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 Las hormonas actuan uniéndose a un receptor en la célula efectora
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* Algunos receptores producen un segundo mensajero
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Los receptores intracelulares se
unen al DNA
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LA UNION ENTRE EL RECEPTOR Y LA
HORMONA ES ESPECIFICA
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VASCULARIZACION DE LA HIPOFISIS
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La hipofisis tiene un [6bulo anterior y otro posterior.

hipotalamo

Lobulo - Lobulo posterior
anterior o - o neurohipofisis
adenohipofisis

— Lobulo intermedio *
HIPOFISIS (atrofico en humegg@s@
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La v.asop-resma y oxitocina hipotalamo
se sintetizan en el
hipotalamo y se almacenan
en la neurohipofisis.

" |Oxitocina
Vasopresina



El hipotalamo regula la secrecion endocrina directa e indirectamente
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La hormona del crecimiento y |la
prolactina se producen en la

adenohipofisis. \ \\J/

Hormona del crecimiento
Prolactina



MECANISMO CICLICO

La duracion habitual de un ciclo es de 28 a 30 dias.

e 1) LA PRIMERA PARTE DEL CICLO O FASE FOLICULINA O
ESTROGENICA:

Fase de madurez folicular, dura +/14 dias y se caracteriza por una
temperatura baja por debajo de 37°.
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Esta fase es variable:

o Menos de 14 dias es un ciclo corto, mas de 14 dias es un ciclo
largo.

o La ovulacion corresponde en general al dia 14 para un ciclo de 28
dias.

o En ausencia de fecundacion 14 dias después de la ovulacion se
producen las reglas.
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2) LA SEGUNDA PARTE
DEL CICLO FASE LUTEA
O PROGESTATIVA:

 Relativamente invariable y dura
+/- 14 dias si no existe
fecundacion: Es la fase de
degeneracion ciclica.

* Lasreglas duran de 3 a6 dias.



Un ciclo menstrual es la alternancia fisioldgica de una congestion y una
descongestion.

Esta alternancia esta bajo la dependencia hormonal.

El sistema hormonal es bajo la dependencia de una buena
vascularizacion organica.

Cuando el terreno congestivo existe por causa de la lesion circulatoria,
la alternancia fisiolégica congestion/descongestion estad perturbada 'y
conlleva trastorno hormonal.
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* La hipofisis actua sobre el ovario por
las gonadoestimulinas (FSH - LH- TSH)
pero el ovario es capaz a su vez de
frenar la hipofisis por sus secreciones
hormonales.

* Elsistema de congestion-
descongestion esta directamente
ligado a las informaciones
hormonales recibidas y devueltas.

- Sistmea genital y glandulas endocrinas
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NOTA:

El sistema vascular de |la pelvis es hormono-sensible y puede
congestionarse por la informacion recibida y perturbar la informacion
qgue debe devolver (informacion normal de regularizacion de la ante-
hipofisis).

Esta congestion suplementaria aumenta las sensaciones de pesadez
ligada al ciclo fisiologico.

Si el terreno circulatorio esta perturbado (varices endopélvicas).

A la llegada de las reglas todo vuelve a la normalidad. =AU\
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FISIOLOGIA DEL APARATO GENITAL

El ovario esta bajo dependencia del sistema hipotalamo-hipofisiario.
« 1. ENTRE EL HIPOTALAMO E HIPOFISIS:

La LH - RH (realising hormone) secretada por el hipotalamo regulariza la
funcion gonadotropica de la adenohipofisis
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2. ENTRE LA HIPOFISIS Y LOS OVARIOS:

* A-FSH:

La FSH asegura la madurez del foliculo ovarico (foliculo de Graaf).

La FSH determina el crecimiento de algunos foliculos primarios cada mes.

Escuelade | 4 \
Osteopatia |
de Madrid ' \
Internacional N /



FENOMENOS HORMONALES DURANTE EL CICLO

HIPOFISIS

OVARIOS
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CICLO OVARICO
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CICLO UTERINO (ENDOMETRIAL)

Proliferan las células
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La progesterona produce
tumefaccion y desarrollo
secretor del endometrio.
Aumento de la tortuosidad
glandular y secrecion en poca
cantidad de liquido
endometrial lo g acumula
nutrientes y aumenta
vascularizacion. Aumenta el
doble del grosor de
endometrio.
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La FSH favorece la proliferacion muy rapida de estas células que envuelven
el ovulo.

Estas células empiezan entonces a secretar estrégenos.

Cuando el foliculo llega a su crecimiento suficiente, la adenohipofisis
empieza a secretar la hormona luteinizante (L.H) en lugar de la FSH.



B-LH:

La LH asegura a la transformaciéon del foliculo en cuerpo amarillo y
provoca por su pico ovulatorio la ovulacion.

