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Endotoxemia

Inflamacion
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2. Microbiota oral y ECV

Periodontitis , en qué consiste

Evidencias epidemioldgicas

Nexo causal: infeccion periodontal y ECV

Presencia de patogenos periodontales en placa de ateroma
Microbiota oral y factores de riesgo de ECV

Mecanismo molecular : periodontitis y ECV

INstituto <<«

Curso Nutrigenomica y Avanzado NutriGenomica



pérdida Inflamacion Enfermedad
o .pérdida Crdnica Cardiovascular
" Dental
Gindivitis = Periodontitis
[ R

@ Crecimiento
Bacteriano

Periodontal health

Symbiotic
biofilm

Host-microbe
homeostasis

Gingivitis ' Periodontitis

Modest
inflammation Subgingival
dysbiotic biofilm
Intact bone

Periodontal
pocket and GCF

Severe
inflammation

Resorbed
bone

Hajishengallis et al. Nature Reviews Immunology 2015, 15: 30-44

Curso Nutrigenomica y Avanzado

INStitutop-<ag <z
NutriGenomica



Enfermedad Dental y Riesgo de Enfermedad Cardiovascular y Mortalidad
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El tratamiento intensivo de la periodontitis mejora la funcion endotelial

Table 2. Periodontal Disease at Baseline and 2 Months and 6 Months after Periodontal Therapy.*

Variable Control-Treatment Group [ Intensive-Treatment Group
Baseline 2 Months 6 Months Baseline 2 Months 6 Months
Total no. of teeth 27+3 27+3 27+3 2743 2545 25475
Mo. of lesions (periodontal pockets) B4+26 81+27 80+31 82+27 201573 14412771
Sites with detectable plaque (%) § 63+21 424227 47+227 6620 151073 25+1877%
Sites with gingival bleeding (%)9 68+17 63+19| 6520 66+18 24+137% 261671

* Plus—minus values are means +5D.
7 P<0.001 for the comparison with baseline.
T P<0.001 for the comparison with the standard-treatment group.

10+
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1

Intensive-treatment group

Flow-Mediated Dilatation (%5)

Control-treatment group

Day 2

1 Mo

2 Mo 6 Mo

Study Period

Tonetti et al. N.Engl.J.Med 2007: 356:911-920

Curso Nutrigenomica y Avanzado

INStituto < igh <
NutriGenomica



La infeccidon de Porphyromonas gingivalis acelerala progresion de la

Aterosclerosis en el modelo murino ApoE+/-
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Li et al. Circulation 2002 Feb 19; 105(7):861-7
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La infeccion de Porphyromonas gingivalis per se provoca una lesion

aterosclerodtica similar a lainducida por dieta alta en grasa
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Deteccion de bacterias periodontales en la placa ateromatosa de la arteria

carotida mediante PCR anidada
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Figuero et al. J Periodontol 2011; 82(10):1469-1477
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Correlaciéon entre la abundancia de bacterias de la microbiota oral con

factores de riesgo de enfermedad cardiovascular
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Koren et al. PNAS 2011; 108(1): 4592-4598
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Microbiota peridontal diferencial en pacientes sintomaticos de aterosclerosis
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Cormrelation between oral microbial taxa at genus level and cardiovascular risk factors.

uCRP Cholesterol HDL LDL Triglycendes ApoAl ApoB

Lacrobacillus M.S M.5 NS NS M.5 M.5 P = 0.038, r* = 0.06
+
Capnocytophaga M5 P=0.016, r =008 NS P=0036,r" = 0.068 MN.5 M.S MS
Catonella M.S M.5 P=0020 r'=0083 NS5 M.5 P=0.021,r" =0082 NS5
+ +

Parvimonas P=0015r" =0.065 MN.5 M5 M5 M.5 M.5 i

_|.

