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ABSTRACT. Introduction: Alzheimer s disease is a neurodegenerative disorder characterized by the loss of cognitive functions. The prevalence of
this disease worldwide is high, and therefore it is important to have a better understanding of the oral health needs and conditions of individuals
with this disorder. The present study was carried out in a population with E2804 mutation for Alzheimer's disease. The goal was to describe
the salivary characteristics of persons with early familial Alzheimer s disease, in order to detect changes in the oral microbiome that can guide
the dental management of these patients. Methods: transversal study in 37 participants living in the Metropolitan Area of the city of Medellin,
aged 53 + 6 years in average, in different stages of the disease: mild: 8, moderate: 7, and severe: 22, and evaluated by neuropsychological tests.
Salivary samples were collected, evaluating saliva secretion rate and saliva buffer capacity, and conducting microbial analysis of the species most
commonly found in the mouth. Results: 45.9% of participants showed a decreased rate of stimulated salivary secretion; salivary buffer capacity
was decreased in 83.87% of participants, with average pH values of 3.449 £ 0.89 after the Ericsson test. Buffer capacity was altered in participants
with decreased secretion rate and in those with no alteration in salivary secretion rate. High levels of microbial growth were observed, mainly for
Streptococcus mutans and Candida albicans. Conclusions: this study suggests that other factors besides the pharmacological ones, like age and
disease severity, may affect the salivary rate flow in patients with early familial Alzheimer s disease.
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RESUMEN. Introduccion: la enfermedad de Alzheimer es una alteracion neurodegenerativa caracterizada por la pérdida de funciones cognitivas.
Existe una alta prevalencia de esta enfermedad a nivel mundial, por lo que resulta oportuno tener una mayor comprension de las necesidades y
condiciones de salud bucal de los sujetos con este desorden. El presente estudio se llevo a cabo en una poblacion con mutacion E2804 para la
enfermedad de Alzheimer. El objetivo consistio en describir las caracteristicas salivares de las personas con enfermedad de Alzheimer familiar
precoz, con el fin de detectar cambios en el microbioma bucal que puedan orientar el manejo odontologico de estos pacientes. Métodos: estudio
transversal en 37 participantes que habitan el Area Metropolitana de la ciudad de Medellin, con una edad promedio de 53 + 6 aiios, en diferentes
estadios de la enfermedad: leve: 8, moderada: 7 y grave: 22, evaluados mediante pruebas neuropsicolégicas. Se tomaron muestras salivares, se
evalud la tasa de secrecion salivar y la capacidad buffer de la saliva y se efectué un andlisis microbiano de las principales especies presentes en
boca. Resultados: el 45,9% de los participantes presentaron una tasa disminuida de secrecion salivar estimulada; la capacidad buffer salivar
estuvo disminuida en el 83,87% de los participantes, con valores promedios de pH luego de la prueba de Ericsson de 3,449 + 0,89. La capacidad
buffer se encontro alterada tanto en los participantes con tasa de secrecion disminuida como en aquellos con tasa de secrecion salivar no alterada.
Se observé alto crecimiento microbiano, principalmente de Streptococcus mutans y Candida albicans. Conclusiones: este estudio sugiere que
pueden existir otros factores, ademds de los farmacologicos, que afectan la tasa de flujo salivar en los pacientes con enfermedad de Alzheimer
Sfamiliar precoz, como la edad y la severidad de la enfermedad.
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INTRODUCTION

Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative
disorder characterized by progressive loss of
cognitive functions.' Its prevalence is high: about
10 to 12% of the world’s population over 65
years suffer from the disorder, and this number is
expected to grow exponentially.? As a result, the
demand for dental services has increased, making
it necessary to have a better understanding of the
oral health needs and conditions of individuals
with AD.

There are two forms of manifestation of the condition:
sporadic (SAD) and familial (FAD) Alzheimer’s
disease. The pathological anatomy is similar in both
forms and is characterized by neurofibrillary tangles,
senile plaques, granulo-vascular degeneration, and
gliosis. However, FAD develops at an earlier age
than SAD (before the age of 65).

Various chromosomes have been associated with
early onset of familial Alzheimer’s disease: 21, 14,
19 and 1.* The Grupo de Neurociencias de Antioquia
(GNA) has identified and studied the world’s
largest population with this disease, associated
with the E280A mutation of chromosome 14. This
cluster is composed of 42 extensive genealogies
with more than 5,000 heirs, distributed throughout
the department of Antioquia and the country. This
mutation is caused by the substitution of glutamic
acid by alanine in codon 280 of gene presenilin-1
on chromosome 14, and thus is known as mutation
E280A, or paisa mutation (referring to the way
people from Antioquia are called). This population
has gained importance in the study of dementias
worldwide, since it is the largest family group
affected by FAD.?

The evidence reported in the literature regarding
oral and dental health in people with AD
identifies significant changes in oral conditions,
such as hyposalivation, susceptibility to risk

INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neu-
rodegenerativo caracterizado por una pérdida progresiva
de las funciones cognitivas." Es una enfermedad de alta
prevalencia: cerca de un 10 a 12% de la poblacion mun-
dial mayor de 65 anos padece el trastorno, y se cree
que habra un crecimiento exponencial de la cifra.2 Como
consecuencia, la demanda de servicios odontologicos
se ha incrementado, por lo que se hace necesario una
mayor comprension de las necesidades y condiciones
de salud bucal de los sujetos con EA.

Existen dos formas de presentacion de la afeccion:
enfermedad de Alzheimer esporadica (EAE) y familiar
(EAF). La anatomia patologica es similar en ambas
entidades, y se caracteriza por ovillos neurofibrilares,
placas seniles, cambios granulo-vasculares y gliosis. No
obstante, la EAF se desarrolla a edades mas tempranas
que la EAE (antes de los 65 anos de edad).

Diferentes cromosomas han sido asociados con
la aparicion de enfermedad de Alzheimer familiar
precoz: 21, 14, 19 y 1.# El Grupo de Neurociencias
de Antioquia (GNA) ha identificado y estudiado la
poblacion mas grande del mundo con esta entidad,
asociada a la mutacion E280A del cromosoma 14. Este
foco esta conformado por 42 extensas genealogias
con mas de 5.000 herederos, distribuidos por todo
el departamento de Antioquia y el pais. La causa de
esta mutacion es la sustitucion del acido glutamico por
alanina, en el codon 280 del gen de la presenilina-1,
en el cromosoma 14, por lo que se conoce como
mutacion E280A, o mutacion paisa. Esta poblacion
ha adquirido importancia en el estudio de demencias
a nivel mundial, dado que se constituye en el mayor
grupo familiar afectado con EAF.3

Las evidencias reportadas en la literatura respecto a la
salud buco-dental de las personas con EA han identi-
ficado cambios significativos en las condiciones bu-
cales, como hiposalivacion, susceptibilidad a riesgo
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of infection, burning mucosa and tongue, taste
alterations, dyslalia, swallowing alterations, dry
mouth syndrome, fissures, and ulcerations in mucosa
and tongue.® However, all these findings have been
identified in the sporadic form of the disease. No
study has been conducted in FAD patients.

This study aimed to describe the
characteristics

salivary
of people with early familial
Alzheimer’s disease, seeking to detect saliva
alterations that can cause changes in the oral
microbiome. This will enable the implementation of
oral health care protocols in this population before
the appearance of signs and symptoms of AD.

