62% 45 -100 %
Total 94 -95.9 % 4-41% 98 -100 %

* p (0.3570) Test de Fisher
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Taula XXc - Comparativa Plg Intragrup.

nl% <25 >2.5 Total
Control/Net 25-46.0% 27-54.0% 50 -100 %
Control/Altres 21-43.7% 27-56.3 % 45 -100 %
Total 44 - 449 % 54-551% 98 -100 %

*p (0.8229)
Taula XiXd - Comparativa Glg Intragrup.

n/% <15 >15 Total
Control/Net 40 -80.0 % 10-20.0% 50 -100 %
Control/Altres 33-68.7% 15-31.3% 48 -100 %
Total 75-745% 25-255% 98 -100 %

* p (0.2016)

2.1.2.2/ Control/Cardio-vascular (C-v) - Control/Altres

Encara que els individus d'aquests dos subgrups eren majoritariament

grans (> 45 anys) existiren diferéncies significatives pel que fa a l'edat

p(0.0078); i en referencia al sexe les diferéncies també foren significatives

p(0.0319). Taules XX i XXI.

Taula XX - Comparativa Edat Intragrup.

nl%

< 45 anys > 45 anys Total
Control/C-v 4-82% 45 -21.8 % 49 -100 %
Control/Altres 14-292% 34 -70.8 % 45 -100 %
Total 18 -18.6 % 79-814% 97 -100 %
*p (0.0078)
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Taula XXI - Comparativa Sexe Intragrup.

n/% Home Dona Total
Control/C-v 21-429% 286-571% 49 -100 %
Control/Altres 2-6406% 17-3254"% 48 -100 %

Total 52 -53.6 % 45 - 46.4 % 97 -100 %
* p (0.0319)

Pel que fa als ihdexs de mesura no es varen trobar diferencies
significatives respecte la valoracié dengrandiment gingival en sentit
vertical -GO, p(0.2041)- ni en sentit horitzontal -MB p(0.3173)-; tampoc
en referencia a la placa bacteriana -Pl p(0.7700)-, ni per la salut gingival -

Gl p(0.1125)-. Taules XXlla,b,c,d.

Taula XXlla - Comparativa GOg Intragrup.

nl/% =0 >0 Total
Control/C-v 44 - 89.6 % 5-10.2% 49 -100 %
Control/Altres 47-979 % 1-21% 486 - 100 %
Total 91-93.86% 6-62% 97-100 %

* p (0.2041) Test de Fisher
Taula XXIlb - Comparativa MBg Intragrup.

nl% =0 >0 Total
Control/C-v 42 - 85.7 % 7-142% 49 -100 %
Control/Altres’ 45-93.7 % 3-62% 48 -100 %
Total &7-89.7% 10-10.3 % 97-100 %

" p (0.3173) Test de Fisher
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Taula XXlic - Comparativa Pla Intragrup.

n/% <25 >25 Total
Control/C-v 20-40.8% 29-5227% 49 -100 %
Control/Altres 21-437% 27 -56.2 % 48 - 100 %
Total 41-4237% 56 -57.7% 97 -100 %

* p (0.7700)
Taula XXild - Comparativa Glg Intragrup.
n/% <15 >15 Total
Control/C-v 26-531% 23-462% 49 -100 %
Control/Altres 33 -68.7% 15-313% 48 -100 %
Total 59 -60.6 % 36 -39.2% 97-100 %
*p (0.125)

2.1.2.3/ Control/Net - Control/Cardio-vascular (C-v)

Com en el primer subgrup eren desperar diferencies significatives més

evidents respecte l'edat p(0.0000) ja que els pacients cardio-vasculars

son individus més grans que o pas els lliures de patologia. Ambdds grups

presentaven una distribucié per sexes molt similar Taules XXIII i XXIV.

Taula XXl - Comparativa Edat Intragrup.

n/% < 45 anys > 45 anys Total
Control/Net 29-58.0% 21-42.0% 50 - 100 %
Control/C-v 4-82% 45 -N8 % 49 -100 %
Total 33 - 33.2% 66 -c6.7 % 99 -100 %

* p (0.0000)
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Taula XXIV - Comparativa Sexe Intragrup.

n/% Home Dona Total
Control/Net 26-52.0% 24 -48.0 % 50 - 100 %
Control/C-v 21-429% 256-571% 49 -100 %

Total 47 -475% 52-525% 99 -100 %
" p (0.3624)

Pel que fa als indexs de mesura:

m ehgrandiment gingival, existiren diferéncies significatives en les
valoracions generals tant per 'index GOg -p(0.0267)- com pel AMBg
-p(0.0309)-; en canvi comparant les diferents localitzacions en les
que s'esperava es presentés 'engrandiment -MBasv, MBaiv- aquestes
diferéncies no foren estadisticament significatives. Taules XXVa,b

Taula XXVa - Comparativa GOg Intragrup.

nl% =0 >0 Total
Control/Net 50-100 % 0 50 -100 %
Control/C-v 44 - £9.6 % 5-10.2% 49 -100 %
Total 94 -949 % 5-51% 99 -100 %

* p (0.0267) Test de Fisher
Taula XXVb - Comparativa MBg Intragrup.

nl% =0 >0 Total
Control/Net 49-98.0 % 1-207% 50 - 100 %
Control/C-v 42 -85.7 % 7-14.3% 49 -100 %
Total 91-91.9% 8-81% 99 -100 %

* p (0.0309) Test de Fisher
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m placa bacteriana, no es presentaren diferéncies significatives -Pl
p(0.6029)-. Taula XXVc

Taula XXVc - Comparativa Plg Intragrup.

nl’% <25 >25 Total
Control/Net 23-48.0 % 27-54.0% 50 -100 %
Control/C-v 20 -40.8 % 29-59.2% 49 -100 %
Total 43 - 43.4 % 56 -56.6% 99 -100 %
*p (0.6029)

w salut gingival, en aquest cas les diferencies foren significatives -Gl

p(0.0045)-. Taula XXvd.

Taula XXvd - Comparativa Glg Intragrup.

n/% <15 >15 Total
Control/Net 40 -80.0 % 10 - 20.0 % 50 -100 %
Contro/C-v 26 -531% 23 -46.9 % 49 -100 %
Total 66 - 68.7% 33-33.3% 99 -100 %

* p (0.0045)

Les diferents comparacions realitzades ens han permes agrupar tots -
els subjectes de la poblacié control i constituir el grup Control/Total.
Aquest grup és el que utilitzarem més endavant per comparar-lo amb els
subjectes del grup casos -pacients tractats amb calciantagonistes-.

Encara que ens hagim trobat algunes diferéncies estadisticament
significatives pel que fa als indexs de mesura, aquestes les trobem quan
manipulem la mostra i comparem subgrups extrems (Control/Net versus
Control/Cardio-vascular).

També o’han presentat diferéncies respecte ledat dels individus
controls, i és per aixo que en l'apartat analisi bivariant dels factors de
confusié, comprovarem si es podia establir algun tipus de correlacio entre

Iengrandiment gingival i altres parametres qualitatius/quantitatius.
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2.2 - Poblacié Casos.

El grup casos (n=118) es trobava constituit pels pacients tractats amb
farmace de la familia dels bloquejadors dels canals del calci:

dihidropiridinca, diltiazem i verapamil.
2.2.1 - Descriptiva de la poblacio’ casos.

Es va classificar la poblacié casos en tres grups depenent del farmac
utilitzat i la distribucié resultant fou:
- Dihidropiridines (n=72), consumidors de nifedipina (65) i altres

dihidropiridines: amlodipina (4), nicardipina (1), felodipina (1) i
hisoldipina (1). Figura 28.

65 Figura 2&. Grup Dihidropiridines
60 Dh/Total

Nifedipina Amiodipina Nicardipina Felodipina Nisoldipina

Dins del grup de les dihidropiridines (DhTotal) es subclassificaren els
pacients entre els que no rebien cap farmac associat a la
dihidropiridina (Dihidropiridina/Neta n=24), i els que seguien un
tractament concomitant amb d'altres farmacs (Dihidropiridina/No-
Neta n=48).
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- Dilltiazem (n=32) i Verapamil (n=14), que també seguien pautes
d'associacié farmacologica, pero que degut al reduit nombre
d'individus, no els subclassificarem. Figura 29.

Figura 29 - Distribucié dels individus de la mostra casos.Grups Farmacologics

Verapamil
Diltiazem 12%
27%

Dihidropiridines
o1%

2.2.1.1/ Dihidropiridines -n=72-

O Antecedents Médics
Aquest grup presentava una distribucié per sexes del 67% d’homes i del
53% de dones; | respecte l'edat el 99% de la mostra eren majors de 45

anys. Figura 30.

En referéncia als habits toxics de la mostra un 53% eren no fumadors i

el 40% eren exfumadors; el 85% no eren bebedors habituals. Taula XXVI.
En funcié dels antecedents patologics el 54% eren pacients hipertensos

i el 45% restant patien uha cardiopatia isquemica -angor i/o infart de

miocardi-.

213



Engrandiment Gingival en Facients Tractats amb Bloguejadors dels Canals del Calci.

Resultats

Respecte als altres habite: higiene oral el 43% no es raspallava mai i el
percentatge restant ho feia almenys un cop a dies alterns; el 0% eren
bruxistes i el 10% respiradors orals. El 33% de la mostra era portadora

d’algun tipus de protesi dental. Taula XXVI.

Figura 30 - Distribucié per intervals d'edat dels individus de la mostra casos.
Grup Tractat amb Dihidropiridines (Dh/Total).