Fak et al. Atherosclerosis 243 (2015): 573-578
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MECANISMO: PERIODONTITIS Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
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Hajishengallis et al. Nature Reviews Immunology 2015, 15: 30-44
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MICROBIOTA Y ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES (ECV)

3. Microbiota Intestinal y ECV

Evidencias en modelos animales
TMAO: metabolito proaterogénico dependiente de la microbiota intestinal

Transmision de la susceptibilidad aterosclerdética por transplante fecal

Mecanismo molecular
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La microbiota intestinal incrementa la lesion adrtica inducida por colina
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La microbiota intestinal actlua sobre la homeostasis de los niveles

plasmaticos del colesterol
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TMAO

Metabolito proaterogénico dependiente de la microbiota intestinal

Atherosclerosis
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Correlacion de los niveles plasmaticos de TMAO en con el grado de lesion

aterosclerodticay enfermedad cardiovascular
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Importancia de la composicion de la microbiota en el metabolismo de TMAO
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Transmision de la Susceptibilidad a la Aterosclerosis por Transplante
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Transmision de la Susceptibilidad a la Aterosclerosis por Transplante
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TMAO disminuye la absorcidon de colesterol total asociado a una disminucion

del pool de acidos biliares y la inhibicidn del transporte reverso de colesterol
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Koeth et al. Nature Medicine 2013, 19(5):576-587

Curso Nutrigenomica y Avanzado Hﬁﬂﬁ%tgrmm@



MECANISMO PRO-ATEROSCLEROTICO DE TMAO
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Koeth et al. Nature Medicine 2013, 19(5):576-587
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MECANISMO PRO-TROMBOTICO DE TMAO
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Weifei et al. Cell 2016, 165:111-124
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TMAO incrementa la hiperreactividad plaquetariay el riesgo de trombosis
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MICROBIOTA Y ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES (ECV)

4. Prebioticos y/0 probioticos como estrategias para tratar la ECV
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Probiotics Antimicrob Proteins. 2016 Jun;8(2):61-72. doi: 10.1007/512602-016-9214-1.

Lactobacillus acidophilus Increases the Anti-apoptotic Micro RNA-21 and Decreases the Pro-inflammatory
Micro RNA-155 in the LPS-Treated Human Endothelial Cells.

Kalani M'2, Hodjati H3, Sajedi Khanian M*, Doroudchi M°®.

Benef Microbes. 2016 Jun;7(3):443-51. doi: 10.3920/BM2015.0146. Epub 2016 Feb 3.

Lactobacillus plantarum CUL66 can impact cholesterol homeostasis in Caco-2 enterocytes.
Michael DR', Moss JW?, Calvente DL', Garaiova I!, Plummer SF', Ramji DP?.

Probiotics Antimicrob Proteins. 2011 Dec;3(3-4):194-203. doi: 10.1007/512602-011-9086-3.

Lactobacillus rhamnosus BFE 5264 and Lactobacillus plantarum NR74 Promote Cholesterol Excretion Through
the Up-Regulation of ABCGS5/8 in Caco-2 Cells.

Yoon HS', Ju JH?, Kim H, Lee J', Park HJ', Ji Y', Shin HK', Do MS', Lee JM3, Holzapfel W*.
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Efecto anti-aterosclerotico de suero de queso tradicional fermentado en conejos

aterosclerdticos e identificacion de probidticos
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Notmal control 0:98=0.03 . 3.21£037 328921600  16.90=6.03 € TFCW 5 mglkg
c . . WA IR AL
Atherogenic group 15.03+£9.12 3.03x£0.63 118.50=30.12 51.23+£9.00
= Simvastatin (20 mg/kg) 3.43=0.80%* 2.90£0.15 63.65£28.98%% 41.14+7.81%* p ¥ h
TECW (25 mg/kg) 3.33=0.50%*% 2.35=0.30 75.60=28.40%* 41.12+8.90%* ;
TECW (50 mg/'kg) 1.34£0.90%* 3.03=0.30 4225+ 17.80%** 41,75+ 12.32%* ‘
* P <0.05 vs. Normal control
Bacterias productoras de acido lactico Levaduras
. Lactobacillus brevis . Saccharomyces unisporus
. L. kefianofaciens . Issatchenkia orientalis
. L. helveticus
. L. Casei
. L. plantarum
. L. kefiri
Nabi et al. BMC Complement Altern Med 2016, 16(1):309 : L. lactic
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Probiotic Soy Product Supplemented with
Isoflavones Improves the Lipid Profile of Moderately

Hypercholesterolemic Men: A Randomized
Controlled Trial Lactobacillus helveticus 416