MATERIALS AND METHODS

A descriptive transversal study was used to
contact all subjects registered in the Grupo de
Neurociencias de Antioquia (GNA) databases.
All subjects were residents in the Metropolitan
Area of Valle de Aburra. Initially, the study
universe included 41 subjects (N = 41). One
subject died before the sample was taken and
three refused to participate in the study, leaving
37 subjects with familial Alzheimer’s disease who
were evaluated, most of them from Medellin and
Angostura. A preliminary interview was made,
recording the subjects’ demographic data, like age,
socioeconomic stratum, and years of schooling,
as well as clinical aspects, such as prescribed
medicines. Disease severity was diagnosed based
on medical criteria and neuropsychological tests,
such as Mini Mental State Examination (MMSE),
family (FC) and patient memory complaints (PC),
scale (GDS), Functional
Assessment Staging (FAST), and evocation. Table

global deterioration

1 shows the criteria for classification of disease

stage.”

de infecciones, ardor de mucosas y lengua, alteraciones
del gusto, dislalia, alteraciones en la deglucion, sindro-
me de boca seca, fisuras y ulceraciones en mucosa y
lengua.b Sin embargo, todos estos hallazgos han sido
identificados en la forma esporadica de la enfermedad.
No se ha realizado ningun estudio en personas con EAF.

El proposito del presente estudio consistio en describir
las caracteristicas salivares de personas con enferme-
dad de Alzheimer familiar precoz, buscando detectar
alteraciones en la saliva que podrian desencadenar cam-
bios en el microbioma bucal. Esto permitira implementar
protocolos de atencion en salud bucal en esta poblacion,
antes y después de que aparezcan signos y sintomas
de la EA.

MATERIALES Y METODOS

Mediante un estudio descriptivo transversal, se
contactaron todos los sujetos registrados en las bases
de datos del Grupo de Neurociencias de Antioquia,
todos ellos residentes en el Area Metropolitana del Valle
de Aburra. En el estudio se incluyeron inicialmente
41 sujetos correspondientes al universo (N = 41).
De ellos, un sujeto fallecio antes de poder realizar la
toma de la muestra, y tres rechazaron la participacion
en el estudio, por lo que se evaluaron 37 sujetos con
enfermedad de Alzheimer familiar, la mayoria de ellos
procedentes de Medellin y Angostura. Se hizo una
entrevista preliminar, en la que se registraron datos
sociodemograficos de los sujetos, como edad, estrato
socioeconomico y afos de escolaridad, y aspectos
clinicos, como el uso de medicamentos. El diagnostico
de la severidad de la enfermedad se baso en criterios
médicos y pruebas neuropsicoldgicas, como Mini
Mental State Examination (MMSE), quejas de memoria
familiar (QF) y del paciente (QP), escala de deterioro
global (EDG), Functional Assessment Staging (FAST) y
evocacion. En la tabla 1 se muestran los criterios para
la clasificacion del estadio de la enfermedad.’
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Table 1. Classification of Alzheimer’s disease stage based on some

neuropsychological tests.”

| Stage | MMSE_| __GDS__ | FAST
1-3

Mild 30-23 1-3
Moderate 23-12 4-5 4-5
Severe 12-0 6-7 6a-7f

Tabla 1. Clasificacion del estadio de la enfermedad de Alzheimer basada en algunas

pruebas neuropsicologicas.”

I e - I Y
1-3

Leve 30-23 1-3
Moderado 23-12 4-5 4-5
Grave 12-0 6-7 6a-7f

Participants and caregivers were contacted through
the GNA. Home visits were made, explaining the
purpose of the study and the freedom to participate
in it. The informed consent was signed and
approved by the Ethics Committee of the School of
Dentistry of Universidad de Antioquia.

For saliva sampling, the caregivers were provided
with the following instructions before samples
were taken: avoid the consumption of solid foods
one hour before the test and perform oral and
dental hygiene half an hour before the evaluation.
Sampling was performed between 09:00 h and
11:00 h to minimize the variations associated with

the circadian cycle.

Clinical examination

Participants were asked to open the mouth to
observe oral health status. The total number of teeth
in the mouth and the use of dentures were recorded,
establishing prosthesis type in three categories:
fixed, removable, and full.

Salivary evaluation

Each participant was asked to chew a piece
of sterile wax and tilt the head down, using
the manual subtraction method with sterile
plastic Pasteur pipettes to collect saliva from
the floor of the mouth and bringing the sample
to 50 mL Falcon® tubes (VWR International,
Pennsylvania) for transportation. The amount
of saliva was recorded (mL) for 5 minutes,
calculating saliva secretion rate. Samples were
collected until obtaining at least 5 mL of saliva,

Los participantes y cuidadores se contactaron a través
del GNA; se realizaron visitas domiciliarias y se informo
sobre la finalidad del estudio y su libertad para participar
en esta investigacion. Se firmo el consentimiento infor-
mado aprobado por el comité de ética de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de Antioquia.

Para la toma de muestra de saliva, se les dieron algu-
nas indicaciones a los cuidadores antes de la toma de
la muestra: evitar el consumo de alimentos solidos una
hora antes de la prueba y realizar la higiene bucal y de
protesis dentales media hora antes de la evaluacion. La
toma de las muestras se realizd entre 09:00 h 'y 11:00
h para minimizar las variaciones asociadas al ciclo cir-
cadiano.

Inspeccion clinica

Se le solicitd al participante abrir la boca para observar
el estado de salud bucal. Se registrd el numero total de
dientes presentes en la boca y el uso de protesis denta-
les, estableciendo el tipo de protesis usada en tres cate-
gorias: fija, removible y total.

Evaluacion salivar

A cada participante se le pidio masticar un trozo de cera
estéril e inclinar la cabeza hacia abajo, y por el método
de sustraccion manual con pipetas Pasteur plasticas es-
tériles, se recolecto saliva del piso de la boca, la cual
se llevo a tubos Falcon® de 50ml (VWR International,
Pensilvania) para su transporte. Se registrd la cantidad
de saliva presente (mL) durante 5 minutos y se calculo
la tasa de secrecion salivar. Se continud con la toma de
las muestras hasta obtener por o menos 5 mL de saliva,
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and all the other tests were conducted in the
Microbiology and Oral Histopathology Laboratory
of Universidad de Antioquia School of Dentistry.
The samples were transported in a portable icebox
for analysis. The Ericsson method was used to
evaluate salivary buffer capacity.® To this end, the
initial salivary pH of 1 mL of saliva was measured
using a WTW 330 pH-meter (Weight Watchers
International, Inc. New York). Immediately
afterwards, each sample was added 3 mL of 0.005
N hydrochloric acid and mixed in magnetic stirrer,
evaluating final pH 20 minutes later.

Microbial count

Microbial count was performed using the total
saliva sample obtained from participants. Serial
dilutions were made in glass vials (Thermo Ficher
Science, Massachusetts, US) using the total saliva
sample in Brain Heart Infusion (BHI) (Oxoid,
Basingstoke, UK) with 0.9 mL of BHI, adding
0.1 mL of total saliva in 0.9 mL BHI for 10!
dilution. Dilutions of 102 to 10 were prepared,
adding 0.1 mL of the preceding dilution; the vials
were stirred in vortex in between dilutions.