La LH aumenta el nivel de secrecion de las células foliculares permitiendo
a los foliculos de llegar a su desarrollo maximo hasta la ruptura donde el

ovulo es descargado en la cavidad abdominal.

e Estas células foliculares cogen un aspecto amarillento.
 Este cuerpo amarillo secreta la progesterona.
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C - Prolactina:
 Aumenta el desarrollo del cuerpo amarillo.

* Desencadena la secrecion de grandes cantidades de estrogenos y
progesterona durante la fase lutea.

* Las estimulaciones hormonales responsables del ciclo menstrual inducen un
cambio fisiologico en todos los elementos de un sistema llamado tracto

genital.

Estas variaciones las encontraremos localmente, a distancia o general:
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Variaciones locales sobre:
o Lavagina

o El cuello uterino

o El cuerpo uterino.

o Los ovarios.

Variaciones distales sobre los senos.

Variaciones generales sobre:
o El comportamiento
o El aspecto térmico
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la mayor parte del ciclo
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El PAG= la parte del cerebro que evolutivamente muestra mas
claramente que la vida es supervivencia y reproduccion

Periaqueductal gray (PAG)

caudal rostral subretrofacial respiratory pelvic organ nucleus
ventromedial ventromedial nucleus cell groups and pelvic floor retroambiguus
medullary medullary in the lateral stimulating
tegmentum tegmentum medulla centers
ventral horn dorsal horn sympathetic phrenic and sacral larynx, pharynx,
throughout the throughout the motoneurons external parasympathetic soft palate,
length of the length of the intercostal and pelvic floor internal intercostal,
spinal cord spinal cord motoneurons motoneurons abdominal and
pelvic floor
motoneurons
diffuse excitation nociception cardiovascular respiration micturition vocalization
and inhibition of control control defecation respiration
all somatic and parturition crying
autonomic vaginal lubrication laughter

motoneurons vaginal vasocongestion

|level-setting systems || specific emotional motor systems |

Escuela de

Osteopatia \

de Madrid
Internacional

\



EMS: inervacion del iliopsoas, los aductores, los
Isquiotibiales y los musculos del suelo pélvico.

) Vs = L7 2= -

motoneuron

non-estrous estrous

R

Los estrogenos en las

mujeres aumentan el nUmero
de conexiones con el nlcleo

de Onuf

Holstege. How the Emotional Motor S

stem Controls the Pelvic Organs. Sex Med Rev
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La prolactina estimula |la produccion de leche

prolactina S



La oxitocina estimula la produccion de leche

prolactina




La noche africana
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The changing environment

La noche
europea




MOVIMIENTOS DEL SISTEMA GENITAL EN LA
INSPIRACION COTAL

INSPIRACION

En la Inspiracion por el empuje
intestinal, el Utero bascula en
anteversion.

ESPIRACION
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SINTOMATOLOGIA
EN LA FASE
MENSTRUAL




DISMENORREA PRIMARIA

Se define medicamente como dolor menstrual sin

patologia organica uterina

Escuelade | 4 B
Osteopatia | |
de Madrid ' \
Internacional AN /



DISMENORREA PRIMARIA

¢ DEBERIA HABER DOLOR DURANTE EL CICLO MENSTRUAL ?

¢ COMO DEBERIA SER UN CICLO MENSTRUAL NORMAL ?

e
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¢ POR QUE?

* 61,9% de las mujeres en edad fértil sufre dismenorrea.

Larroy et al., 2001

* 73,7% de las mujeres en edad fértil sufre sindrome premenstrual
Duenas et al., 2011
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ISMO DE ACCION

UE OCURRE ?

OLIFERACION ENDOMETRIO
UCION DE LA INFLAMACION
DE ESTRES OXIDATIVO



FISIOLOGIA

Prostaglandinas locales provocan vasoespasmo intenso de las arteriolas
espirales que aportan sangre al endometrio, seguido de necrosis
isquémica, descamacion y hemorragia

1 2, B
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Anos sufriendo

Numero de
: : dismenorrea y dolor
Edad de comienzo del ciclos por vida "

) pélvico

ciclo menstrual

> 17 anos

16 - 17 anos

12,4 anos

Jarrell. American Journal of Obstetrics & Gynecology AUGUST

2016



Years

S0

30

20 -

10

Jarrell. American Journal of Obstetrics & Gynecology AUGUST 2016
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Nuevos factores inflamatorios y actividad
inmunitaria debil
Viejos enemigos

Ficosanoid Switch v Stop Signal

*

Pro-inflammatory subst. |

T
| Ant-inflammatory subst. T i

-

Inflammatory response

Ax/;Ez
Time

| || I\ |
Initiation Resolution Termination

Bosma, Pruimboom. Nutrition & Metabolism 2012, 9:32



NAFPD: Enfermedad del pancreas graso no

alcohodlico
NAFPD: pathogenesis and progression
>>70% pacientes con NAFPD L . icodBY
>>NAFPD es un FR independiente para DM.
> FR: IR, DM, dislipemia, sindrome metabolico,grasa s
visceral y obesidad.