Rang 37 - 80 / Mitjana 61.47 / Desviacié Estandard &.45

1% / n=1

/ (29 - 45 a)

62% / n=37

O Exploracié Clinica
A nivell clinic la dent menys present en ambdbs maxil.lars era la primera
molar (43% d’absencia), i el sector anterior -de canina a canina- la seva

permanencia era superior al 88%. Taula XXVII.
Pel que fa a la patologia mucosa s'enregistraren: 1 leucoplasia, 1 liquen

pla, 1 hemangioma i 3 diapneusies. Cap dels individus d'aquest grup havien

rebut mai tractament pcriodontal.
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Taula XXVII - Planell Dentari. Percentatge de dents presents

Primer % % | Segon
Quadrant Quadrant
1" 4.4 9.7 21
12 833 | 792 22
13 &4.7 o7 23
14 839 | 722 24
15 655 | 694 25
16 54.2 | 6.9 26
17 63.9 | 681 27
47 79.2 681 37
45 597 | 6.9 36
45 847 | 76.4 35
44 944 | 203 34
43 986 | 972 33
42 88.9 | 861 32
41 79.2 819 31

Quart Tercer
Quadrant % % Quadrant

El grup dihidropiridines presentava una prevalenga dengrandiment
gingival -GO- del 33.3% (n=24), sent la localitzacié més fregiient la
ihfero-vestibular 27.86% (n=20), seguida de la stpero-vestibular 20%
(n=14); i en ambdues localitzacions el grau d’engrandiment era lleu. Taules

XXVlla i XXXVa.

~ Respecte al sobrecreixement nodul-papil.lar - MB- |a prevalenga fou del
51.4% (n=37), sent la localitzacié més prevalent la infero-vestibular 47.2%
(n=34), seguida de la infero-lingual i |a sipero-vestibular 26.4% (n=19) i
24.3% (n=17) respectivament; presentant gairebé tots ells un creixement
inferior als 2mm, pero en aproximadament el 7% (n=5) dels afectats
lengrandiment nodul-papil.lar anava més enlla d’aquests 2mm en alguna de

les localitzacions comentades. Taules XXVIlIb i XXXVb.
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Tenint en compte la placa bacteriana -PI- el 56.3% d'aquest grup
presentava un valor entre 2 i 3 segons Ihdex de Quigley-Hein, i en el
percentatge restant 41.7% aquest era superior a 3 -placa que cobreix >1/5
de la corona clinica-; i en les diferents localitzacions presentaven uns
percentatges similars exceptuant la localitzacié slpero-palatina, on
Pacimul de placa bacteriana es presentava en el 74.3% amb uns valors

inferiors a 3. Taules XXVllic i XXXVc.

Referent a la salut gingival -Gl-, la inflamacié fou de lleu a moderada en
un 76% i similar en les diferents localitzacions, exceptuant la elﬁpero—

palatina on la inflamacié era majoritariament lleu. Taules XXVIlid i XXXVd.

Respecte a la profunditat de sondatge -F5- el 40.5% presentaven un

valor promig entre 3-5mm,

M E| grup dihidropiridines s'ha subclassificat en:

W cls pacients que ho rebien cap farmac associat a la dihidropiridina:
Dihidropiridina/Neta (n=24), i

®m ¢ls que seguien un tractament concomitant amb d’altres farmacs
Dihidropiridina/NoNeta (n=48).

La prevalenga d'engrandiment gingival: Taules XXVllia,b.

0 Dihidropiridina/Neta, en sentit vertical -GO- fou del 33.3% ( h=8), i
en sentit horitzontal -MB- aquest fou del 50% (n=12).

O Dihidropiridina/NoNeta, en sentit vertical -GO- fou del 33.3%
(n=10), i en sentit horitzontal -MB- del 52.1% (n=25).
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O Les localitzacions més afectades d'aquests dos subgrups -Dh/Neta
i Dh/NoNeta- seguien una distribucio similar al grup Dihidropiridina/

Total.

Respecte lindex de placa -FI- i I'ndex gingival -Gl-, els percentatges

també eren equivalents al grup Dihidropirina/Total. Taules XXVilic,d.

W Relacié dosi/any del subgrup tractat amb nifedipina. Taula XXIX.

Els individus tractats amb la nifedipina (n=65), el 50% (n=33) de la

mostra feia més de dos anys que seguia tractament amb aquesta

dihidropiridina; i pel que fa a les dosis, majoritariament aquestes

fluctuaven entre els 30-60 mg de nifedipina/dia (89% / n=58).

Taula XXIX - Descripcié de la dosi i temps de tractament amb nifedipina.

Dosi (mg/dia) 20 30 40 60 80 Total
n %) 12 36 10 1 65
A 2.2 185 55.4 15.4 15 100
Temps (m) >0 ©-9 9-12 12-18 18-24| 24-36 >36 Total
n 16 2 5 7 2 10 23 &5
% 245 3.1 7.7 10.8 34 15.4 35.4 100

Amb la intencié de poder establir algun tipus de correlacid entre

Pengrandiment i la dosi/temps de tractament amb la nifedipina, es crea un

valor que podriem anomenar Quantitat de farmac acumulat -mg de

hifedipina/any-.
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La distribucié de la mostra casos fou d'aquesta manera diferenciada
entre dos subgrups en funcié de la dosi acumulada:

hifedipina baixa -Nif/Baixa- i nifedipina alta -Nif/Alta-:
m Nif/Baixa, 5.4 - 25.6 mg nifedipina/any > 49.2% (n=32)
w Nif/Alta, 27.4 - 87.5 mq nifedipina/any > 50.8% (n=33)

La prevalenga d’engrandiment gingival: Taula XXXlab.

R

| Nifedipina/Baixa, el sobrecreixement en sentit vertical -GO- fou del

25% (n=8), i en sentit horitzontal -MB- aquest fou del 40.6% (n=13).

[m] Nifedipina//\lta, el sobrecreixement en sentit vertical -GO- fou del

42.4% (n=14), ien sentit horitzontal -MB- del 60.6% (n=20).

O Les localitzacions més afectades d'aquests dos subgrups, seguien

una distribucié similar al grup Nifedipina/Total.

Respecte l'index de placa -Fl- i I'index gingival -Gl-, els percentatges

també eren equivalents al grup Dihidropirina/Total. Taules XXXicd.
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2.2.1.2/ Diltiazem. n=32

O Antecedents Medics
Aquest grup presentava una distribucié per sexes del 53% de dones |
47% d’homes; i pel que fa a l'edat el 97% de la mostra eren majors de 45

anys. Figura 31.

En referéncia als habits toxics de la mostra el 56% eren no fumadors i

el 37% eren exfumadors: el 4% no eren bebedors habituals. Taula XXXII.

En funcié dels antecedents patologics el 24% eren hipertensos i el 75%

afectats de cardiopatia isquémica -angor i/o infart-.

Respecte als altres habits: higiene oral el 50% no es raspallava mai; el
18.8% eren bruxistes i el 9.4% eren respiradors orals. El 34.4% de la

mostra era portadora d'algun tipus de protesi dental. Taula XXXII.

Figura 31 - Distribucié per intervals d’edat dels individus de la mostra casos.
Grup Tractat amb Diltiazem.

Rang 43 - 80 / Mitjana 63.65 / Desviaci6 Estandard .62

3% / n=1

n=18 7 56% (29 - 45 a)

41% /7 n=13
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O Exploracio’ Clinica
A nivell clinic 1a dent menys present en ambdds maxillars era la primera
molar -40.6% d’abseéncia-, i el sector anterior -de canina a canina- la seva

permanéncia era superior al 90%. Taula XXXIII.

Taula XXXIII - Planell Dentari. Percentatge de dents presents

Primer % % |Segon
Quadrant Quadrant
1 93.8 | 93.8 21
12 90.6 | 784 22
13 238 | 93.8 23
14 625 | 56.3 24
15 53.1 62.5 25
16 50.0 | 625 26
17 62.5 83.1 27

47 688 | 625 37
46 682 | 566.3 26

45 &4.4 | 844 35

44 0.6 | 4.4 34

43 100 100 33

42 906 | 875 32

41 813 784 31
Quart Tercer
Quadrant % % Quadrant

Pel que fa a la patologia mucosa s'enregistraren: 4 hemangiomes i 3
diapneusies. Cap dels individus d'aquest grup havia rebut mai tractament

periodontal .

El grup del diltiazem presentava una prevalenga d'engrandiment gingival
-GO- en sentit vertical del 31.3% (n=10), sent la localitzacié més freqiient
la infero-vestibular 18.8% (n=6), seguida de la sipero-vestibular 12.5%
(n=4); i en ambdues localitzacions el grau d’engrandiment era lleu. Taula

XXXIVa i Taula XXXVa.
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Resultats

Respecte a al sobrecreixement nodul-papillar -MB- en sentit
horitzontal la prevalenga fou del 50% (n=16), sent la localitzacié més
prevalent la infero-vestibular 50% (n=16), sequida de la sipero-vestibular i
infero-lingual 22.6% (n=7) i 18.8% (n=0) respectivament; presentant

gairebé tots ells un creixement inferior als 2mm. Taula XXXIVb i XXXVb.

Tenint en compte la placa bacteriana -Fl- el 59.4% presentava un valor
superior a 3 segons lindex de Quigley-Hein -banda de placa que cobreix
més 4'1/3 de |a corona clinica-; i en les diferents localitzacions presentaven
uns percentatges similars exceptuant la localitzacié stpero-palatina, on
Pacimul de placa bacteriana es presentava en el 68.7 % a uns valors

inferiors a 3. Taula XXXlVc i XXXVc.

Referent a la salut gingival -Gl-, |a inflamacié fou de lleu a moderada en
un 90% segons lindex de Lée i Silhess i similar en les diferents
localitzacions, exceptuant la sipero palatina on la inflamacié fou

sensiblement més lleu. Taula XXXIVd i XXXvd.

En quant a la profunditat de sondatge -F5- el valor promig fluctuava

entre 3 i 5mm en el 34.4% de la mostra.
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Resultats

2.2.1.3/ Yerapamil. n=14

O Antecedents Médics

Aquest grup presentava una distribucio per sexes del 57.1% de dones i
del 42.9% d'homes; i pel que fa a l'edat el 100% eren majors de 45 anys.
Figura 32.