Streptococcus mutans was isolated taking 0.1 mL
of dilutions 10 and 1073, using a sterile swab to
spread in Petri boxes (Waldner Laboreinrichtungen
GmbH & Co, Allgédu) with mitis salivarius agar
(Beckton & Dickinson, NJ, US) prepared with
20% sucrose, 1% tellurite and 0.1% bacitracin.
The boxes were incubated in a microaerophilic
environment at 37 °C for 72 hours, interrupting
the incubation at this time to count colony
forming units. The culture for the search of
Candida albicans was prepared in Saboureaud
dextrose agar (Merck, Darmstadt), taking 0.1 mL
of the total saliva sample with the surface planting
technique. It was incubated in microaerophilic
environment at 37 °C for 72 hours, recording the

number of colonies afterwards.

para realizar las demas pruebas en el Laboratorio de Mi-
crobiologia e Histopatologia Oral de la Facultad de Odon-
tologia de la Universidad de Antioquia. Las muestras
fueron transportadas para su analisis en una nevera por-
tatil. Para evaluar la capacidad buffer salivar, se siguio
el método de Ericsson.® Para ello, se midi6 el pH salivar
inicial de 1 mL de saliva, con el uso de pH-metro WTW
330 (Weight Watchers International, Inc. New York). In-
mediatamente después, a la muestra se le agregaron
3 mL de acido clorhidrico al 0,005 N, se mezclo en agi-
tador magnético y a los 20 minutos se evaluo el pH final.

Recuento microbiano

El recuento de microorganismos se realizd con la muestra
de saliva total obtenida de los participantes. De la muestra
total de saliva, se realizaron diluciones seriadas en Brain
Heart Infusion (BHI) (Oxoid, Basingstoke, UK) en viales
de vidrio (Thermo Ficher Science, Massachusetts, US)
con 0,9 mL de BHI, agregando 0,1 mL de saliva total en
0,9 mL de BHI para la dilucion de 10-". Se prepararon
diluciones de 102a 10-®, agregando 0,1 mL de la dilucién
inmediatamente anterior; en medio de cada dilucion se
agitaron los viales en vortex.

Para el aislamiento de Strepfococcus mutans, se tomo
0,1 mL de las diluciones 10~y 10-% y se extendio, con
la ayuda de un hisopo estéril, en cajas de Petri (Waldner
Laboreinrichtungen GmbH & Co, Allgdu) con agar mitis
salivarius (Beckton & Dickinson, Nueva Jersey, US),
preparado con 20% de sacarosa, 1% de telurito y 0,1%
de bacitracina. Las cajas se incubaron en un ambiente
microaerdfilo a 37 °C durante 72 horas, momento en el
cual se interrumpid laincubacion y se realizo el recuento
de las unidades formadoras de colonias. El cultivo para
la busqueda de Candida albicans se realiz en agar
Saboureaud dextrosa (Merck, Darmstadt), tomando
0,1 mL de la muestra de saliva total con técnica
de siembra en superficie. Se incub6 en ambiente
microaerdfilo a 37 °C durante 72 horas; luego se
registrd la cantidad de colonias.
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Lactobacillus Spp was isolated using 25 mL of
rogosa agar (Merck, Darmstadt) with the deep
planting technique to simulate an anaerobic
environment. To that end, 1 mL of dilution 1073
was added, incubating for 72 hours in an anaerobic
environment at 37 °C. The results were interpreted
and recorded.

The number of colonies of each species was
counted using a stereomicroscope MS-2 20x
(Optika, Ponteranica BG, Italy) and a colony
counter (Acequilabs, Bogota, Colombia). These
microorganisms were selected as they are an
important part of the pathogenic flora associated
with the most prevalent diseases in the mouth.

The results were analyzed 72 hours later using
the Frost diagram. The number of bacteria was
recorded according to the colony forming units by
mL (CFU/mL); it was considered as a “negative
culture” if no bacterial growth was present, and
“uncountable” if the number of colonies in agar

was too large to perform an accurate count.

Statistical analysis

Data were analyzed with version 23.0 of software
IBM-SPSS Statistics for Windows (Armonk,
NY: IBM Corp.), conducting descriptive analysis
with summary measures (average, standard
deviation, minimum and maximum) for all
quantitative variables. Qualitative variables were
described with absolute and relative frequencies
expressed in percentages. An exploratory statistical
analysis was conducted using the Shapiro-Wilk test
to evaluate the normality of the salivary variables.
The ANOVA test was used to compare the age and
salivary variables of AD patients against disease
stage. Student’s ¢-test was used to compare the
use of medications against salivary variables. In
addition, the Pearson correlation coefficient was
used to evaluate the relationship among salivary
variables. A significance level of 0.05 was always
used for all exploratory statistical analysis.

Para la obtencion de Lactobacillus spp se utilizé agar ro-
gosa 25 mL (Merck, Darmstadt) con la técnica de siem-
bra en profundidad, para recrear el ambiente anaerobio.
Para esto, se agregd 1 mL de la dilucion 10-3. Se incubd
por 72 horas en un ambiente anaerobio a 37 °C. Se rea-
lizo lectura y se registraron los hallazgos.

Para el recuento de colonia de cada especie se utiliz
estereomicroscopio MS-2 20x (Optika, Ponteranica
BG, Italia) y contador de colonias (Acequilabs, Bogota,
Colombia). Se seleccionaron estos microorganismos
como parte importante de la flora patogena asociada
con las enfermedades mas prevalentes en boca.

Los resultados se analizaron pasadas las 72 horas y se
hizo la lectura utilizando la carta de Frost. Se registro
el nimero de bacterias en funcion de las unidades for-
madoras de colonia por mL (UFC/mL); se reportd como
“cultivo negativo” cuando no hubo crecimiento bacteria-
no, y como “incontable” cuando la cantidad de colonias
en el agar fue muy grande y no permitia hacer un recuen-
to con precision.

Analisis estadistico

Los datos se analizaron con el programa IBM-SPSS
Statistics para Windows version 23.0 (Armonk, NY: IBM
corp.). Se hizo andlisis descriptivo con las medidas de re-
sumen (promedio, desviacion estandar, minimos y maxi-
mos) para todas las variables cuantitativas. Las variables
cualitativas se describieron con las frecuencias absolutas
y relativas expresadas de manera porcentual. Se utilizo
un andlisis estadistico exploratorio, para el cual se uso la
prueba de Shapiro-Wilk para evaluar la normalidad de las
variables salivares. Se usd la prueba de ANOVA para com-
parar la edad y las variables salivares de las personas con
Alzheimer respecto al estadio de la enfermedad. Su utiliz
la prueba t Student para comparar el uso o no de medica-
mentos respecto a las variables salivares. Adicionalmen-
te, se utilizo el coeficiente de correlacion de Pearson para
evaluar la relacion entre las variables salivares. Siempre
se utilizd un nivel de significancia del 0,05 para todo el
analisis estadistico exploratorio.
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RESULTS

Sociodemographic profile

We assessed 37 participants, 15 males (40.5%)
and 22 females (59.5%), diagnosed with familial
Alzheimer’s disease due to E280A mutation in
different stages: mild: 8 (21.6%), moderate: 7
(18.9%) and severe: 22 (59.5%). The average age
of participants was 53 + 6 years, with 54 + 5 years
in average for female and 51 + 5 for male. Age
distribution changes with respect to disease stage;
average age was higher in the severe stage, with
statistically significant differences with respect to
the moderate and mild stages—p values < 0.04 and
0.05 respectively (Table 2).

Table 2. Summary of AD patients age according to dementia stage.