Fatty Pancreas on CT Scan




Prevalencia y Marcadores asociados al
pancreas graso

TABLE 2. Measured Laboratory Values in the Groups With and Without Fatty Pancreas

Patients With Patients Without ,
Normal Range Total, Mean (SD) Fatty Pancreas Fatty Pancreas 4 La prevalenc-l a del h-lg ado
White blood cells, counts/mL 4511 720828 (2847.39)  7576.0 (2824.86)  7075.67 (2853.40)  0.27 o .
Hemoglobin, g/dL Female: 12—14, male: 14-18 13.08 (1.80) 13.01 (1.85) 13.10 (1.79) 0.75 graso es S]gn]flcat]vamente
C-reactive protein, mg/L <6 11.11 (19.25) 14.39 (25.04) 10.72 (18.30) 0.31 , .
Total cholesterol, mg/dL <200 190.46 (55.46) 191.01 (73.49) 190.26 (47.86) 0.93 mas alta en paC]enteS con
Triglycerides, mg/dL <200 148.45 (82.25) 153.84 (98.34) 146.56 (76.03) 0.57
Low-density lipoprotein, mg/dL <160 110.50 (46.97) 109.05 (61.54) 11.01 (40.76) 0.79 pancreas graso: (37.2% VS
High-density lipoprotein, mg/dL >35 43.87 (13.53) 44.44 (15.00) 43.67 (13.02) 0.71
Fasting blood sugar, mg/dL <100 94.85 (37.29) 97.51 (47.88) 93.87 (32.70) 0.53 9.58% )
Hemoglobin Alc, % <5.7% 5.69 (1.37) 5.77 (1.60) 5.66 (1.28) 0.63
Aspartate transaminase, U/L Female <31, male <41 60.58 (119.16) 44.27 (67.98) 59.08 (117.16) 0.37
Alanine transaminase, U/L Female <31, male <41 73.66 (143.52) 46.69 (67.31) 70.36 (144.27) 0.09 . ,
Uric acid. mg/ 3565 26 (1.6 64 (1.69 513 (1.59 0. La preS encia de h]gado
Insulin, mIU/dL <25 8.12 (5.65) 7.16 (5.38) 8.44 (5.72) 0.15 l
graso aumenta la
Total With Fatty Pancreas Patients Without Fatty Pancreas P prObabil'idad de pancreas

Aortic intima thickness, mean (SD), mm 1.24 (0.39) 1.38 (0.48) 1.19 (0.34) 0.01

CBD, mean (SD), mm 6.30 (3.63) 6.38 (3.66) 6.34 (3.63) 0.94 graso

GB wall thickness, mean (SD), mm 1.87 (1.11) 1.91 (1.13) 1.86(1.11) 0.76

Fatty liver, n (%) 38 (16.8) 22 (37.2) 16 (9.58) <0.001 607 Veces.

CBD indicates common bile duct; GB, gall bladder.

Sotoudehmanesh, R. et al. (2019) ‘The Prevalence of Nonalcoholic Fatty Pancreas by Endoscopic Ultrasonography’,

Pancreas, 48(9), pp. 1220-1224. doi: 10.1097/MPA.0000000000001396.




Omega 6
Acido Araquiddnico
15-Lox 5-Lox
15Lox | CO%2
12- lox Acetilada
5-Lox
5-Lox
Lipoxinas A4  Aspirin Trigered
Lipoxins

Trafico de neutrofilos
Permeabilidad vascular Activacion

de genes pro- inflamatorios ﬂﬂ
NFkB

Activacion de macrofagos
Fibrosis Leukotriene

B4 Proliferation

Omega 3 Omega 3
EPA DHA
Cox-2 5-Lox
Acetilada 15-Lox
v Cox-2
Acetilada |
5-Lox 15-Lox
v v Protecninas
Resolvinas Resolvinas Neuroprotecninas
(EeiesE) (series D) Freno a trafico de neutrofilos
Trafico de neutrofilos Reparacion epi,telial
Infiltracion of APCs ﬂ ﬂ Protector del hlgado
Protector de rinones

IL-12
Citoquinas microgliales anti-inflammatorias
produccion de citoquinas microgliales

Proteccion del tracto Gastro-intestinal
Proteccion de los huesos

Protector de pulmones
Protector de neurona

Freno citoquinas inflamatorias
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Para producir eicosanoides se necesitan acidos
grasos de minimo 20 carbonos

Q-6 Fatty acids Q-3 Fatty acids

C18:2n-6 C18:3n-3

a-Linoleic acid (LA) a-Linolenic acid (ALA)
282 < A6 Desaturase — 4

C18:3n-6 C18:4n-3

y-Linoleic acid (GLA) Stearidonic acid
<—— Elongase ——>

C20:3n-6 C20:4n-3

Di homo-y-Linoleic acid (DGLA)
A5 Desaturase — .