En referéncia als habits toxics de la mostra el 71.4% eren no fumadors i

el 286.6% eren exfumadors; el 85.7% no eren bebedors habituals. Taula XXXl

En funcié dele antecedents patologics el 46% patien algun tipus
d’arftmia cardiaca, 23% eren hipertensoe, el 30% afectats de cardiopatia

isquemica -angor i/o infart-.

Respecte als altres habits: higiene oral el 35.7% no es raspallava mai i el
percentatge restant ho feia almenys un cop a dies alterns; el 21.4% eren
bruxistes i el 7.1% eren respiradors orals. EIl 50% de la mostra era

portadora d'algun tipus de protesi dental. Taula XXXII.

Figura 32 - Distribucié per intervals d'edat dels individus de la mostra casos.
Grup Tractat amb Verapamil.

Rang 51 - 75 / Mitjana €5.71 / Desviacib Estandard .06

n=11/ 79%
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Resultats

O Exploracié Clinica
A nivell clinic la dent menys present en ambdbs maxillars era la primera
molar (45% d'abseéncia), i el sector anterior -de canina a canina- la seva

pcrmanéncia era superior al 90%. Taula XXXVI.

Taula XXXVI - Planell Dentari. Percentatge de dents presents

Primer % % |Segon
Quadrant Quadrant
1 92.9 | 857 21
12 85.7 7.4 22
13 929 | 9229 23
14 50.0 57.1 24
15 64.3 5741 25
16 574 574 26
17 786 | 50.0 27
47 85.7 7.4 37
46 57.1 50.0 36
45 929 | 857 35
44 929 | 857 34
43 100 100 33
42 100 100 32
41 100 100 31

Quart Tercer
Quadrant % % Quadrant

Pel que fa a la patologia de mucosa g'enregistra 1 hemangioma. Cap dels

individus d’aquest grup havia rebut mai tractament periodontal.

El grup del verapamil presentava una prevalenga dengrandiment
gingival -GO- en sentit vertical del 21.4% (n=3), sent la localitzacié més
freqlient la infero i la slpero-vestibular 14.3% (n=2) i en ambdues

localitzacions el grau d'engrandiment era lleu. Taules XXXIVa i XXXVa.
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Resultats

Respecte al sobrereixement nodul-papil.lar -MB- en sentit horitzontal
la prevalenga fou del 35.7% (n=5), sent la localitzacié6 més prevalent la
infero-vestibular 35.7% (n=5), seguida de la slpero-vestibular i infero-
lingual 15% (n=2); presentant gairebé tots ells un creixement inferior als

2mm. Taules XXXIV i XXXVb.

Tenint en compte la placa bacteriana -Fl- el 71.4% presentava un valor
entre 2 i 3 -banda de placa que no va més enlia 41/3 de la corona clinica-
segons I'index de Quigley-Hein; i en les diferents localitzacions presentaven
uns percentatges similars exceptuant la localitzacié infero-lingual, on

lactimul de placa bacteriana tenia un valor extrem. Taules XXXIVc i XXXVec.

Referent a la salut gingival -Gl-, |a inflamacié fou moderada en un 79%
segons lindex de Lée i Silness i similar en les diferents localitzacions,
exceptuant la slpero palatina on la inflamacié era sensiblement més lleu.

Taules XXXIVd i XXXvd.

Respecte la profunditat de sondatge -FS- el 21.4% presentaven uns

valors promitjos entre 3i 5 mm.
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Resultats
Taula XXVI - Grup Casos/Dihidropiridines - Descripcié Variables Qualitatives.
n/% DhfTotal Dh/Net Dh/NoNeta
n=72 n=24 n=48&
Sexe M. 45 - 66.7 % 16 - 66.7 % 32 -60.7%
F. 24-33.3"% 8-33.2% 16 - 33.3 %
Edat <26 a. o o 0
<45a 1-14% o 1-21%
£062a 37-514 % 9-375% 286-583"%
£80a 34-472% 15-625% 19-39.6 %
Tabac Si 5-697% 2-863% 5-62%
No 386 -52.5 % 16 - 66.7 % 22-458"%
Ex fum 29-403% ©-250"% 23-479%
Alcohol Si 1-155% 4-16.7% 7-14.6%
No o1-84.7 % 20-8632% 41-854
Bruxisme Si 22-30.6"% &-333"% 14-29.2%
No 50 -69.4 % 16 - 66.7 % 34 -70.8 %
Resp Or. St 7-97% 2-83% 5-104%
No ©5-90.3 % 22-917% 43 - 89.6 %
Protesi Si 24-2355"% 8-233.3"% 16 - 33.2 %
No 48 - 66.7 % 66 -606.7 % 32 -606.7%
Raspallat Si* 41-56.9 % 13 - 54.2 % 28 -58.3 %
No 31-431% 1-4586% 20-M47%

Dh/Total - indn -tus tractats amb dilndropindines Dh/Neta - individus no tractats amb farmacs concomtants,
Dh/NoNeta - inanidus tractats amb farmacs concorrutants, M - Masculy, F - Femen, Resp Or - Resprrador Oral,
* - Individus ¢ue= es raspalien almenys un cop a dies alterns

Taula XXViila - Grup Casos/Dihidropiridines - Dcecripcié Variables Quantitatives.
Index d’engrandiment Gingival -GO- D"Angelopoulos | Goaz

nl% Dh/Total Dh/Neta Dh/NoNeta
n=72 n=24 n=486

GOg =0 46 -667% | 16-66.7% | 32-66.7%
>0 24 -333 % 8-332% 16-33.3%
GOr =0 45 -667% | 16-667% | 32-68.7%
<1 24 -33.2 % &-333% 16-233%

<2 0 O 0

<3 0 0 0

Dh/Total - individus tractats amb diludropindines, Dh/Neta - indivadus no tractats amb farmacs concomutants,

Dh/NoNeta - individus tractats amb farmacs concomutants, GOg - Index general, hi ha 0 no hi ha engrandiment,

GOr - Index rectificat, gradacié de | engrandiemnt -lleu, moderat 1 sever-,
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Taula XXVIIlb - Grup Casos/Dihidropiridines - Dcecripcié Variables Quantitatives.
Index Nodul-papil.lar-MB-

nl/% Dh/Total Dh/Neta Dh/NoNeta
n=72 n=24 n=48&
MBg =0 35-456% | 12-50.0% 25-472%
>0 37-514% 12 -50.0 % 25-521%
MBr =0 25-4866% | 12-50.0% 235-479 %
<1 37 -514% 12 -50.0 % 25-524%
<2 O 0 O

Dh/Total - individus tractats amb diludropindines Dh/Neta - individus no tractats amb farmacs concomutants,
Dh/NoNeta - individus tractats amb farmacs concomutants, MBg - fndex general, hi ha 0 no h1 ha engrandiment,

MBr - Index recuficat, gradaci6 de 1 engrandiemnt ,

Taula XXVllic - Grup Casos/Dihidropiridines - Dsecripcié Variables Quantitatives.
Index de Flaca Bacteriana -Fl- de Quigley-Hein

n/% Dh/Total Dh/Neta Dh/NoNeta
n=72 n=24 n=48%
Plg <25 186-250% 5-20.8% 12-271%
>2.5 54 -75.0 % 19-79.2% 35-729%
Pir <1 0 0 0
<3 42 -58.2 % 15-625% 27 -56.2 %
<5 30 - 417 % 9-375% 21-43.7%

Dh/Total - individus tractats amb dihidropindines, Dh/Neta - individus no tractats amb farmacs concomutants,

Dh/NoNeta - individus tractats amb farmacs concomutants, Plg - Index general, simplificacé de 1acumul de placa

Plr, index rectficat, gradacié de lacumul de placa

Taula XXXVIlld - Grup Casos/Dihidropiridines - Do@cripcié Variables Quantitatives.
Index de Salut Gingival -G!- de Loe | Silness

nl%

Dh/Total Dh/Neta Dh/NoNeta
n=72 n=24 n=48%
Glg <15 25 -486.6 % 1-458 % 24-50.0%
>15 37-514% 13-542% 24 -50.0 %
Glr =0 0 0 0
<1 7-927% O 7-14.6 %
<2 55-76.4% | 20-833% | 35-722%
<3 10-13.9% 4-16.7% 6-125%

Dh/Total - individus tractats amb dilndropindines, Dh/Neta - individus no tractats amb farmacs concomutants,
Dh/NoNeta - individus tractats amb farmacs concomutants, Glg - Index general, simplificacié de salut gingival,
PIr, index rectificat, gradacié de salut gingival

Resultats
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Resultats
Taula XXX - Grup Casos/Nifedipina - Descripcié Variables Qualitatives.
n/% Nif/Total Nif/Alta Nif/Baixa
n=65 n=33 n=32
Sexe M. 42 -6A0h 16-545% 24-750 %
F. 25 -354% 15-455% 6-250%
Edat <28 a. 0 0 0
<45 a 1-15% 0 1-21%
<62a 34-523% 15-455% 19-594%
<£8&0a 30 -46.2 % 186 -545 % 12-375%
Tabac 51 4-62% 1-2.0% 3-947%
No 25-50.6% 19-57.6"% 14-437%
Ex fum 25 -421% 13-3924% 15-46.9%
Alcohol 51 1-16.9% 5-91% 5-250"%
No 54 - 831 % 30-999% 24 -75.0
Bruxisme 51 20 -30.6 % 12-264% 5-250%
No 45 - 69.2 % 21-835.6% 24-75.0%
Resp Or. St 6-92% 1-2.0% 5-15.6%
No 592 -90.8% 32-97.0% 27 - 84.4 %
Protesi 51 19-292% 9-273% 10-31.%%
No 46 -70.8 % 24 -72.7 % 22 -68.7%
Raspallat 5 % 26 -554% 16-4565 % 20-0625%
No 29-446 % 17-515% 12-375%
N/ B - valon Qimmt domi e e e, M- asc E - Fomens Reop Or - Respirador Ordl,
* - Incividus que es raspallen almenys un cop a dies alterns
Taula XXXla - Glrup Control/Nifedipina - Dcscripcié Variables Quantitatives.
Index d’engrandiment Gingival -GO- D’Angelopoulos i Goaz
nl% Nif/Total Nif/Alta Nif/Baixa
n=65 n=33 n=32
GOg =0 43 -66.2% 19-57.6% 24 -75.0 %
>0 22 -33.86"% 14-424 % 8-250"%
GOr =0 4% -60.2 % 19-57.6 % 24 -750 %
<1 22-23.8"% 14-424% 6-250%
<2 0 0 0
<3 0 0 o