Mild 8 48.8 £ 4.6 42 53
Moderate 7 481 + 41 42 52
Severe 22 56.1 £5.8 49 69
Total 37 53.0 = 6.4 42 69

RESULTADOS

Perfil sociodemogrdfico

Se evaluaron 37 participantes, 15 hombres (40,5%) vy
22 mujeres (59,5%), diagnosticados con enfermedad de
Alzheimer familiar por la mutacion E280A en diferentes
gstadios: leve: 8 (21,6%), moderada: 7 (18,9%) y severa:
22 (59,5%). La edad promedio de los participantes fue de
53 =+ 6 afos, con un promedio de edad de 54 + 5 afos
(mujeres) y 51 = 5 anos (hombres). La distribucion de
la edad cambia con respecto al estadio de la enfermedad,;
el promedio de edad fue mayor en el estadio severo, con
diferencias estadisticamente significativas con respecto
a los estadios moderado y leve; valores p < 0,04y 0,05
respectivamente (Tabla 2).

Tabla 2. Resumen de la edad de las personas con Alzheimer de acuerdo al estadio

de la demencia.

I N TR T

Leve 8 48,8 = 4,6 42 53
Moderado 7 48,1 = 41 42 52
Severo 22 56,1 = 5,8 49 69
Total 37 53,0 = 6,4 42 69

Mostparticipants (94.6%) were from socioeconomic
strata 1, 2 and 3, and the others belonged to stratum
4. The participants’ average schooling was 8.0 +
4.7 years.

The clinical evaluation showed that participants
had an average of 15.3 + 10.8 teeth. The sample
was heterogeneous in terms of this variable, since
there were edentulous participants (18.9%) to
participants with complete permanent dentition
(5.4%). 24.3% of subjects used some type of
prosthesis, mostly upper or lower removable partial
prostheses (10.8%). In the mild, moderate and
severe stages, participants had 23 = 9.6, 18 + 10.6
and 12 £ 9.7 teeth, respectively, with a Pearson

correlation coefficient of 0.45.

La mayoria de los participantes (94,6%) eran de los es-
tratos socioeconomicos 1, 2 y 3, y los demas pertene-
cian al estrato 4. La escolaridad media de los participan-
tes era de 8,0 = 4,7 anos.

Enlaevaluacion clinica se encontro que los participantes
tenian en promedio 15,3 = 10,8 dientes. La muestra
fue heterogénea en cuanto a esta variable, pues hubo
desde participantes con edentulismo (18,9%) hasta
participantes con denticion permanente completa
(5,4%). El 24,3% de los sujetos utilizaba algun tipo
de protesis, en su mayoria (10,8%) protesis parcial
removible superior o inferior. En los estadios leve,
moderado y severo, los participantes presentaron 23 =
9,6, 18 = 10,6 y 12 = 9,7 dientes, respectivamente,
con un coeficiente de correlacion de Pearson de 0,45.
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Full saliva test

1. Stimulated saliva secretion rate (SSSR)

Theaverage stimulated salivasecretionrate was 0.59
+0.41 mL/min. 45.9% of the sample had decreased
SSSR.? With an average of 54.4 + 7.7 years and
consumption of 1.9 = 1.2 medicines, these were
in moderate to severe disease stage, while those
with adequate secretion rate were 51.9 £ 6.9 years
in average, took 2.3 = 1.3 medicines, and were in
mild to moderate disease stage. Table 3 shows the
saliva secretion values according to disease stage,
with statistically significant differences in salivary
secretion rate between the mild and moderate
stages and the mild and severe stages, with p values
of 0.003 and 0.000 respectively.

2. Salivary buffering capacity (SBC)

An initial average pH of 7.0 + 0.7 was found.
SBC was decreased in 83.9% of participants,
with an average pH of 3.5 £ 0.9 after subjected
to hydrochloric acid, indicating a value below the
critical salivary pH of 5.

Examen salivar completo

1. Tasa de secrecion salivar estimulada (TSSE)

Se encontrd que el promedio de la tasa de secrecion sa-
livar estimulada fue de 0,59 + 0,41 mL/min. El 45,9%
de la muestra tenia una TSSE disminuida.® Con un pro-
medio de 54,4 = 7,7 afos, y con un consumo de 1,9 =
1,2 medicamentos, estos se encontraban en un estadio
de la enfermedad de moderado a severo, mientras que
aquellos con una tasa de secrecion adecuada tenian una
edad promedio de 51,9 = 6,9 afos, consumian 2,3 =
1,3 medicamentos y presentaban un estadio de la enfer-
medad de leve a moderado. En la tabla 3 se muestran
los valores de secrecion salivar segun el estadio de la
enfermedad, con diferencias estadisticamente significa-
tivas en la tasa de secrecion salivar entre el estadio leve
y el moderado y el estadio leve y el severo, con valores
de p de 0,003 y 0,000, respectivamente.

2. Capacidad buffer salivar (CBS)

Se encontrd un pH inicial promedio de 7,0 = 0,7. La
CBS se observo disminuida en el 83,9% de los partici-
pantes, encontrandose un promedio de pH de 3,5 = 0,9
luego de someterlo a acido clorhidrico, lo que indica un
valor por debajo del pH critico salivar de 5.
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Figure 1. Correlation between buffering capacity and salivary

secretion rate in Alzheimer’s disease patients.

Figura 1. Correlacion entre la capacidad buffer y la tasa de secrecion salivar en

personas con Alzheimer
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Figure 1 presents a dot scatter plot showing the
low correlation of the variables: salivary buffering
capacity and salivary secretion rate with a Pearson
correlation coefficient of 0.277, suggesting that

secretion rate is independent of buffering capacity.

3. Microbial count

The evaluation of microbial counts in saliva
showed that the average CFU’s of S. mutans was
3.39*10° CFU/mL, with values ranging from 0 to
2.4*%10" CFU/mL. The Lactobacillus Spp count
yielded an average of 2.58*10* CFU/mL, with
values ranging from 0 to 1.5%10° CFU/mL. On
the other hand, the C. albicans culture showed a
high average count (> 10> CFU/mL) in 73% of
participants.

Table 3. Variables of the salivary analysis according to disease stage.

T T

Mild 8 1.14 £ 0.38

Saliva secretion rate Moderate 7 0.59 = 0.21

mL/min Severe | 22 0.40 + 0.28

Total 37 0.59 + 0.41

Mild 8 3.93 = 1.21

Moderate 7 3.47 = 0.53

Buffering capacity

Severe 16 3.20 = 0.77

Total 31 3.45 = 0.89
Mild 8 | 3.19*10°+ 5.89*10°
S. Mutans count Moderate 7 5.94*105 + 9.23*10°8
(CFU/mL) Severe | 22 | 2.65*10°+ 4.68*10°
Total 37 | 3.39%10°+ 5.94*10°
Mild 8 4.43*10* = 3.96*10*
Lactobacillus count Moderate 7 2.51*10* = 5.52*10*
(CFU/mL) Severe | 22 | 1.93*10°= 2.35%10¢
Total 37 | 2.58*10*+ 3.52*10*

En la Figura 1 se presenta un grafico de dispersion de
puntos que muestra la poca correlacion de las variables:
capacidad buffer salivar y tasa de secrecion salivar con
un coeficiente de correlacion de Pearson de 0,277, que
sugiere que la tasa de secrecion es independiente de la
capacidad buffer.