- C20:4n-6 C20:5n-3

Arachidonic Acid Eicosapentaenoic Acid (EPA)
’ < Elongase —>

C22:4n-6 C22:5n-3

Docosatetraenoic acid
<— Elongase —> @

C24:4n-6 C24:5n-3
‘ <—— A6 Desaturase —

C22:4n-6 C24:6n-3
O < B-oxidation——>

C24:4n-6 C22:6n-3

Docosahexaenoic acid (DHA

Si ingerimos solo acidos
grasos de cadena mas corta, las
enzimas desaturasas Yy
elongasas tienen que alargar las
cadenas.

Mismas enzimas para serie
omega 3y 6.

Cofactores: Zn, B6, Mg.




Maresinas, lipoxinas, resolvinas, protectinas y nitrolipidos

Suficiente

Acido fdlico, vitamina B12, vitamina Bé, vitamina C, zinc,
magnesio, calcio, L-argining, selenio y vitamina E

Suficiente

DHA, EPA, AA, acido salicilico

Nutrition 2001, 17:337-346 Prosdialandins Leukot Essent Fatty Acids
2001, 65:37-40



Fosfolipasa A2

Fosfolipasa A2

>

> -~ COOH
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acido araquidonico

\k/ /|/\/\ CHa
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FOSFOLIPIDOS DE MEMERAMA

l Fosfolipasa A=

ACIDO ARACUIDOMNICO

Ciclooxigenasa

PROSTAGLAMDINAS Y
TROMBOXANDS
Epoxido

LTB,

S-lipooxigenasa
FLAF

5-HPETE — = 5-HETE

LTA,

Hidrﬂlasa‘/\rf Sintetasa

LTC,

Samma
Slutarmil
Transpeptidasa

LTE, -=

Dipeptidasa

LTD,




Ciclo-oxigenasa 2

DEGRADA ACIDO ARAQUIDONICO A PGH2 Y TROMBOXANOS
TROMBOXANO = TROMBO

FOSFOLIFIDOS DE MEMBRANA

i Fosfolipasa A=

ACIDO ARACQUIDONICO

S-lipgioxigenasa
FlAP
il

-HPETE —————# 5.HETE

Ciclooxigenasa

PROSTAGLANDINAS Y LTA,

TROMBOXAMNOS
Epaxidao
n[‘:mag7 LTC Sintetasa
LTB, LTC,
Gamma
Glutanmil
Transpeptidasa

LTE, -t - - LTD,
Dipeptidasa




5 Lipo-oxigenasa

DEGRADAA LEUCOTRIENOS. LTB4 Y LTE4
LTB4 = QUIMIOTAXIS NEUTROFILOS + INFILTRACION

FOSFOLIFIDOS DE MEMBRAMA

Fosfolipasa A=

Y

ACIDO ARACQUIDONICO

S-lipooxigenasa
FLAPRP
Ciclooxigenasa
5~HF'+ETE — 5-HETE

PROSTAGLANDINAS Y LTA,
TROMBORANDOS
Epoxido )
Hidrolasa LTC Sintetasa
LTE, LTC,
Gamma
Glutarmil
Transpeptidasa
LTE, - LTD,

Dipeptidasa




Cicloxigenasa 1y 2

DEGRADA AL ACIDO ARAQUIDONICO EN PG

F2 + PGD2

PGE2 + PGD2 ENLENTECEN LOX-5 = Freno LTB4 y llegada de
neutrofilos T
‘mX//7:j::dw< ox ox




Eicosanoid Switch

PGE2y/oPGD2 =LT B4

1. Limitar la expresion de LOX-5

2. Facilitar expresion LOX-12 y 15 = lipoxinas

3. Activar Acetiltransferasas para

acetilar COX-2 (inhibicion)

El principio del fin de la inflamacion. Las
lipoxinas son una senal de stop para la
llegada de neutrofilos y estimulan su
fagocitosis por los macrofagos.

Inflammatory response

Phases of Inflammation and Stress Axes

Eicosanoid Switch Stop Signal
B Pro-inflammatory subst. |
PGEZ | Anti-inflammatory subst. 1
Time ]
II I| I. I
Initiation Resolution Termination



La descomposicion de lipoxinas es rapida

* 15- PROSTAGLANDIN-DESHIDROGENASA (PGDH)
*  EICOSANOID-OXIDO REDUCTASA (EOR)

A 8
7.
W I 5+ I
S —
8 ¢ g .
=
> ] > )
S = ®
8 4 8 3
T o
2 3 =
s I ® 2-
> 5. = I
B - ) |
- .
1 .
0 - - T v - T T - 1 OJ - v - - T r + 1
Adfit-Luc Adcox-PGDH Adfit-PGDH Adfit-Luc Adcox-PGDH Adfit-PGDH
C 2LMP LS174T

 Inhibir enzimas
« Acetilar lipoxinas

Petasis S, Serhan CN et al. Design and synthesis of benzo-lipoxin A4 analogs with enhanced stability and potent anti-inflammatory properties.