Nif/Total - individus tractats amb Nifedipina, Nif/Alta - valor elevat dosytemps de mifedina,
Nif/Baxa - valor dismunuit dosi/temps de mifedipina, Gog - [ndex general, hi ha o no hi ha engrandiment,
GOr - Index rectficat, gradacié de | engrandiemnt -lleu, moderat 1 sever-,
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Taula XXXIb - Grup Control/Nifedipina - Daacripcié Variables Quantitatives.
Index Nodul-papil.lar-MB-

nl%% Nif/Total Nif/Alta Nif/Baixa
n=65 n=33 n=32
MBg =0 32-49.2% 135-394% 19-59.4%
>0 33-5086% | 20-602% | 15-40.6 %
MBr =0 32-492% 13-2394 % 19-524%
<1 33-508% | 20-602% | 15-40.6%
<2 0 ) )

Nif/Total - individus tractats amb Nifedipina, Nif/ Alta - valor elevat dosy/temps de mifedina,
Nif/Baixa - valor dismunuit dosi/temps de mifedipina, MBg - fndex general, hi ha o no hu ha engrandiment,
MBr - index reetificat, gradacié de 1 engrandiment

Taula XXXl¢c - Grup Control/Nifedipina - Dcscripcié Variables Quantitatives.
Index de Placa Bacteriana -Pl- de Quigley-Hein

nl/% Nif/Total Nif/Alta Nif/Baixa
n=65 n=33 n=32
Flg <25 16-24.6 % 7-212% 9-2861%
>25 49 -754% | 26-786.8% 253-719"%
Pir <1 0 0 0
<3 37-56.9% 186 -545 % 19-594%
<5 26 -431% 15-455% 13-40.6%

Nif/Total - individus tractats amb Nifedipina  Nif7Alta - valor elevat dosyvtemps de nifedina,
Nif/Baixa - valor dismunuit dosi/temps de nufedipina, Plg - Index general, simplificacié de 'acumul de placa
Plr index rectificat gradacio de tacumul de placa

Taula XXXId - Grup Control/Nifedipina - Dcscripcié Variables Quantitatives.
Index de Salut Gingival -Gi- de Lée i Siiness

n/% Nif/Total Nif/Alta Nif/Baixa
n=65 n=33 n=32
Glg <15 252-492% 15-454% 12-375%
>1.5 33 -50.8 % 186-54.6% 20-625%
Gir =0 ) 0 0
<1 7-10.8% 5-15.2% 2-62%
<2 48 -754% | 22-66.6% | 27-844%
<3 9-12.6% 6-182% 5-94%

Nif/Total - individus tractats amb Nifedipina, Nif/Alta - valor elevat dosi/temps de nufedina,
Nif/Baixa - valor dismunuit dosv/temps de nifedipina, GIg - Index general, simplificacié de salut gingival,
PlIr, index rectificat, gradacié de salut gingival

Resultats
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Resultats

Taula XXXl - Grup Casos/Diltiazem i Yerapamil- Dcecripcio’ Variables Qualitatives.

n/% Diltiazem Verapamil
n=32 n=14
Sexe M. 15-46.9 % 6-429%
F. 17 -531% &-571%
Edat <26a 0 0
<45 g 1-31% 0
<B2a 12 -40.6% 3-214%
<80a 16 - 56.2% 1 -78.6%
Tabac Si 2-62% 0
No 186 -56.2% 10-74%
Ex fum 12-375% 4-266%
Alcohol Si 5-15.6 % 2-142%
No 27 - 8644 % 12-857%
Bruxisme Si 6-18.8% 3-214%
No 26-812% "-766%
Resp Or. Si 5-947% 1-71%
No 29-90.6% 13-929%
Protesi Si 1-344% 7 - 50.0%
No 21-65.6 % 7-50.0 %
Raspallat Si % 16 -50.0 % 9-643%
No 16 -50.0 % 5-357%

M - Masculi, F - Femem Resp Or - Respirador Oral
* - Individus que es raspallen almenys un cop a dies alterns

Taula XXXIVa - Grup Control/Verapamil i Diltiazem- Dcscripcio’ Yariables Quantitatives.
Index d’engrandiment Gingival -GO- D’Angelopoulos i Goaz

nl% Diltiazem Verapamil
n=32 n=14
GOg =0 22-68.7% N-76.61%
>0 10-31.3% 3-214%
GOr =0 22 -68.7% N-76.6%
<1 10-31.2% 3-214%
<2 0 0
<3 0o )

GOg - Index general, hi ha o no hi ha engrandiment,
GOr - [ndex rectificat, gradacié de 1 engrandiemnt -lleu, moderat 1 sever-,
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Resultats

Taula XXXIVb - Grup Control/Verapamil i Diltiazem- Deecripcié Variables Quantitatives.

fndex Nodul-papil.iar-MB-

n/% Diltiazem Yerapamil
n=32 n=14
MBg =0 16 -50.0 % 2-643%
>0 16 -50.0 % 5-35.7%
MBr =0 16 -50.0 % 9-643%
<1 16 -50.0 % 5-35.7%
<2 0 0

MBg - Index general, hi ha o no hi ha engrandiment,
MBr - Index rectificat, gradacié de 1 engrandiemnt

Taula XXXIVc - Grup Control/Yerapamil i Diltiazem- Dcscripcié Variables Quantitatives.
Index de Placa Bacteriana -Pl- de Quigley-Hein

n/% Diltiazem Verapamil
n=32 n=14
Pig <25 &-250% 4-2806%
>25 24 -75.0% 10-7.4"%
Pir <1 O 0
<3 132-40.6% 10-714%
<5 19-5947% 4-28.6%

PIg - fndex general simplificacié de 1 acumul de placa
Plr, index rectificat, gradacio de lacumul de placa

Taula XXXIvd - Grup Control/Verapamil i Diltiazem- Dcscripcié Variables Quantitatives.

index de Salut Gingwval -Gl- de Loe i Silnees

nl% Diltiazem Verapamil
n=32 n=14
Gig <15 12-375% 7-50.0%
>15 20-625% 7-50.0%
Glr =0 o) 0
<1 1-31% 2-143%
<2 29-20.6 % N-76.6"%
<3 2-62% 1-71%

Glg - Index general, simplificacié de salut gingival,
PIr, index rectificat, gradacid de salut gingival
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Resultats

Taula XXXVa - Index d’Engrandiment Gingival -GO- d’Angelopoulos i Goaz. Sublocalitzacions.

n/% Dh/Total Diltiazem Verapamil
n=72 n=32 n=14
GOg GOasv. | =0 56 - 80.0 % 26 -875% 12-85.7%
>0 14 -20.0% 4-125% 2-143%
GOr GOasv | =0 56 -80.0% 26-875% 12-857%
<1 14-20.0% 4-125% 2-143%
<2 0 0 0
<3 ) 0
GOg GOalv =0 52-722% 26-812"% 12-85.7%
>0 20-276"% 6-18.8% 2-143%
GOr GOaiv =0 52-722% 26-812% 12-8587%
<1 20-278 % 6-1886% 1-71%
<2 0 O 1-71%
<3 @] 0 0
GOg GOail = 67-931% 29-90.6 % 13-929%
>0 5-69% 5-94% 1-71%
GOr GOQail =0 67 -931% 29-920.6 "% 12-929%
<1 5-69% 3-947% 1-71%
<2 0 0 0
<3 0 o) 0
GOg GOasp | =0 66 -924.3 % 30 -93.7 % 15-929%
>0 4-57% 2-62% 1-71%
GOr GOasp | =0 66 -943% 30 -93.7 % 13-929%
<1 4-57% 2-62% 1-71%
<2 O #] O
<3 0 0 O

DhTotal - individus tractats amb qualsevol dihudropindina, GO - Index general, hi ha 0 no hu ha engrandiment,
GOr - Index rectificat, gradacié de I engrandiment -lleu, moderat 1 scver-, GOasv, antero-supero-vestibular;
GOaw - antero-mnfero-vestibular; GOail - antero-infero-lingual, GOasp - antero-supero-palati
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Resultats
Taula XXXVb - Index d’Engrandiment Nodul-papillar -MB-. Sublocalitzacions.
ni%% Dh/Total Diltiazem Verapamil
n=72 n=32 n=14
MBg MBasv. | =0 5%-75.7% 24-T774 % N-546"%
>0 17-243% 7-226% 2-154%
MBr MBasv | =0 55-75.7% 24-T74 % N-8646%
<1 16-229% 6-194% 1-77%
<2 1-14% 1-32% 1-7.7%
MBg MBaiv =0 26 -528% 16 -50.0% 9-642%
>0 34 -472% 16-50.0% 5-357%
MBr MBaiv = 386 -52.6% 16 -50.0 % 9-643%
<1 29-402% 16 -50.0 % 4-266%
<2 5-6.9 () 1-71%
MBg MBail =0 53-73.6% 26-812% 12-85.7%
>0 19-264% 6-186.8% 2-142%
MBr MBail =0 53-72.6 % 26-812% 12-8586%
<1 16-250% 6-1886% 1-71%
<2 1-14% 0 1-71%
MBg MBasp | = 66 -943 % 26-903 % 12-923%
>0 4-57% 3-97% 1-77%
MBr MBasp | = 66 -94.3 % 256-903 % 12-923%
<1 4-57% 5-97% 1-77%
<2 0 0 ()