3. Recuento microbiano

Durante la evaluacion de los recuentos microbianos
en saliva, se encontr6 que el promedio de UFC de
S. mutans fue de 3,39*10% UFC/mL, con valores
entre 0 y 2,4*107 UFC/mL. Al realizar el recuento de
Lactobacillus spp, el promedio fue de 2,58*10* UFC/
mL, con valores entre 0 y 1,5*105 UFC/mL. Por otra
parte, para el cultivo de C. albicans se encontré un
recuento promedio alto (>102UFC/mL) en el 73% de
los participantes.

Tabla 3. Variables del analisis salivar segun el estadio de la enfermedad.

I N N T

Leve 8 1,14 £ 0,38
Tasa.de secrec_i()n Moderado 7 0,59 = 0,21
salivar mL/min Severo | 22 0,40 + 0,28
Total 37 0,59 = 0,41
Leve 8 3,93 = 1,21
Moderado 7 3,47 = 0,53
Capacidad buffer
Severo 16 3,20 = 0,77
Total 31 3,45 + 0,89
Leve 8 3,19*10° + 5,89*10°
RecusntoldelS, Moderado 7 5,94*10° + 9,23*10°
Mutans (UFG/ML) | severg | 22 | 2,65%105 + 4,68*10¢
Total 37 3,39*10° = 5,94*10°
Leve 8 4,43*10* = 3,96*10*
Recuento de Moderado 7 2,51*10* = 5,52*10¢
Lactobacillus
(UFC/mL) Severo 22 1,93*10% = 2,35*10*
Total 37 2,58*10* = 3,52*10¢
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Types of medications and association with

salivary variables

Table 4 shows the types of medication used
by the participants and percentages of use.
Most
antipsychotics, which are largely associated with

medications were anticonvulsants and

decreased salivary secretion.

Tipos de medicamentos y asociacion con

variables salivares

En la tabla 4 se muestran los tipos de medicamentos
utilizados por los participantes en este estudio y su por-
centaje de uso. La mayor cantidad de medicamentos
consumidos fueron los anticonvulsivantes y antipsico-
ticos, asociados ampliamente con la disminucion de la
secrecion salivar.

Table 4. Summary of medications used by AD patients and percentages of use

Cholinesterase inhibitors Anticonvulsants Antipsychotics Antidepressants NMDA receptor antagonists

Rivastigmine 16.2 Valproic acid 48.6 Quetiapine 43.2 Trazodone 21.6 Memantine 13.5
Donepezil 10.8 Clonazepam 5.4 Olanzapine 16.2 Fluoxetine 8.1
Gabapentin 2.7 Clozapine 2.7 Sertraline 8.1
Carbamazepine 2.7 Haloperidol 2.7| Escitalopram 2.7
Levetiracetam 2.7 | Levomepromazine 2.7
Phenytoin 2.7
Phenobarbital 2.7

Tabla 4. Resumen de los medicamentos usados por las personas con Alzheimer y el porcentaje de uso

Inhibidores de colinesterasa | Anticonvulsivantes Antipsicéticos Antidepresivos Antagonistas de los receptores NMDA
N IO 3 O O Y N

Rivastigmina 16,2 | Acido valproico | 48,6 Quetiapina
Donepezilo 10,8 Clonazepam 5,4 Olanzapina
Gabapentina 2,7 Clozapina

Carbamazepina | 2,7 Haloperidol

Fenitoina 2,7
Fenobarbital 2,7

Levetiracetam | 2,7 | Levomepromazina

43,2 | Trazodona | 21,6
16,2 | Fluoxetina 8,1
2,7 | Sertralina 8,1
2,7 | Escitalopram | 2,7
2,7

Memantina 13,5

The salivary variables evaluated in this study
showed a statistically significant difference
(» < 0.005) between the use of antidepressants
and salivary secretion rate, with no influence on
the other salivary variables under analysis. On the
other hand, a statistically significant difference was
found between the use of anticonvulsants, salivary
secretion rate (P < 0.003), and saliva buffering
capacity (p < 0.009) (Table 5).

Las variables salivares evaluadas en este estudio mos-
traron una diferencia estadisticamente significativa
(o < 0,005) entre el uso de antidepresivos y la tasa
de secrecion salivar, sin influir en las otras variables
salivares analizadas. Por otra parte, también se en-
contr6 una diferencia estadisticamente significativa en-
tre el uso de anticonvulsivantes, la tasa de secrecion
salivar (p < 0,003) y la capacidad buffer de la saliva
(p < 0,009) (tabla 5).
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Table 5 shows the behavior of the salivary variables

with the different groups of medicines taken by

participants.

Table 5. Medications and association with salivary variables

| soan sutonro | Suermgconaiy | . Mtonscomt | Lot con
B ) = T

0.53 = 0.40 3.40 = 0.88 3.06*105 = 5.87*10°
Cholinesterase inhibitors .005 .79 1.11
Yes | 10| 0.75 + 0.43 3.57 = 0.96 4.26*10% = 6.39*10°
: No | 16| 0.69 + 0.40 3.62 + 0.88 3.69*10° = 6.89*10°
Anticonvulsants .003 .009 193
Yes | 21| 0.51 = 0.41 3.31 £0.90 3.16*10% = 5.28*10°
) i No | 16| 0.59 + 0.37 3.56 + 0.84 2.67*10° = 4.58*10°
Antipsychotics .028 .071 1.26
Yes | 21| 0.60 + 0.45 3.36 = 0.95 3.93*10% + 6.87*10°
: No | 23| 0.51 +0.32 3.47 £ 0.80 3.74*10% = 6.61*10°
Antidepressants .099 510 .340
Yes | 14| 0.73 = 0.52 3.42 +1.06 2.81*10° = 4.82*10°
) No | 32| 0.61 +0.43 3.44 £ 0.89 3.45*10°% + 6.26*10°
NMDA receptor antagonists .297 220 .505
Yes | 5| 0.48 = 0.31 3.49 +=1.12 2,96*10 = 3,70*10°

medicamentos consumidos por los participantes.

2.11*10% = 2.87*10*
3.84*10% = 4.82*10*
3.23*10* + 3.51*10*
2.09*10* = 3.53*10*
2.57*10% + 3.42*10*
2.59*10* + 3.67*10*
3.09*10% + 3.94*10*
1.74*10% = 2.61*10*
2.65*10% + 3.62*10*
2,12*10% + 3,04*10*

En la tabla 5 se observa el comportamiento de las
variables salivares con los diferentes grupos de

3.01

905

125

132

A74

Tabla 5. Medicamentos y asociacion con variables salivares

Tasa de secrecion

Capacidad buffer

Recuento de S. Mutans

Recuento de Lactobacillus

salivar
Medicamentos X DE X + DE p X = DE p X + DE p
No | 270,53 = 0,40 3,40 = 0,88 3,06*106 + 5,87*10° 2,11*10% = 2,87*10¢
Inhibidores de Colinesterasa ,005 79 1,11 3,01
Si {10(0,75 £ 0,43 3,57 = 0,96 4,26*106 + 6,39*10° 3,84*10% = 4,82*10¢
; ; No | 16| 0,69 = 0,40 3,62 = 0,88 3,69*106 + 6,89*10° 3,23*10% = 3,51*10¢
Anticonvulsivantes ,003 ,009 ,193 ,905
Si [21(0,51 £ 0,41 3,31 = 0,90 3,16*106 + 5,28*10° 2,09*10* = 3,53*10¢
L No | 16| 0,59 = 0,37 3,56 = 0,84 2,67*106 + 4,58*10° 2,57*10% = 3,42*10¢
Antipsicéticos : ,028 ,071 1,26 125
Si [21(0,60 + 0,45 3,36 = 0,95 3,93*106 + 6,87*10° 2,59*10* = 3,67*10¢
: . No | 23| 0,51 = 0,32 3,47 = 0,80 3,74*10° + 6,61*10° 3,09*10* = 3,94*10¢
Antidepresivos : ,099 ,510 ,340 ,132
Si [14(0,73 £ 0,52 3,42 + 1,06 2,81*106 + 4,82*10° 1,74*10* = 2,61*10*
: No | 32| 0,61 = 0,43 3,44 + 0,89 3,45*10° + 6,26*10° 2,65*10* = 3,62*10*
Antagonistas de los receptores NMDA | ,297 ,220 ,505 174
Si | 5(0,48 + 0,31 3,49 = 1,12 2,96*10° + 3,70*10° 2,12*10* = 3,04*10¢
DISCUSSION DISCUSION