Bioorg Med Chem Lett. 2008; 18(4):1382-87.



Nutricion Resoleomics

Crema de zanahoria con aceite de oliva macerado con tomillo,
romero, ajo y guindilla.

— 4-5 cebollas
— 4-6 dientes de ajo

— 1-2 puerros + Cilantro

— 8-10 zanahorias
Pescado azul con salsa de cilantro
Carne bioldogica
Cruciferas: brocoli, col, coliflor, coles de bruselas,...
Curcuma
Manzana-pera al horno con canela
Papaya, uva negra y frutos del bosque
cacao
Nueces y pinones
agua + zumo de limoén




ACETILAR LIPOXINAS

ACIDO ACETILSALICILICO

e CILANTRO BIOLOGICO

e ZANAHORIA BIOLOGICA
e ARANDANOS

e POPULUS NIGRA

e SALIX ALBA

Escuelade | 4 A
Osteopatia | |
de Madrid ' \
Internacional AN /



MODULAR LIPOXIGENASA

e Zingibirina, Gingerol: JENGIBRE
e Militirona: SALVIA

e Apigenina: APIO, PEREJIL

e Curcumina: CURCUMA

e Resveratrol: UVA, ARANDANOS
e Luteina y Zeanxantina: FRUTAS AMARILLAS Y NARANIJAS, COLES, ACELGAS, ESPARRAGOS

e Kaempferol: MANZANA, PUERRO, CEBOLLA

Internacional



*  FRENEAR LA DESCOMPOSICION DE LIPOXINAS:
PGDH Y EOR

 Frenar PGDH

*Vitamina A, Vitamina D y Omega 3

* Frenar EOR

* Tymol, Carvacrol, menta, Cilantrina en aceite esencial,

picnogenol .

Internacional



ACEITES ESENCIALES
* Tymol: ALBAHACA, ROMERO
* Carvacrol: OREGANO,TOMILLO
* P Cymene: MENTA
* Cilantrina: CILANTRO

* Picnogenol: PINONES

Escuelade | 4 A
Osteopatia | |
de Madrid ' \
Internacional AN /



3 VECES MAS
MELATONINA EN

FLUIDO FOLICULAR QUE

EN SANGRE

Endocrine Jowrnal 2013, 60 (1), 1-13

l REVIEW I

Melatonin as a free radical scavenger in the ovarian follicle

Hiroshi Tamura®!’, Akihisa Takasaki~’. Toshiaki Taketani!’, Manabu Tanabe!’, Fumie Kizuka®’, Lifa Lee!’,
Isao Tamura'’, Ryo Maekawa'’, Hiromi Asada'’, Yoshiaki Yamagata'’ and Norihiro Sugino"’

Pineal gland
melatonin

I Blood circulation I
{ Ovary (follicle)
K antioxidants ROS I I

v SOD, GPx, 3
melatonin CAT, GSH, < O, HOCI
uric acid, ‘OH H,O,
Vitamin C, E
A/,mtive stress\‘

oocyte granulosa cell

\ maturation | luteinization l/
v v
poor cocyte quality progesterone production |

embryo development | luteal phase defect

\ infertility /



MOVILIDAD
INERVACION
VASCULARIZACION ARTERIAL
DRENAJE VENOSO Y LINFATICO

SEB Y RESTO DEL CRANEO
TENSIONES DURALES INTRACRANEALES
E INTRAESPINALES
D1-D2-D3
GANGLIO CERVICAL SUPERIOR
GANGLIO ESTRELLADO
ARP

SNV UTERO
( Si dismenorrea, dispareunia,
esterilidad...).
Si sélo dismenorrea: SINDROME
RESOLEOMICS

SINTOMATOLOGIA
MENSTRUAL

HIPOTALAMO
I GNRH
HIPOFISIS
FSH
LH

OVARIOS

l

ESTROGENOS - PROGESTERONA



Distribucion de energia durante las situaciones de estrés

Imprescindible

Cuatro super sistemas:
Cerebro

Musculos -Tejido adiposo
Sistema inmunologico
Sistema reproductivo

Estres

Prescindible

Resto del cuerpo:
Huesos

Digestion
Tejido conectivo

Piel




Glia limitans —

Perivascular space —

Endothelia

Perivascular cell —

Verde:
PgE2 activa el eje
HPA ACTH + cortisol
= antiinflamatorio

Serrats. Neuron . 2010 January 14; 65(1): 94-106.