DhTotal - individus tractats amb qualsevol diludropindima, MB - Index general, hi ha o no hi ha engrandiment,
MBr - Index rectificat, gradaci6 de | engrandiment, MBasv, antero-supero-vestibular, MBaiv - antero-infero-vestibular;
MBail - antero-infero-lingual, MBasp - antcro-supero-palati
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Resultats
Taula XXXVc - fndex de Placa Bacteriana -Pl- de Quigley-Hein. Sublocalitzacions.
nl% Dh/Total Diltiazem Verapamil
n=72 n=32 n=14

Plg <25 185-25.0% &-250% 4 -28.6%
>25 54 -75.0 % 24-75.0% 10-74%

Plasv <25 20-286% N-344% 7-50.0%
>25 50-714% 21-65.6 % 7-500%

Plaiv <25 22-31.9% 9-261% 6-429%
>25 49 - 681 % 25-719% &-571%

Flail <25 N-193% 7-219% 3-214%
>25 61 -84.7% 25-78.1% N-78.6%

Plasp <25 52 -74.3 % 22-65.7% 12-857%
>25 18-257% 10-313% 2-143%

DhTotal - individus tractats amb qualsevol ditudropindina, Plg - Index general, acumul de placa ,

Plasv antero-supcro-vesubular Plav - antero-infero-vestbular

Plail - antero-infero-hingual, Plasp - antero-supero-palatt

Taula XXXVd - index de Salut Gingival -Gl- de Loe i Silness.Sublocalitzacions.

nl/% Dh/Total Diltiazem Verapamil
n=72 n=32 n=14

Glg <15 235 -456.6 % 12-375% 7-50.0%
>15 37-514% 20-625% 7-50.0%

Glasv <15 26 -514% 15-40.6% 7-50.0%
>15 24 -46.6% 19-584% 7-500%

Glaiv <15 -431% 14-437% &-577"%
>15 4-569% 16 -56.2% 6-429"%

Glail <15 386 -52.6 % 10-31.2% 7-50.0%
>15 34 -472 % 22-658.7% 7-500%

Glasp <15 55 -78.6% 26-812% N-786.6%
>15 15-214 % 6-188% 5-214%

DhTotal - individus tractats amb qualsevol ditudropindina, Glg - Index general, salut gingival,
Glasv, antcro-supero-vestibular; Glaw - antero-infero-vestibular,

Glail - antero-infero-hngual, Glasp - anterc-supero-palat
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2.2.2 - Comparativa intragrup de |a poblacié casos.

Resultats

Ja gha exp!icitat anteriorment en l’apartat de material i métode que el

grup casos -individus tractats amb bloquejadors dels canals del calci- es

trobava constituit per paciente tractats amb tres diferents tipus de

farmacs: dihidropiridinea, diltiazem i verapamil.

Els individus constituents del grup de les dihidropiridines era una

mostra heterogeénia en determinats aspectes.

Aixl subclassificarem la mostra dihidropiridines entre:

W cls que prenien qualeevol dihidropiridina, Taules XXXV!abcd.

W pacients que rebien tan sols dihidropiridines -Dh/Neta-

m pacients que l'associaven a d'altres farmacs -Dh/NoNeta-

Taula XXXVla - Comparativa GOg Intragrup.

nl% =0 >0 Total
Dh/Neta 16 - 66.7 % &-32353% 24 -100 %
Dh/NoNeta 22-66.7% 16-33.3"% 48 - 100 %
Total 48 - 66.7% 24-233% 72-100 %
* p (1.0000)
Taula XXXVIb - Comparativa MBg Intragrup.
nl/% =0 >0 Total
Dh/Neta 12-50.0 % 12 -50.0 % 24 -100 "%
Dh/NoNeta 23-47.9% 25-521% 45 -100 %
Total 35-48.6% 37-5141% 72-100 %
* p (0.86676)
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Taula XXXVIc - Comparativa Flg Intragrup.

n/% £25 >25 Total
Dh/Neta 5-205% 19-792 % 24 -100 %
Dh/NoNeta 13-2717% 35-729% 48-100%
Total 18 - 25.0% 54 -75.0% 72 -100 %

* p (0.5637)
Taula XXXVId - Comparativa Glg Intragrup.

n/% <15 >1.5 Total
Dh/Neta 12-50.0% 12 -50.0 % 24 -100 %
Dh/NoNeta 24 -50.0 % 24 -50.0% 48 -100 %
Total 36 - 50.0% 36 - 50.0% 72-100 %

* p (1.0000)

Mels que prehien concretament la nifedipina,
m pacients que rebien la nifedipina sola -Nif/Neta-
M pacients que Passociaven a d'altres farmacs -Nif/NoNeta-

Resultats

M en funcib de la dosi total de nif‘edipina -Nif/Alta- i Nif/Baixa-. Taules

XXXVilabced.

Taula XXXVlla - Comparativa GOg Intragrup.

n/% =0 >0 Total
Nif/Alta 19-57.6"% 14-42.4 % 33 - 100 %
Nif/Baixa 24 -75.0 % &-250% 32 -100 %
Total 43 - 66.2% 22-228"% 65 -100 %

" p (0.1378)
Taula XXXVIIb - Comparativa MBg Intragrup.

nl% =0 >0 Total
Nif/Alta 15-294 % 20-60.6 % 33 -100 %
Nif/Baixa 19-59.4 % 15-40.6% 32 -100 %
Total 32-492% 32-50.86% ©5-100 %

*p (01072)
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Taula XXXVllc - Comparativa Plg Intragrup.

Resultats

nl/% <25 >2.5 Total
Nif/Alta 5-152% 28 - 84.56% 35 -100 "%
Nif/Baixa 1n-244% 21-65.6% 52 -100 %
Total 16 -24.6 % 49-754 % 65 - 100 %
*p (0.0721)
Taula XXXVlld - Comparativa Glg Intragrup.
nl% <15 >1.5 Total
Nif/Alta 16-4865 % 17 -515% 33 -100 %
Nif/Baixa 17 -531 % 15 - 46.9 % 32 -100 %
Total 23 -50.8% 32 - 49.2% 65 -100 %
* p (0.7083)

M cls que prenien altres dihidropiridines diferents a la nifedipina.

Amb la intencibé de conéixer les possibles diferéncies entre cadascun .
d'aquests subgrups g'analitzaren estadisticament els diferents parame-
tres i no varen existir diferéncies significatives respecte a l'edat ni al sexe.

Pel que fa als indexs de mesura no es varen trobar diferéncies
significatives en cap de les comparacions analitzades respecte a la
valoracié d'engrandiment gingival en sentit vertical -GO-, ni en sentit
horitzontal -MB-; tampoc en referencia a la placa bacteriana -Pl-, ni per la
salut gingival -Gl-.

Com que no g'han trobat diferencies estadisticament significatives pel
que fa a ledat ni als indexs de mesura, és per aixd que varem poder
agrupar tots els individus d’'aquesta mostra casos i constituir el grup Dh/

Total que va permetre establir les comparacions amb el grup control.
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2.5 - Poblacié Casos/Controls.
2.3.1 - Comparativa intergrup de la poblacié Casos/Controls.

El tractament estadistic de les mostra igual que en la comparativa
intragrup &’ha portat a terme amb la prova de Chi Quadrat, i quan el valor
esperat era < 5 la probabilitat d'aquest analisi es bandeja, i aleshores es

realitza la seva correcié amb el Test de Fischer.

No tan sols es varen creuar les dades corresponents als grans grups:
Control/Total - Dihidro/Total
Control/Total - Diltiazem
Control/Total - Verapamil

sind que també es compararen els nombrosos subgrups de cadascun dels
casos i controls entre ells, amb la intencié de comprovar que no perdiem
cap tipus d'informaci en la seva fusié que ens pogués ser (til per aquest
estudi.

En l'index d’engrandiment gingival -GO i MB- g’han valorat les diferéncies

estadistiques del segment anterior en les seves quatre sublocalitzacions.

2.3.1.1/ Control/Total - Dihidropiridina/Total

Tal com ja varem establir en la comparativa intragrup pels casos i pels
controls, la comparativa intergrup 'hem configurat entre: Control/Total i
Dh/Total.

Logicament era d'esperar que existissin diferéncies significatives
respecte l'edat -p(0.0000)-. Els pacients que presenten algun tipus de
patologia cardio-vascular ho fan habitualment a unes edats més

avangades, i per tant en conjunt eén més grans que ho pas els controls.
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Resultats

Ambdés grups presentaren una distribucid per sexes sense diferencies

significatives, pero amb un predomini masculi en el grup Dh/Total. Taules

XXXV | XXXIX.

Taula XXXVIIl - Comparativa Edat Intergrup.

n/% < 45 anys > 45 anys Total
Control/Total 47-320% 100 - 66.0 % 147 -100 %
Dh/Total 1-14 % 71-96.6 % 72 -100 %
Total 486-21.9% 71-781% 219 -100 %

* p (0.0000)
Taula XXXIX - Comparativa Sexe Intergrup.

n/% Home Dona Total
Control/Total 78-53.1 % 69 -46.9% 147 - 100 %
Dh/Total 45 - 66.7 % 24 -32.3 % 72 -100 %
Total 126-575"% 935-425% 219-100 %

* p (0.0557)

Pel que fa a les altres variables qualitatives enregistrades: tabac,

alcohol, bruxisme, respiracié oral, protesi i raspallat, no existiren

diferéncies significatives en referéncia a: el consum de tabac i alcohol, Ias

de protesis bucals restitutives, la respiracié oral, ni tampoc en habit de

raspallat. En canvi les diferencies varen ser estadisticament significatives

pel bruxisme amb una p(0.0420). Taula XL

Taula XL - Comparativa Bruxisme Intergrup.

nl% No Bruxieme Bruxisme Total
Control/Total 120 - 81.6 % 27 -18.4 % 147 - 100 %
Dh/Total 50 - 69.4 % 22 -30.6 % 72 -100 %
Total 170-77.6% 49 -22.4 % 219-100 %
" p (0.0420)

238



Engrandiment Gingival en Facients Tractats amb Bloguejadors dels Canals del Calci.