This study assessed 37 participants with the
E280A mutation for early familial Alzheimer’s
disease. This and other genetic forms constitute

about 1% of the disease worldwide.'” The sample
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Se evaluaron 37 participantes portadores de la mu-
tacion E280A para enfermedad de Alzheimer familiar
precoz. Esta y otras formas genéticas constituyen cer-
ca del 1% de la enfermedad en el mundo.' Por tanto,
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studied is therefore representative, considering
the low prevalence of this form of the disorder.
Epidemiological AD
prevalence levels of this disease in women than
in men.? The results of the present study show a
similar behavior among the individuals studied,
since 59.5% of the sample were women aged 2.6

studies report greater

years older than men in average.

The study’s demographic analysis showed low
socioeconomic and schooling levels.!!

The literature has suggested that there is an increased
risk of Alzheimer’s disease in the presence of lower
schooling and socioeconomic levels.!>? However,
the sociodemographic variables play a secondary

role in the genetic form of the disease.!> !4

Other studies analyzing oral health problems
in people with AD fail to specify the type of
Alzheimer’s disease under study, and participants in
those studies are usually over 60 years of age,'> ¢ a
time when the oral-dental health conditions may be
more altered due to greater organic deterioration.
This study is then valid as it indicates the type
of Alzheimer’s disease and assesses a sample of
younger subjects.

The clinical examination evaluated the participants’
number of natural teeth, finding out a prevalence
of edentulism of 18.9%, which is a low value
compared with other studies, ranging from 50 to
70%.'7 18 The present study suggests that there is a
positive correlation between number of teeth and
disease stage, with a lower proportion of teeth in
subjects with moderate to severe familial AD. In
a group of 60 patients (30 with AD and 30 in the
control group) evaluated at Universidade Estadual
Paulista Julio de Mesquita Filho (Brazil), Ribeiro et
al (2012) found higher DMFT values among people
inmoderate and severe disease stages (p=0,0191).1

la muestra estudiada es representativa, en contraste con
la baja prevalencia del mal. Estudios epidemioldgicos en
EA han informado que existe una mayor prevalencia de
esta entidad en mujeres que en hombres.? En los resulta-
dos de este estudio, se aprecia un comportamiento se-
mejante en los individuos estudiados, pues se hallo que
el 59,5% de la muestra eran mujeres, quienes tenian en
promedio 2,6 alos mas que los hombres.

En el andlisis sociodemografico del estudio se evidencio
un bajo nivel socioeconémico y un bajo grado de
escolaridad.™

La literatura ha sugerido que hay un mayor riesgo de
enfermar de Alzheimer cuando existe un menor nivel de
escolaridad y un bajo nivel socioeconémico.' No obs-
tante, las variables sociodemograficas cumplen un rol
secundario en las formas de presentacion genética de la
enfermedad.® 1

Otros estudios que han analizado los problemas de salud
bucal en personas con EA no especifican el tipo de en-
fermedad de Alzheimer estudiada, y en dichos estudios
las edades promedio exceden los 60 afios,'™ ® cuando
las condiciones o el estado de salud buco-dental pueden
presentar alteraciones mayores, inherentes a un mayor
deterioro organico. Este estudio cobra validez, dado que
da claridad sobre el tipo de enfermedad de Alzheimer y
estudia sujetos con edades inferiores.

Durante la exploracion clinica, se evaluo el nimero de
dientes naturales presentes en los participantes y se en-
contr6 una prevalencia de edentulismo del 18,9%, el cual
es un valor bajo si se compara con los resultados de
otros estudios, que oscilan entre el 50 y el 70%.'"- ' Esta
investigacion sugiere que existe una correlacion positiva
entre el nimero de dientes y el estadio de la enfermedad,
observandose una menor proporcion de dientes en los
sujetos con EA familiar de moderada a severa. En un
grupo de 60 pacientes evaluados en la Universidad Es-
tatal Paulista Julio de Mesquita Filho (Brasil), 30 con EA
y 30 en el grupo control, Ribeiro et al (2012) encontra-
ron valores de COP-D mayores en personas con estadio
moderado y severo de la enfermedad (p = 0,0191)."
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However, in a study conducted in the same country,
Machado et al found no statistical significance
between disease severity and number of natural
teeth (p = 0.346)."

The saliva test showed that the average stimulated
saliva secretion rate was 0.59 = 0.41 mL/min. These
findings are slightly lower than those by Leal et al
in a study conducted in 40 volunteers (20 of them
with senile dementia), in which the stimulated
saliva secretion rate was 0.69 £ 0,39.° It has been
reported that values from 0.5 to 0.7 mL/min of
stimulated saliva flow are indicators of sialopenia
or hyposalivation.” ' The results of the present
study show that 45.9% of the sample has decreased
salivary secretion rate. This decrease has been
explained in some studies,?*?? in which medicine
intake in people with AD has been associated with
reduced saliva flow. However, the present study
showed that patients with reduced salivary secretion
(in moderate to severe stages) were older and took
less medicines than those with adequate salivary
secretion (in a mild to moderate stage). Thus, in
comparing participants with unaltered saliva rate
with participants with reduced salivary flow, it
may be suggested that other variables besides the
pharmacological factors analyzed in this study,
such as age and disease severity, can influence the
behavior of the physiology of saliva.

Furthermore, Lopez-Jornet and Bermejo-Fenoll
explain the influence of age on salivary flow,
indicating that the parenchyma of the salivary
glands undergoes degenerative changes with age,
which may explain the low salivary flow in older
people.?® This assertion reinforces the findings of the
present study, in which older participants showed
reduced saliva flow. On the other hand, a study by
the University of Oxford shows that non-medicated
AD patients present hyposalivation, limited to the
submandibular gland, of unconfirmed cause.?*
Therefore, the causes of such hyposalivation in AD
patients might need new scientific corroboration.

Sin embargo, Machado et al, en un estudio realizado en
el mismo pais, no encontraron una significancia estadis-
tica entre la severidad de la enfermedad y el nimero de
dientes naturales (p = 0,346).'