IL1, LPS
Ambiente inflamatorio




Glucosa e inflamacion

Paraventricular
nucleus

Ventromedial
hypothalamus

Arcuate
nucleus

POMC
neurons

AgRP
neurons

High glucose levels I

.°Median ' o

3rd
ventricle

X

(-3
e€Minence, ®
@

Key:
*s Diffusion of blood-borne
® metabolic molecules

D J/ —— Assembled /
disassembled
tanycyte tight junction

Low glucose levels

Git. obesity reviews (2015) 16,207-




SINTOMATOLOGIA
EN EL TIEMPO
PREMENSTRUAL



Sintomas premenstruales

« Hinchazén abdominal - Sensibilidad emocional

- Mamas sensibles * |rritabilidad

» Retencion de liquidos « Tristeza / desmotivacion

- Hambre feroz - Cansancio

 Dolor de cabeza « Dolor muscular / articular
e Diarrea / estrefiimiento  Incremento de peso

O'Brien, P. S., Rapkin, A., & Schmidt, P. J. (Eds.). (2007). The premenstrual syndromes: PMS and PMDD. CRC Press.

Internacional



MECANISMO DE ACCION
¢ POR QUE OCURRE ?

PRODUCCION ESTRQGENICA EXCESIVA
DETOXIFICACION INEFECTIVA
INFLAMACION / ESTRES OXIDATIVO



Incidencia de higado graso en
poblacion en general (12 - 65 anos)

Condition Prevalence (%)
LFTs = upper normal level * 17.5

HBYV infection 1.2

HCWV infection 3.2

Liver Cirrhosis 1.0
Inappropriate Drinkers *% 30
Inappropriate Drinkers with liver disease 2

Liver steatosis (‘bright liver® at ultrascnography]@

Obesity 25

» Screening of the general
population (age range
12-65 years in 1991)

» 6917 subject examined
(70% of the enrolled
subjects) in 1991 and re-
examined in 2000-2001

Cormons

» Comparable towns in
terms of income and
population

» Follow-up of 9 years in
patients with chronic
liver disease



vy ﬂj'
A
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HIDROXILACION [ HIDROXILACION ] [ HIDROXILACION ]
20H-E 4 OH-E 16a OH-E
protector genotoxico muy genotoxico
CONJUGACION
metilacion, sulfatacion, glucuronidacion
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Resumen : Fases Hepaticas

PHASE |
(Cytochrome P450 Enzymes)

|

PHASE I

|

e

(Conjugation Pathways)

[ e 1 e — ]
— —> i | —m— —— jmp Sxcretory
Metabolites Derivatives
Reactions Nutrients Used Reactions Nutrients Used
(nonpolar .°. (more polar .". (polar ",
liped-solubie) Oxidation Ribofawvin (Vit B2) less ipid-soluble)  Suifaton Glycine water-soluble)
Reduction Nacn (Vit B3) Glucuronidabon Taunne
Hydrolysis Pyndoxine (Vit B6) Glutatrwone conjugation Giutamene /\
Hydraton Folc acid Acetylaton N-acetylcysteine
. Dehalogenation Vitamin B12 Amino acid congugation Cysteine .
£ % Ghtathione | Methionine Bile Basvm
y Branched-chain Rl O — — —
amino acids Int iat
Flavonoids ® “ -
Lipid-soluble (nonpolar) Phospholipids 1 Kidneys
toxins are stored n [ C— — '
adipose (fat) tissue Antioxidant Protective ' Feces/ l
and contribute 10 Superoxide Nutrients and Plant Derivatives -~ Stool
increased/ motalized e Urine
toxin load with Carotenes (Vi1 A) Coenzyme Q10 . o Endotoxins
weight loss, Ascorbic acid (VitC)  Theols (found in garfc, Secondary End products
Tocopherols (Vil E) onons, cruciferous Tissue Damage of metabolism
[ Selenium vegetables) Bactenal endotoxins
, Free Copper Bioflavonoids
I Radicals Zinc Silymarin Exctoxins
J Pycnogenol Drugs (prescription,
/ - OTC, recreational)
i Agricultural chemicals
J Food additives
,.‘ Household
Poliutants/contaminants

| Mscrobial




Distribucion de recursos energéticos

Pulmona ~  Pulmonary
arlery vein
Lungs
100% 100%:

[Right ventricle | [ Leftatrium |

T e— p—
| Right atrium J [ Left ventricle

WY

Veins

| Skeletal
muscile

Sallo

Kidneys

Gastro-
intestinal
em

syst
3000 ml | & spieen

I

“PNI Europe

L'::,' O, Len Froimbizon

La distribucién de la sangre y, por lo tanto, el O,
no es directamente proporcional a las kcal/dia;

¢como es posible?

de 65 kilos

Consumo de energia de un 6rgano/dia por una persona

Rifiones: 22% sangre = 180 keal/
dia

Corazon: 3-4% sangre = 180 keal/
dia

Higado: 6% sangre = 302 kcal/dia
Cerebro: 14% sangre = 257 keal/
dia

Intestino: 21% sangre = 236 keal/dia
Pulmones: 2% sangre = 80 kcal/
dia

Piel: 6% sangre = 27 kcal/dia
Miisculos: 15% = 230 keal/dia
Huesos: 1 - 5% = 22 keal/dia
Grasa: 1% = 36 kcal/dia