Resultats

Pel que fa als fhdexs de mesura:

m engrandiment gingival; existien diferéncies significatives en els dos
fndexs: GOg -p(0.0000)- i MBg -p(0.0000)-tant en la seva valoracié
general com en les diferents localitzacions anteriors: asv, aiv, asp i ail.
Taules XLlab.

Taula XLla - Comparativa GOg Intergrup.

nl/% =0 >0 Total
Control/Total 141-959% 6-41% 147 - 100 %
Dh/Total 45 - 66.7 % 24-3323% 72 -100 %
Total 189 - 86.5 % 20-137% 219-100 %
* p (0.0000)
Taula XLIb - Comparativa MBg Intergrup.
nl% =0 >0 Total
Control/Total 126 - 92.5 % N-75 % 147 - 100 %
Dh/Total 25-466 % 37-514"% 72-100 %
Total 171 - 761 % 45 -21.9"% 219-100 %
* p (0.0000)

M placa bacteriana, es presentaren diferencies significatives per
aquest index -p(0.0078)-. Taula XLlc.

Taula XLIc - Comparativa Flg Intergrup.

nl/% <25 >25 Total
Control/Total 64 -435 "% 83 -565 % 147 -100 %
Dh/Total 186 -25.0 % 54 -75.0 % 72 -100 %
Total 82-374"% 137 - 62.6 % 219 -100 %
*p (0.0078)
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m salut gingival, en aquest cas les diferencies també eren
sighificatives -p(0.0075)-. Taula XLid.

Taula XLId - Comparativa Glg Intergrup.

nl’% <15 >15 Total
Control/Total 99-673% 48 - 327 % 147 - 100 %
Dh/Total 35 -486.6 % 37-514% 72 -100 %
Total 134 -61.2 % &5 -36.5% 219-100 %
p (0.0075)

2.2.1.2/ Control/Total - Diltiazem

Com en el grup dihidropiridina també es presentaren diferencies
significatives respecte l'edat -p(0.0008)-, ja que el tipus de patologia
cardio-vascular els afecta a unes edate més avangades. Ambdds grups

presentaven una distribucié per sexes molt similar. Taules XLII i XLIII.

Taula XLIl - Comparativa Edat Intergrup.

*p (05256)

nl/% < 45 anys > 45 anys Total
Control/Total 47-32.0% 100 - 68.0 % 147 - 100 %
Diltiazem 1-21 % 31 -96.9% 32 -100 %
Total 48 - 26.6 % 121-73.2% 179 -100 %

* p (0.0008)
Taula XLIIl - Comparativa Sexe intergrup.

nl% Home Dona Total
Control/Total 786 -531 % 69 - 46.9 % 147 - 100 %
Diltiazem 15 - 46.9 % 17 -531 % 32-100 %
Total 92 -52.0% &6 -46.0 % 179 - 100 %
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Pel que fa a les altres variables qualitatives enregistrades no existiren

diferéncies significatives en referéncia a: el consum de tabac i alcohol, la

parafuncié bruxisme, I'ls de prbteeis bucals restitutives, la respiracié oral,

hi tampoc en habit de raspallat.

Pel que fa als indexs de mesura:

m engrandiment gingival, existien diferéncies significatives en els dos
indexs: GOg -p(0.0000)- i MBg -p(0.0000)- tant en la seva valoracié
general com en les localitzacions: aiv,.asp i ail. En la localitzaci6 asv
fou significatiu per I'ndex MB -p(0.0065) i no pel GO -p(0.0554).

Taules XLIVab.

Taula XLIVa - Comparativa GOg Intergrup.

n/% =0 >0 Total
Control/Total 141 - 959 % G6-41"% 147 -100 %
Diltiazem 22-687% 10-31.5% 32-100 %
Total 163 -9211 % 16-869% 179 -100 %

* p (0.0000)
Taula XLIVb - Comparativa MBg Intergrup.

nl% =0 >0 Total
Control/Total 126 - 92.5 % 1"N-75% 147 -100 %
Diltiazem 16-50.0 % 16 -50.0 % 32-100%
Total 152 - 64.9 % 27-151% 172 -100 %

* p (0.0000)

W placa bacteriana, no es presentaren diferéncies significatives per
aquest index. En aquest grup de pacients l'ihdex de placa general era
similar al del grup control excepte en la localitzacié -Plaiv-, on existien
diferencies significatives -p(0.0224)- que coincidien també amb un
engrandiment més sever d'aquesta regié. Taula XLIVe.
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Taula XLIVc - Comparativa Flg Intergrup.

n/% <25 >25 Total
Control/Total 64 - 435 % 83-565 % 147 - 100 %
Diltiazem &-250 % 24 -75.0% 32 -100 %
Total 72 - 402 % 107 -59.8 % 179 - 100 %

p (0.05286)

® salut gingival, en aquest cas les diferéncies eren significatives -
p(0.0016)-. Taula XLIvd.

Taula XLIVd - Comparativa Glg Intergrup.

n/% <1.5 >15 Total
Control/Total 99-673% 48 -32.7 % 147 - 100 %
Diltiazem 12-375 % 20-625% 32 -100 %
Total M-62.0% 68 - 386.0% 179-100 %

p (0.0016)

2.53.1.3/ Control/Total - Verapamil

Com en els dos apartats anteriors també esperavem que existissin
diferencies significatives respecte l'edat -p(0.0109)-, ja que el tipus de
patologia cardio-vascular els afecta a unes edats més avangades.

Ambdés grups presentaven una distribucid per sexes molt similar. Taules

XLV i XLV

Taula XLV - Comparativa Edat Intergrup.

nl% < 45 anys > 45 anys Total
Control/Total 47 - 32.0 % 100 - 68.0 % 147 -100 %
Verapamil 0 14-100 % 14-100 %
Total 47 -292% 14 -70.8% 161-100 %

* p (0.0109) Test de Fisher
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Taula XLVI - Comparativa Sexe Intergrup.

Resultats

n/% Home Dona Total
Control/Total 78 -531 % 69-469% 147 - 100 %
Verapamil 6-429% &-571% 14 -100 %
Total 84 -52.2 % 77-47.8% 161 -100 %

" p (0.4652)

Pel que fa a les altres variables qualitatives enregistrades no existiren

diferéncies significatives en referéncia a: el consum de tabac i alcohol, 1a

parafuncié bruxisme, Pls de prbtceia bucals restitutives, la respiracié oral,

ni tampoc en habit de raspallat.

Pel que fa als indexs de mesura:

B engrandiment gingival, existien diferéncies significatives en els dos
indexs: GOg -p(0.0324)- i MBg -p(0.0059)- pel que fa a la seva
valoracié general. En les diferents localitzacions per lindex GO cap
delles eren significatives: GOasv -p(0.1147)-, GOaiv -p(0.0605)-;
mentres que per lindex MB tan sols fou significatiu per la localitzacid

MBaiv -p(0.0044)-.Taules XLVliab.

Taula XLVlla - Comparativa GOg Intergrup.

nl/% =0 >0 Total
Control/Total 141-9597% 6-41% 147 - 100 %
Yerapamil 11-78.6% 3-214% 14 -100 %
Total 152 - 94.4 % 9-56% 161 -100 %

" p (0.0324) Test de Fisher
Taula XLVIIb - Comparativa MBg Intergrup.

n/% =0 >0 Total
Control/Total 136 - 92.5 % N-75 % 147 - 100 %
Yerapamil 9-64.3 % 5-35.7% 14 -100 %
Total 145 - 901 % 16-99% 161 -100 %

" p (0.0059) Test de Fisher
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®m placa bacteriana, no es presentaren diferencies significatives per
aquest index. En aquest grup de pacients lindex de placa general era
similar al del grup control en totes les localitzacions. Taula XLVlic.

Taula XLVllc - Comparativa Flg Intergrup.

n/% <25 >25 Total
Control/Total 64 - 435 % &3 -56.5 % 147 - 100 %
Verapamil 4-28.6 % 10-7.4% 14 -100 %
Total 68 -422% 93-57.6% 161 - 100 %

*p (0.2787)

m salut gingival, en aquest cas les diferencies no eren significatives.
Taula XLVIid.

Taula XLVIld - Comparativa Glg Intergrup.

nl% <1.5 >1.5 Total
Control/Total 99-673% 48 - 32.7 % 147 - 100 %
Verapamil 7-50.0 % 7-50.0% 14 - 100 %
Total 106 - 65.8 % 55 -34.2 % 161 - 100 %

* p (0.2298) Test de Fisher

2.4 - Analisi Bivariant dels Factors de Confusié.

L'engrandiment gingival és un dismorfisme que no tan sols té un origen
farmacologic, sind que també pot obeir a altres alteracions locals o
sistemiques que afecten la geniva; delles la més freqlient és la gingivitis
inflamatoria per placa bacteriana.

Es per adquest motiu que fou necessari analitzar de quina manera

determinats parametres podien condicionar un engrandiment gingival.
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Aquesta valoracié dels factors de risc confusors s’estudia per cada un

dels indexs enregistrats i per cada un dels subgrups casos i controls. Els

que remarcarem pero, seran els grups: Control/Total i Dh/Total.