En el examen de la saliva, se encontro que el promedio
de la tasa de secrecion salivar estimulada fue de 0,59 =
0,41 mL/min. Estos hallazgos son ligeramente inferiores
a los encontrados por Leal et al en un estudio realizado
en 40 voluntarios, 20 de ellos con demencia senil, en los
que la tasa de secrecion salivar estimulada fue de 0,69
+ (,39.5 Se ha reportado que valores de 0,5 a 0,7 mL/
min para el flujo salivar estimulado son indicadores de
sialopenia o hiposalivacion.® '* Los resultados de este
estudio muestran que el 45,9% de la muestra tiene una
tasa de secrecion salivar disminuida. Dicha disminucion
ha sido explicada en algunos estudios,?*?? en los que se
ha relacionado el consumo de medicamentos en perso-
nas con EA con el flujo salivar reducido. Sin embargo, en
este estudio se observo que las personas con secrecion
salivar reducida (en estadios moderado a severo) pre-
sentaron una mayor edad, junto a un menor consumo
de medicamentos, que aquellos con secrecion salivar
adecuada (en estadio leve a moderado). De este modo,
al comparar a los participantes con tasa salivar no alte-
rada con los participantes con flujo salivar reducido, se
puede sugerir que otras variables adicionales a los facto-
res farmacologicos analizados en este estudio, como la
edad y la severidad de la enfermedad, pueden influir en
el comportamiento de la fisiologia salivar.

Adicionalmente, Lopez-Jornet y Bermejo-Fenoll explican
la influencia de la edad en el flujo salivar, indicando que
el parénquima de las glandulas salivares sufre cambios
degenerativos con la edad, lo que puede explicar un me-
nor flujo salivar en personas mayores;? esta premisa
refuerza los hallazgos de este estudio, que muestran una
reduccion del flujo salivar en los participantes de ma-
yor edad. Por otra parte, un estudio de la Universidad de
Oxford ha demostrado que personas con EA no medica-
das presentan una hiposalivacion, limitada a la glandula
submandibular, de causa no demostrada.?* Por tanto, las
causas de dicha hiposalivacion en las personas con EA
son susceptibles de nuevas confrontaciones cientificas.
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In healthy conditions, it has been reported that
the pH of saliva in rest remains at a narrow range,
between 6.7 and 7.4.° In evaluating the initial pH
of participants, values of 7.021 £ 0.743 were found,
suggesting an adequate salivary pH. The buffering
capacity of saliva was reduced in most participants,
as an average pH of 3.449 + 0.89 was found after
submitting it to hydrochloric acid, a value that
expresses a reduced SBC, unable to stabilize the
critical pH of the mouth, which is 5.5.% There
is a positive association between salivary flow
reduction and decreased buffering capacity.”’
However, participants with no saliva flow alteration
show a significant decrease in saliva buffering
capacity, as shown in Figure 1—suggesting that the
familial AD patients evaluated in this study have a
decreased SBC, regardless of the saliva secretion

rate.

Within the oral microbiota, S. mutans plays an
important role in the onset of dental caries, being the
most frequently isolated microorganism in human
carious lesions.”® * Counts exceeding 10° CFU/
mL of S. mutans indicate increased risk of tooth
decay.®® Lactobacillus Spp is another bacterium
involved in the cariogenic process; normally, a low
count of this microorganism is found in saliva but it
increases when S. mutans is established in the oral
cavity.?! Hidalgo et al have reported that the high
level of lactobacilli infection (> 10° CFU/mL) is

associated with high caries activity.*

The present study shows that the average CFU of
S. mutans was 3.3878*%10° CFU/mL, with values
ranging from 0 to 2.4*10” CFU/mL, indicating
a high count of this microorganism in FAD
patients. Edentulous participants (18.9%) showed
low or negative growth of this bacterial species,
which usually colonizes solid surfaces of the oral
environment.>*> On the other hand, the average
Lactobacillus Spp count was 2.5784*10* CFU/mL,

En condiciones de salud, se ha reportado que el pH de |a
saliva en reposo se mantiene en un estrecho rango, entre
6,7y 7,4.%° Al evaluar el pH inicial de los participantes se
encontraron rangos de 7,021 + 0,743, resultados que
sugieren un pH salivar adecuado. La capacidad buffer
de la saliva se observo disminuida en la mayoria de los
participantes, pues se encontr6 un promedio de pH,
luego de someterlo a acido clorhidrico, de 3,449 + 0,89,
valor que expresa una GBS reducida, con incapacidad
de estabilizar el pH critico de la boca, que es de 5,5.%
Existe una asociacion positiva entre la reduccion del flujo
salivar y una disminucion de la capacidad buffer.?” Sin
embargo, los participantes que no tienen alteracion en el
flujo salivar exhiben una disminucion significativa de la
capacidad buffer de la saliva, como puede observarse en
la figura 1 —resultados que sugieren que las personas
con EA familiar evaluadas en este estudio tienen una CBS
disminuida, independientemente de la tasa de secrecion
salivar—.

Dentro de la microbiota oral, S. mutans cumple un im-
portante rol en el inicio de la enfermedad de caries,
siendo el microorganismo aislado con mayor frecuen-
cia en lesiones cariosas en humanos.? 2 Los recuen-
tos superiores a 10° UFC/mL de S. mutans indican ma-
yor riesgo de caries dental.?® Lactobacillus spp es otra
de las bacterias implicadas en el proceso cariogénico;
normalmente, se encuentra bajo recuento de este mi-
croorganismo en saliva, pero aumenta al establecerse
S. mutans en la cavidad oral.*' Hidalgo et al han re-
portado que el alto grado de infeccion por lactobacilos
(> 108 UFCG/mL) se relaciona con elevada actividad de
caries.®

El presente estudio muestra que el promedio de UFC
de S. mutans fue de 3,3878*10° UFC/mL, con valores
entre 0 y 2,4*10” UFCG/mL, lo cual indica un recuento
alto de este microorganismo en personas con EAF. Los
participantes con edentulismo (18,9%) presentaron cre-
cimiento bajo o negativo de esta especie bacteriana,
que coloniza principalmente superficies solidas del
medio bucal.®® Por otra parte, el recuento promedio de
Lactobacillus spp fue de 2,5784*10*UFC/mL, con valores
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with values ranging from 0 to 1.5¥10° CFU/mL, in

agreement with reference values.

The presence of dental bacterial plaque has been
associated with high counts of S. mutans and
Lactobacillus3* The
motor capacity in AD patients hinders oral care

decreased cognitive and

practices and limits the effective removal of dental
plaque deposits, a condition that undeniably
predisposes to the development of dental caries
in these people. However, the single colonization
ofthese microorganisms, associated with cariogenic
processes, is not a predictor of active lesions on
its own, and therefore an individualized analysis
should be carried out to confirm the presence of

active lesions clinically.

Another species found in the microbiological
analysis was C. albicans, a frequent colonizer of
the oral cavity; values higher than 10> CFU/mL
indicate a high count in the oral cavity.*®> This
study found a high count of this species in 73%
of participants; the use of fixed and removable
prostheses was associated with high levels of
growth of the fungus. This finding is comparable to
that by Miijgan Giingor et al in a study conducted
in Turkey by clinical inspection, detecting a high
incidence of denture-associated stomatitis.*
However, the present study shows that 56.7% of
participants with no prosthesis present an increased
count of C. albicans. Therefore, the use of these
devices cannot be associated exclusively with the

presence of C. albicans infections in FAD patients.

On the other hand, authors like Taybos report
that low salivary flow velocity can explain the
increased number of S. mutans and Lactobacillus,
favoring the development of tooth decay. This
can be explained because saliva is involved in
dental integrity through its actions of mechanical
cleaning, carbohydrate clearance, ionic medium

regulation, and supply of remineralization
capacity, being essential for the acid-base
balance of dental plaque.’’” However, according

entre 0 y 1,5*10% UFC/mL, lo que coincide con valores
de referencia.