Enterococcus faecium CRL183

Serum hipids levels during the expernment.
ISP prebidtico de soja suplementado con isoflavonas
Time ISP (n=1T) SP(n=1T) USP(n=15)
TC (mmol/L) SP: prebiotico de soja
i 5 A7 L0050 EI___—‘!L -_." " -:,ﬂ.._:ﬁ. - o _." ﬂ..“!k . .
T o _”_EhB >76=102 N >-60=0.76 N USP: prebidtico de soja no fermentado
T30 465£048°° 3442003 535220767
T42 47220458 5412086 550207834
HDL-C {mmol L)
T0 13620223% 1382025%%  135020283R —
T30 118202334 13320103 124203824 B 12 - S
42 12120223 128:018%%  11320332B 5 10- T - oo
[=]
LDL-C (mmolL) 5 8 1
c
T0 31232061 354200234 314200524 5
=4
T30 2755051 333:084%A 341206074 5 4
('
T42 27020504 335208020 35120632 2 -
TG (mmelL) 0 - . :
ISP SP UsSP
TO 10120083 188:088%% 107:1323A
T30 1572074 183:080%% 213216124
T42 1552070 18620033 215216430 @ —
nHDL-C (mmol'L) -~ 3075 aT30
T0 41120652 438=112%%  403=0823H HER o742
c
T30 147204828 4112008 428:0003A E
3
T42 3502046 %8 41420023%4 437200634 2
TC/HDL-C £ I l I T
To 4112078 4282000 38020833 E 191
T30 4072075 4182000*" 402216024 5 1
T4 4002071 % 4322083304 547010838 0 . ‘
ISP SP uUspP

Cavallini et al. Nutrients. 2016, 8:52
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Cardiovascular benefits of probiotics: a review of
experimental and clinical studies

Ram Mohan Thushara, Surendiran Gangadaran, Zahra Solati and
Mohammed H. Moghadasian®

Anti-diabetic Probiotics
e.g., Lactobacillus renteri, L.
plantarum, L. casei, L.
acidophilus, Bifidobacterium
lactis, L. rhamnosus, B.
bifidum

Type 2 Diabetes
Mellitus

Hypocholesterolemic Probiotics
e.g., Streplococcus thermophilus
Enterococcus faecium,

; Lactobacilins acidophil.
Hypercholesterolemia <tX)= actobacillus acidophilus,

CARDIOVASCULAR

DISEASES

Anti-hypertensive Probiotics
e.g., Lactobacillus casei,
Streptococcus thermophilus,
L. plantarum ,L. helveticus,
Saccharomyces cerevisia, L.
acidophilus, L. fermentum
and L. buigaricus,

:®:{> Hypertension

Bifidobacrterium longum , L.
casei and Saccharomyces
bounlardii , L. curvatus and L.
plantarum , L. reuteri

& Obesity

A
®

Anti-obesity Probiotics
e.g., Lactobacillus
Curvatus, L. plantarum, L.
rhamnosus, Bifidobacterium
animalis ssp. lactis

Tushara et al. Food and Function. 2016, 7:632
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CONCLUSIONES Y OBSERVACIONES

1. Lamicrobiota desempenaun papel importante en la susceptibilidad y desarrollo de ECV.

 Las infecciones bucales, como la periodontitis se relacionan con una mayor progresion del dafo
aterogenico en individuos susceptibles.

» La composicion de la microbiota gastrointestinal es un factor relevante en el desarrollo de ECV inducidas
por la dieta.

* Algunos estudios asociativos demuestran que la presencia de determinados microorganismos en la
microbiota oral o gastrointestinal puede predecir el riesgo del desarrollo de ECV.

« Un adecuado tratamiento periodontal en individuos susceptibles, asi como la modulacion de la microbiota
intestinal utilizando prebioticos y/0 probidticos puede ser una buena estrategia para disminuir el riesgo de
ECV.

2. Los estudios realizados hasta el momento son escasos, muchos de ellos en modelos animales, por lo
gue se necesita un mayor numero de datos para llegar a generalizar estas observaciones antes de

ofrecer estrategias terapeuticas basadas en la modulacion de la microbiota.
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