2.4.1 - Control/Total.

O index d'engrandiment gingival GO i MB.

Cap de les variables qualitatives exerci influencies estadisticament

significatives sobre els indexs de sobrecreixement gingival -GO, MB-;

tampoc per Facimul de placa bacteriana -Pl-, encara que g'observa un

increment del percentatge d'engrandiment entre els que presentaven

uns aclimuls més severs de placa.

Per un altre cantd els valors d'index gingival -Gl- elevat si que

condicionaren, d'una forma estadisticament significativa, influencies

sobre aquests dos indexs -GO p(0.0010), MB p(0.0001)-. Taules

XLVlilab.

Taula XLVllla - Engrandiment Gingival/Salut Gingival.

nl% Gig <156 >1.5 Total
GOg =0 99-70.2 % 42-298 % 141-100 %
>0 0] ©-100 % 6-100%
Total 99-673% 48 - 32.7 % 147 - 100 %
" p (0.0010) Test de Fisher
Taula XLVIIIb - Engrandiment Gingival/Salut Gingival.
nl% Glg <15 >1.5 Total
MBag =0 98-721% 28-279 % 126 -100 %
>0 1-91% 10-30.9 % 1-100 %
Total 998 -673% 48 - 32.7 % 147 -100 %

* p (0.0001) Test de Fisher
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O ndex de placa bacteriana -FI- i de salut gingival -Gl-.

Resultats

Tampoc aquests ihdexs sg'influenciaren amb cap de les variables

qualitativea, excepte pcl

raspallat que duna forma significativa

interacciona en ambdébs indexs -PI p(0.0001), Gl p(0.0385)-. Taules

XLVlllcd.

Taula XLVIlld - Placa Bactcriana/ﬁaspallat.

n/% No Raspallat Raspallat Total
Plg <2.5 13-203 % 51 -797 % 64 -100 %
>2.5 4% -51.8% 40-482% &3 -100%
Total 56-38.1"% N-619% 147 - 100 %
* p (0.0001)
Taula XLVlllc - Salut Gingival/Raspallat.
nl% No Raspallat Raspallat Total
Glg <1.5 32 -32.3 % 67-67.7 % 99-100 %
>1.5 24-50.0% 24-50.0% 45-100 %
Total 56 -38.1% N-61.9% 147 -100 %
* p (0.0385)

2.4.2 - Dh/Total.

[ fndex d'engrandiment gingival GO | MB.

Cap de les variables qualitatives exerc influéncies estadisticament

significatives sobre els indexs de sobrecreixement gingival -GO, MB-;

tampoc per 'acimul de placa bacteriana -Pl-, encara que s'observa un

increment del percentatge d’engrandiment entre els que presentaven

uns aclmuls més severs de placa.

Per un altre canté els valors d'index gingival -Gl- elevat sf que

condicionaren, d'una forma estadisticament significativa, influencies

sobre aquests dos indexs -GO p(0.0009), MB p(0.0002)-. Taules

XLIXab.
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Taula XLIXa - Engrandiment Gingival/Salut Gingival.

Resultats

n/% Glg <15 >1.5 Total
GOg =0 30-625% 16-375 % 486 -100%
>0 5-20.5% 19-792 % 24 -100 %
Total 25-486"% 37-514"% 72 -100 %
" p (0.0009)
Taula XLIXb - Engrandiment Gingival/Salut Gingival.
n/% Glg <15 >15 Total
MBg =0 25-714% .10-28.6 % 25-100%
>0 10-27.0% 27-72.0% 37-100%
Total 25-48.0% 37 -51.47% 72-100 %
" p (0.0002)

O Ihdex de placa bacteriana -Pl- | de salut gingival -Gl-.
Tampoc aquests indexs &'influenciaren amb cap de les variables
forma significativa

p(0.0158)- . Taules

qualitatives, excepte pel raepallat que d’'una
interacciona en ambdos indexs -PI p(0.0016), Gl

XLIXcd.

Taula XLIXd - Placa Bactcriana/Raspallat.

n/% No Raspallat Raspallat Total
Plg <25 2-11% 16-88.9% 16 -100 %
>2.5 29-53.7 % 256 -46.3 % 54 -100 %
Total 31-430% 41-56.9% 72 -100 %
" p (0.0016)
Taula XLIXc - Salut Gingival/Raspallat.
n/% No Raspallat Raspallat Total
Clg <1.5 10-28.6% 26-714 % 35-100 %
>1.5 21-56.8 % 16-43.2% 37 -100 %
Total 31-431% 41-56.9% 72 -100 %
* p (0.0158)
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2.5 - Regressié logistica. Analisi Multivariada.

L’Odds Ratio o rab d'avantatges és el calcul indirecte del risc a que
un individu esta sotmeés quan, en el nostre cas, usa uh farmac inductor
del sobrecreixement gingival. El seu valor indicaria el risc de
desenvolupar aquest engrandiment, i seria tantes vegades superior que
si no estigués exposat a laccibé d'aquest farmac.

Amb aquest model multivariant es pretenia determinar I'Odds Ratio
d'engrandiment gingival induit pels calciantagonistes, tenint en
consideracié aquells parametres que podien actuar com a factors de
confusié i que els varem determinar en lapartat anterior -Analisi
bivariant dels factors de confusié-.

Quan tenim en compte el farmac -Modell-, 1a salut gingival -Model 2- i
la placa bacteriana -Model 3-, el risc atribuible a aquests tres registres
sera significatiu quan el seu interval de confianga estimat en el 95% no
inclogui la unitat; aleshores sera quan podrem conéixer veritablement el
risc associat homés al farmac.

Valorarem Odde Ratio pels diferents grups de calciantagonistes -
dihidropiridines, verapamil i diltiazem- i pels subgrups nifedipina alta i
baixa. Aquest analisi multivariant es determina per a cada un dels
indexs de sobrecreixement: en sentit vertical -GO- i en sentit horitzontal

-MB-.

M ControlTotal - Dihidropiridines/Total
Per 'analisi del sobrecreixement en sentit vertical -GO-, 'index Gl
reduf 'Odds Ratio corresponent al farmac d’una forma significativa; no

passa el mateix amb la placa bacteriana. Aixi el grup dindividus
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tractats amb les dihidropiridines tindrien un risc 10.6 vegades més de
presentar un sobrecreixement gingival en sentiti vertical que no pas els
que no estaven sotmesos a l'accié d'aquest farmac; i alhora Palteracié
de la salut gingival en aquest mateix grup seria la responsable d'aquest
engrandiment amb un risc 9.6 vegades més.

En I'analisi del sobrecreixement en sentit horitzontal -MB-, I'ndex Gl
també altera I'Odds Ratio corresponent al farmac duna forma
significativa; no passa el mateix amb la placa bacteriana. Aixi el grup
diindividus tractats amb amb les dihidropiridines tindrien un risc 14.4
vegades més de presentar un sobrecreixement gingival en sentit
horitzontal que no pas els que no estaven sotmesos a l'accié d'aquest
farmac; i el corresponent a la salut gingival seria el mateix valor abans

exposat -9.6- Taula L.

Taula L - Odds Ratio Dihidropiridines.

Odds Ratio
Interval de Confianga DhTotal GO Mb
Model 1 Farmac 11.8 (4.5-30.6) 13.1 (6-28.3)
Model 2 Gis 9.6 (3.3-28.1) 9.65 (3.9-23.3)
Farmac 10.6 (3.8-29.1) 14.4 (6 34.6)
Model 3 Gi 9 (3-27.1) 8.5 (3.4-21.2)
Pl s+ 132 (0.4-4.3) 1.7 (0.6-4.7)
Farmac 10.4 (3.7-28.6) 13.9 (5.8-33.5)

DhTotal - Grup casos dihidropiridines Totals; Interval de Confianga: 95 %
* Model en qué el Gl determina canvis significatius en Odds Ratio.
++ Model en qué el Pl no determina canvis significatius en Odds Ratio.
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Resultats

B ControlTotal - Nifedipina/Alta

Per andlisi del sobrecreixement en sentit vertical -GO-, lindex Gl
altera 'Odds Ratio corresponent al farmac d'una forma significativa; no
passa el mateix amb la placa bacteriana. Aixi el grup dindividus
tractats a dosis altes de nifedipina (27.4-67.3 mg/any) tindrien un risc
17.4 vegades més de presentar un sobrecreixement gingival en sentiti
vertical que ho pas els dque no estaven sotmesos a laccié daquest
farmac; i alhora l'alteracié de l'index -Gl- en aquest mateix grup seria la
responsable d’'aquest engrandiment amb un risc 9 vegades més.

En I'analisi del sobrecreixement en sentit horitzontal -MB-, l'ihdex Gl
també altera 'Odds Ratio corresponent al farmac duna forma
significativa; no passa el mateix amb la placa bacteriana. Aixi el grup
dindividus tractats a dosis altes de nifedipina tindrien un risc 23.6
vegades més de presentar un sobrecreixement gingival en sentit
horitzontal que no pas els que no estaven sotmesos a 'accié d'aquest
farmac; i el corresponent a la salut gingival seria un valor similar a

l’expoeat anteriorment -9.4-. Taula LL

Taula LI - Odds Ratio Nifedipina alta.