La presencia de placa dento-bacteriana se ha asociado
con altos recuentos de S. mutans y Lactobacillus.3* La
capacidad cognitiva y motriz disminuida en los pacientes
con EA dificulta las practicas de cuidado bucal y limita
la remocion efectiva de los depositos de placa dental,
condicion que indiscutiblemente predispone al desarrollo
de caries dental en estas personas. Sin embargo, |a sola
colonizacion de estos microorganismos, asociados
a procesos cariogénicos, no es un factor predictor de
lesiones activas por si solo, por lo que se debe realizar
un andlisis individualizado, para confirmar la presencia
de lesiones activas clinicamente.

Otra especie encontrada en el andlisis microbiologico fue
C. albicans, colonizador frecuente de la cavidad bucal;
valores superiores a 102 UFC/mL demuestran un alto
recuento en cavidad oral.®® Este estudio encontro un re-
cuento alto de esta especie en el 73% de los participan-
tes; el uso de protesis fija y removible se asocio con un
alto crecimiento del hongo. Este resultado es equiparable
al encontrado por Miijgan Giing6r et al en un estudio rea-
lizado en Turquia mediante inspeccion clinica, en el que
se detectod una alta incidencia de estomatitis asociada
a protesis.®® Sin embargo, este estudio demuestra que
el 56,7% de los participantes no portadores de protesis
presentan un recuento aumentado de C. albicans. Por
lo tanto, el uso de estos aparatos no puede asociarse
de manera exclusiva con la presencia de infecciones por
C. albicans en pacientes con EAF.

Por otra parte, autores como Taybos han reportado que
una baja velocidad en el flujo salivar podria explicar un
aumento en el nimero de S. mutans y Lactobacillus,
favoreciendo la aparicion de caries dental. Esto se
puede explicar porque la saliva esta comprometida
con la integridad dentaria por medio de su accion
de limpieza mecanica, despeje de carbohidratos,
regulacion del medio ionico y suministro de capacidad
de remineralizacion, siendo esencial en el balance
acido-base de la placa dental.®” Sin embargo, segun
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to Dowd, there is little evidence that variations
in salivary flow can influence the development of

new caries lesions.*®

When considering the type of medications and its
association with salivary variables, it should be
remembered that the first line of pharmacological
management in AD patients is the use of
cholinesterase inhibitors (CI’s), because during
the pathophysiology of this disease there is a
reduction of brain levels of acetylcholine and loss
of cholinergic neurons. These medications have
shown to be effective in preserving cognitive
functions in patients with mild to moderate AD.
CI’'s have been associated with increased saliva
production. However, when cognitive impairment
has reached higher levels, the therapy with
cholinesterase inhibitors does not offer additional
benefits, so patients in more advanced stages of the
disease do not often use CI’s. The adjuvant therapy
in AD seeks to minimize behavioral symptoms and
mood disorders by using psychotropic medications
such as antipsychotics, antidepressants, anxiolytics,
and anticonvulsants. The most common oral side
effect of this type of medication is xerostomia;
this could explain why people in more advanced
stages of the disease show lower salivary deposits
(Table 3). On the other hand, this study found
a significant relationship between low salivary
secretion rate and the use of antidepressants and
anticonvulsants—which in some studies and
systematic reviews have been associated with
salivary reduction.® 2022

The main limitation of this study is the lack of a
control group, which could add analytical elements
in the study variables. On the other hand, the
sample size limits the statistical analysis to some
extent. Similarly, the limited amount of scientific
literature addressing the subject makes it difficult
to establish parameters of comparison.

Dowd, existe poca evidencia acerca de que las
variaciones del flujo salivar puedan influir en el desarrollo
de nuevas lesiones de caries.®

Al considerar el tipo de medicamentos y la asociacion
con las variables salivares, se debe recordar que la pri-
mera linea de manejo farmacologico en personas con
EA es el uso de inhibidores de colinesterasa (IC), de-
bido a que en la fisiopatologia de esta enfermedad se
experimenta una reduccion de los niveles cerebrales de
acetilcolina y pérdida de neuronas colinérgicas; estos
medicamentos han demostrado ser efectivos en la pre-
servacion de las funciones cognitivas en pacientes con
EA de leve a moderada. Los IC se han asociado con el
aumento de la produccion salivar. No obstante, cuando
el deterioro cognitivo ha alcanzado niveles superiores,
la terapia con los inhibidores de colinesterasa no ofre-
ce ventajas adicionales, y es comdn que los pacientes
en estadios mas avanzados de la enfermedad no usen
IC. La terapia coadyuvante en la EA busca minimizar los
sintomas de comportamiento y trastornos en el estado
de animo mediante el uso de medicamentos psicotropi-
c0S, como antipsicoticos, antidepresivos, ansioliticos y
anticonvulsivantes. El efecto colateral de manifestacion
bucal mas comun de este tipo de medicamentos es |a
xerostomia;® esto podria explicar por qué las personas
en estadios mas avanzados de la enfermedad muestran
depositos salivares mas bajos (Tabla 3). Por otra parte,
este estudio encontro una relacion significativa entre la
tasa de secrecion salivar baja y el uso de antidepresivos
y anticonvulsivantes —medicamentos que en algunos
estudios y revisiones sistematicas han sido asociados
con la reduccion salivar—.% 2022

La principal limitacion del presente estudio es la caren-
cia de un grupo control, que pudiese agregar elementos
analiticos en las variables de estudio. Por otra parte, el
tamario muestral limita en alguna medida el analisis es-
tadistico. Asi mismo, la cantidad limitada de literatura
cientifica que aborda el tema dificulta el establecimiento
de parametros de comparacion.
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CONCLUSIONS

People with early familial AD who participated in
this study showed altered salivary characteristics,
such as salivary secretion rate, saliva buffering
capacity, and an increase in oral bacterial flora. This
reduction or alteration of salivary characteristics
has been widely attributed to the consumption of
medicines. However, this study suggests that other
factors could explain the hyposalivation in FAD
patients, like age and disease severity, which cause
higher levels of dependency and therefore loss of
self-care capabilities.

The literature review evidences the lack of oral
health studies in this population, which constitutes
the largest family group affected with FAD
worldwide, so this article can be considered an

innovation.

The present study recommends conducting research
in non-diseased and unmedicated populations with
the autosomal dominant gene for early familial AD,
in order to detect early changes in the variables
studied.
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CONCLUSIONES

Las personas con EA familiar precoz que participaron
en este estudio presentaron caracteristicas salivares
alteradas, como la tasa de secrecion salivar, la capaci-
dad amortiguadora de la saliva y un aumento de la flora
bacteriana bucal. Dicha reduccion o alteracion de las
caracteristicas salivares se ha atribuido ampliamente al
consumo de medicamentos. Sin embargo, este estudio
sugiere que otros factores podrian explicar la hiposaliva-
cion de los pacientes con EAF, como la edad y la seve-
ridad de la enfermedad, las cuales desencadenan unos
estados mayores de dependencia y, por tanto, pérdida de
las capacidades de autocuidado.

Segun la revision de la literatura, se evidencia que no
hay estudios sobre salud bucal en esta poblacion, que
constituye el mayor grupo familiar afectado con EAF en
el mundo, por lo que este articulo se establece como
innovador.

El presente estudio sugiere que se realicen investigacio-
nes en poblacion no enferma y no medicada que sea
portadora del gen autosomico dominante para EA fami-
liar precoz, con el fin de detectar cambios tempranos en
las variables estudiadas.
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