Odds Ratio
Interval de Confianga Nif/Alta GO MB
Model 1 Farmac 17.3 (5.9-50.8) 19 (7.4-48.5)
Model 2 Gi* 9 (2.5-32.7) 9.4 (3-28.9)
Farmac 17.4 (5.3-56.3) 23.6 (7.7-72.3)
Model 3 Gi 8.6 (2.3-32) 8.3 (2.6-26.1)
Pl as 1.3 (0.2-6) 2.1 (05-8.1)
Farmac 16.7 (6-54.9) 21.3 (6.9-65.5)

Nif/Alta - Subgrup casos Nifedipina Alta; Interval de Confianga: 95 %
* Model en qué el Gl determina canvis significatius en ['Odds Ratio.
*+ Model en qué el Pl no determina canvis significatius en Odds Ratio.
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Resultats

B ControlTotal - Nifedipina/Baixa

Per 'anilisi del sobrecreixement en sentit vertical -GO-, l'index Gl
altera 'Odds Ratio corresponent al farmac d’'una forma significativa; no
passa el mateix amb la placa bacteriana. Aixi el grup dindividus
tractats a dosis baixes de nifedipina (5.4-25.86 mg/any) tindrien un risc
75 vegades més de presentar un sobrecreixement gingival en sentit
vertical que no pas els que no estaven sotmesos a laccié d'aquest
farmac; i alhora l'alteracié del -Gl- en aquest mateix grup seria la res-
ponsable d'aquest engrandiment amb un risc 29.1 vegades més.

En l'analisi del sobrecreixement en sentit horitzontal -MB-, I'index Gl
també altera 'Odds Ratio corresponent al farmac duna forma
significativa; no passa el mateix amb la placa bacteriana. Aixi el grup
dindividus tractats a dosis baixes de nifedipina tindrien un risc 9.9
vegades més de presentar un sobrecreixement gingival en sentit
horitzontal que no pas els que no estaven sotmesos a l'accié d'aquest
farmac; i el corresponent a la salut gingival seria un valor inferior a

l’expoeat anteriorment -14.7-. Taula LII.

Taula LIl - Odds Ratio Nifcdipina baixa.

Odds Ratio
Interval de Confianga Nif/Baixa GO MB
Model 1 Farmac 7.8 (2.4-24.8) 8.4 (3.3-21.7)
Model 2 Gis 29,1 (3.5-240) 14.7 (4.2-50.8)
Firmac 7.5 (2-27.1) 9.9 (3.2 30.5)
Model 3 Gi 28.3 (3.2-244) 14.6 (4-53)
Pl ee 11 (0.2-5.1) 1(0.3-3.4)
Farmac 7.5 (2-27.1) 9.9 (3.2-30.5)

Nif/Baixa - Subgrup casos Nifedipina Baixa; Interval de Confianga: 95 %
* Model en qué el Gl determina canvis significatius en [Odds Ratio.
++ Model en qué el Pl no determina canvis significatius en 'Odds Ratio.
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Resultats

B ControlTotal - Diltiazem

Per lanalisi del sobrecreixement en sentit vertical -GO-, ihdex Gl
altera I'Odds Ratio corresponent al farmac d’una forma significativa; no
passa el mateix amb la placa bacteriana. Aixi el grup dindividus
tractats amb diltiazem tindrien un risc 7.3 vegades més de presentar
un sobrecreixement gingival en sentit vertical que no pas els que no
estaven sotmesos a 'accid d'aquest farmac; i alhora l'alteracié del -Gl-
en aquest mateix grup seria la responsable d'aquest engrandiment amb
uh risc 10.2 vegades més.

En lanalisi del sobrecreixement en sentit horitzontal -MB-, 'index Gl
també altera 'Odds Ratio corresponent al farmac duna forma
significativa; no pasea el mateix amb la placa bacteriana. Aixi el grup
dlindividus tractats amb diltiazem tindrien un risc 10.4 vegades més de
presentar un sobrecreixement gingival en eentit horitzontal que no pas
els que no estaven sotmesos a l'accio d’aquest farmac; i el corresponent

a la salut gingival seria un valor superior a 'anterior -17.1-. Taula LIII.

Taula LIl - Odds Ratio Diltiazem.

Odds Ratio
Interval de Confianga Diltiazem GO MB
Model 1 Farmac 10.7 (3.5-32.6) 2.4 (4.8-31.4)
Model 2 Gis 10.2 (21-48.9) 17.1 (4.5-64.5)
Farmac 7.3 (2.2-23.8) 10.4 (3.5-30.6)
Model 3 Gi 8.5 (1.7-41.8) 14.8 (3.8-57)
Pl es 2.7 (0.5-14.4) 2.5 (0.6-9.7)
Farmac 7.3 (2.2-24.0) 10.5 (3.5-31.4)

Interval de Confianga: 95 %
+ Model en qué el Gl determina canvis significatius en ['Odds Ratio.
++ Model en qué el Pl no determina carvis significatius en [Odds Ratio.
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B ControlTotal - Yerapamiil

Per l'analisi del sobrecreixement en sentit vertical -GO-, els indexs Gl i
Pl no alteraren 'Odds Ratio corresponent al farmac duna forma
significativa. Aixi el grup d'individus tractats amb verapamil tindrien un
risc 6.4 vegades més de presentar un sobrecreixement gingival en sentit
vertical que no pas els que ho estaven sotmesos a laccié d'aquest
farmac.

En lanalisi del sobrecreixement en sentit horitzontal -MB-, l'index Gl
altera 'Odds Ratio corresponent al farmac d’una forma significativa; no
passa el mateix amb la placa bacteriana -Pl-. Aixi el grup dlindividus
tractats amb verapamil tindrien un risc 6.7 vegades més de presentar
un sobrecreixement gingival en sentit horitzontal que no pas els que no
estaven sotmesos a l'accié d’aquest farmac; i alhora alteracié del Gl en
aquest mateix grup seria la responsable d’'aquest engrandiment amb un
risc més elevat que l'atribuit al propi farmac, 17.6 vegades més. Taula

Liv.

Taula LIV - Odds Ratio Verapamil,

Odds Ratio
Interval de Confianga Verapamil GO MB
Model 1 Farmac 6.4 (1.3-29.5) 6.8 (1.9-24.3)
Model 2 Gi * (a) *17.6 (3.6-84.7)
Farmac 5.25 (0.9-29.8) 6.7 (1.5-29.9)
Model 3 Gi (b) 17.2 (3.4-85.7)
Pl «s (c) 11 (0.2-4.3)
Farmac 5.1 (0.8-29.5) 6.7 (1.5-29.9)

(a) - 0.29x10+5 (0.13x1015 - 0.66x10+25);

(b) - 0.563x10+5 (0.12x10+5 - 0.22x10+6); (¢} - 0.51 (0.98x10-1 - 2.66)
Interval de Confianga: 95 %

& Model en qué el Gl no determina canvis significatius en 'Odds Ratio
+ Model en qué el Gl determina canvis significatius en ['Odds Ratio.

*++ Model en qué el Pl no determina canvis significatius en 'Odds Ratio.
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Resultats

Quan considerarem els dos indexs emprats en el registre de
Pengrandiment gingival -GO i MB- es presentaren diferencies superiors en
el valor de 'Odds Ratio per index £'MB en totes les determinacions dels
diferents grups.

Aquesta analisi multivariant ens ha demostrat que en la poblacié
estudiada l'engrandiment gingival estaria determinat per dos factors ja
comentats en nombroses ocasions: l'estat de salut gingival i I'is de

farmacs inductors d’aqueet sobrecreixement.

2.6 - Concordanga dels indexs d’engrandiment gingival GO/MB.

En els diferents apartats s’han constatat diferéncies diagnostiques
referents als dos indexs emprats en la mesura de lengrandiment
gingival. Ambdds indexs han permes valorar lengrandiment en totes les
dimensions: vertical -cérvico/coronari- i horitzontal -nbdul/papil.lar—.

Degut a la I'expresssio clinica d’aquest engrandiment, d'inici a nivell de
la papilla interdental, fora logic pensar que es presentarien algunes
diferencies entre els dos registres; sobretot en aquells engrandiments
més incipients.

Al mateix temps la manca dindexs validats dirigits al diagnostic
d'aquest sobrecreixement no va permetre determinar la validesa
superior d’un index respecte l'altre. Es per aixo que ens servirem del test
de concordancga o coincidéncia -Kappa- per determinar estadisticament
aquest parametre. Dos indexs es consideren fiables quan el seu valor de
concordanga o Kappa es troba situat entre l'interval: 0.6-0.8. En tots
els grups casos d'aquest estudi -Dh/Total, Diltiazem i Verapamil- els
resultats de Kappa foren fiables per ambdés indexs -GO i MB-.

Taules LVabcd.
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Engrandiment Gingival en Pacients Tractats amb Bloquejadors dels Canals del Calci.

Taula LYa - Control/Total.

n/% MBg
=0 >0 Total
GOg =0 136 - 825 % 5-34 % 14 -959 %
>0 0 6-41% 6-41%
Total 136- 92.5 % nN-75% 147 -100 %
Kappa 0.669. Existiria una concordanga en el 96.6%.
En el 3.4 % el diagnodstic de lndex d'MB no és enregistrat pel GO
Taula LVYb - Dh/Total.
n/% MBg
=0 >0 Total
GOg =0 35-48.6"% 12-181 % 48 -66.7 %
>0 0 24-323.3 % 24-333%
Total 35- 48.6 % 37-51.4% 72-100 %
Kappa 0.642. Existiria una concordanga en el 61.9%.
En el 18.1 % el diagnostic de I'ndex A'MB no és enregistrat pel GO
Taula LVc - Diltiazem.
nl/% MBg
=0 >0 Total
GOg =0 16 -50.0 % 6-18.7 % 22-68.7 %
>0 o 10-31.3% 10-31.3 %
Total 16- 50.0 % 16 -50.0 % 32 -100 %
Kappa 0.625. Existiria una concordanga en el 81.3%.
En el 18.7 % el diagnostic de Iindex d'MB no és enregistrat pel GO
Taula LVd - Verapamil.
nl%. MBg
=0 >0 Total
GOg =0 9-643% 2-143 % 11-786 %
>0 0 3-214% 3-214%
Total 9-64.32% 5-357% 14 -100 %

Kappa 0.669. Existiria una concordanga en el £5.7%.
En el 14.2 % el diagnostic de l'index d'MB no és enregistrat pel GO

Resultats
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