Pruimboom L. Medical Hypotheses 77 (2011) 708-713 Wang. Am J Clin Nutr 2010,92-1369-77




MOVILIDAD
INERVACION
VASCULARIZACION ARTERIAL
DRENAJE VENOSO Y LINFATICO

SINTOMATOLOGIA PREMENSTRUAL
SINTOMATOLOGIA PERIMENOPAUSIA
SINTOMATOLOGIA PERI-POSTPARTO

SEB Y RESTO DEL CRANEO
TENSIONES DURALES
INTRACRANEALES E INTRAESPINALES
D1-D2-D3
GANGLIO CERVICAL SUPERIOR
GANGLIO ESTRELLADO
ARP

SNV HIGADO E INTESTINO

¢Funcién Numero 1 del HIGADO?

HIPOTALAMO
I GNRH
HIPOFISIS
\ FSH H
LH

OVARIOS

l

ESTROGENOS - J J
PROGESTERONA




ESTROGENOS ELEVADOS TESTOSTERONA ELEVADA

S.I.—TH2

GRASA (CADERAS, CULO, GIBA
DE BUFALO, TRICEPS)

LAXITUD, DOLOR, INFLAMACION E INESTABILIDAD
TEJIDO CONJUNTIVO,

PIEL SECA

PELO SECO

ATENUACION SISTEMA DE
RECOMPENSA

TIROIDITIS,
HASHIMOTO, GRAVES

TURN OVER HUESO

S.I.—-TH1

GRASA EN LA BARRIGA

RIGIDEZ TEJIDO CONJUNTIVO
( SOBRECARGAS, RIGIDECES)

ACNE, PIEL GRASA

ALOPECIA, SEBORREA,
HIRSUTISMO
SISTEMA RECOMPENSA; EJERCICIO INTENSO

AUMENTO ACTIVIDAD TIROIDES

TURN OVER HUESO



DESCENSO T.A AUMENTO T.A

Dismenorrea, hipermenorrea,
sindrome premenstrual,
endometrosis, miomas,

guistes en mamas, hongos genitales

Retencion de liquido
(hinchazon y piernas
cansadas)

Musculo -

SNC: neuroprotector, proliferacién celular,
sinaptogénesis, neurotrofismo (BDNF, GDNF, NGF),
vision global, estimula neuronas dopaminérgicas,
conductas NO GO.

Ovarios poliquisticos,
hiperplasia benigna,
amenorrea, oligomenorrea

Musculo +

SNC: neuroprotector, proliferaciéon celular, antialgico,
etimula neuronas dopaminérgicas y gabaérgicas,
aumenta libido, conductas de hacer mucho y pensar
poco.



El adipocito y su papel en la inflamacion

\60 Mesenchymal stem cells

->

Adlpocytes

AP

Chondrocytes

Osteoblasts

galli, M., Farini, A., & Torrente, Y. (2011). Mesenchymal stem cells as muscle reservoir. J Stem Cell Res Ther, 1(2



SINTOMATOLOGIA EN
EL PICO OVULATORIO




MOVILIDAD
INERVACION
VASCULARIZACION ARETERIAL
DRENAJE VENOSO Y LINFATICO

SINTOMATOLOGIA
INTERMENSTRUAL ( PICO
OVULATORIO )

SEB Y RESTO DEL CRANEO
TENSIONES DURALES INTRACRANEALES E
INTRAESPINALES
D1-D2-D3
GANGLIO CERVICAL SUPERIOR
GANGLIO ESTRELLADO
ARP

SNV OVARIOS

HIPOTALAMO

| GNRH
HIPOFISIS
‘ FSH
LH
OVARIOS

|

ESTROGENOS -
PROGESTERONA




FENOMENOS HORMONALES DURANTE EL CICLO

HIPOFISIS

OVARIOS

Progesterona

Estrogenos

T
10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

S
[ 5
00—

T T
Dias 2

Escuela de
Osteopatia
de Mad rld
nnnnnnnnn
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FASE |

eFamilia CYP P450 (aunque hay otros enzimas)

eSe aifnade un grupo funcional (OH, COOH, NH3)

eBdasicamente se hace que la sustancia sea hidrosoluble

eSintomas de saturacion enzimas fase I:
eSignos de envejecimiento prematuro (Estrés oxidativo)
eFatiga
eLipoproteinas aumentadas en sangre

¢GGT elevada

eCofactores basicos necesarios:

02, Fe, Vitamina C, NADH



Resumen : Fases Hepaticas

PHASE | PHASE Il
(Cytochrome P450 Enzymes) (Conjugation Pathways)
1 —— |
\
I //‘ g I . I . l
= > Whvrmediory _ > g Scvetary
li Derivatives
Reactions Nutrients Used ——— Reactions Nutrients Used
(nonpolar .°. (more polar .". (polar .°.
liped-solubie) Oxidation Ribofawvin (Vit B2) less kpid-soluble) Sulfabon Glycine water-soluble)
Reduction Nacn (Vi B3) . Glucuroniiation Taunne
Hydrolysis Pyndoxine (Vit B6) . Glutatrwone conjugation Giutamene /\
Hydraton Folc acid Acetylaton N-acetylcysteine
. Dehalogenation Vitamin B12 Amino acid conjugation Cysteine "
W Ghutathione Methytation Methionine Bile S
y Branched-chain Rl Ot — — -
SN0 Schde Iintermediates
Flavonoids = a3
Lipid-soluble (nonpolar) Phospholipds 1 Kidneys
toxins are stored n [ C—— —
adipose (fat) tissue Antioxidant Protective " Feces/ l
and contribute 10 Superoxide Nutrients and Plant Derivatives e Stool
increased/ motalized — Urine
toxin load with Carotenes (Vi1 A) Coenzyme Q10 " " Endotoxins
weight loss, Ascorbic acd (Vit C) Theols (found in garfc, Secondary End products
Tocopherols (Vil E) onons, cruciferous Tissue Damage of metabolism
2 Selenium vegetables) Bactenal endotoxins
{ Free Copper Bioflavonoids
J Radicals Zinc Silymarin Exotoxins
Pycnogenol Drugs (prescription,
/ - OTC, recreational)
[ Food additives
J Household
~' Poliutants/contaminants

| Mscrobial i




MODULACION ENZIMAS DE FASE |




Biotranformacion
...Nno solo Higado!

Organs and tissues that metabolize drugs and other xenobiotics

Adipose tissucs Intestinal microflora FPlacenta

Adrenal glands
Aoria

Blood cells
Blood serum
Blood vessels
Boncec marrow
Brain
Brecasts
Broncha
Checks
Endomeoetrium
Eves

Heart

Intestine (large)
Intestine (small)
Kidnevs
Larvnx

LIVER

Lungs

Lymph nodes
Muscles

Nasal mucosa
Ocsophagus
Ovaries
Pancreas

Pincal gland
Pituitary gland

Prostate
Salivary glands
Seminal vesicle
Skin

Splcen
Stomach
Testes

Thymus
Thyroid gland
Tongue
Trachea
Urinary bladder
Vagina

Redox Reactions and Their Enzymes. CHEMISTRY & BIODIVERSITY — Vol. 4 (2007)




FASE II

* Las reacciones de fase |l disminuyen la actividad biologica y la toxemia de la

molecula original
 Las moléculas intermedias procedentes de fase | se conjugaran con elementos

hidrofilicos para enddgenos para ser eliminadas completamente
* Las principales reacciones son:

« Conjugacion con Sulfato (20% de reacciones de fase Il)

» Conjugacion con Acido glucurénico (40% reacciones de fase ii)
» Metilacion

» Conjugacién con Glutatiéon

« Conjugacion con aminoacidos

» Acetilacion

nnnnnnnnnnnnn



FASE li

* Las reacciones de fase |l disminuyen la actividad biologica y la toxemia de la

molecula original
 Las moléculas intermedias procedentes de fase | se conjugaran con elementos

hidrofilicos para enddgenos para ser eliminadas completamente
* Las principales reacciones son:

» Conjugacioén con Sulfato (20% de reacciones de fase Il)

» Conjugacién con Acido glucurénico (40% reacciones de fase ii)
» Metilacion

» Conjugacién con Glutatiéon

» Conjugacién con aminoacidos

» Acetilacion

nnnnnnnnnnnnn



METILACION - Catechol-O-methyltransferasa (COMT)

Estradiol Neurotransmitters - catecholamines

Ex: ko M
D/\' HO— ~CH-CHy NHCH;
HO HO o

Dopamine Epinehprine
S

P450s e.g. 1B1 j o P
HO Norepinehprine
Catechols oH
e.g. 4-OHE2 \ . :
e.g. 4-OHE2 CH,CH.NH,
S =

Estrogenic Quinones

/ N~ :

ROS Active O-methylated Inactive O-methylated
DA Damage Metabolites MNeuroctransmitter
Carcinogenic e.g. 2-Me E2: Anticarcinogenic; and Catechol Metabolites

Cardioprotective

Drug Dhvscovery Today: Mechanisms



Alimentacion Metilaciéon - COMT

Colina = Yema huevo, cruciferas, lentejas

Betaina = Remolacha, espinacas, acelgas

Acido folico = verduras hoja verde, esparrago, coles

Vitamina B12 = higado, carnes, pescados, huevos, lacteos fermentados (Lactobacillus Reuteri)

Zinc = mariscos, pipas de calabaza, nueces de Brasil, sardinas,...
Magnesio = espinacas brocoli, albahaca, nueces Brasil, cacao,...
Selenio = Nueces de Brasil, pescados, mariscos, algas,...

Metionina = Carnes, Pescados, Lacteos fermentados, Nueces de Brasil



Metilacion: Propuesta terapéutica

» Metilcobalamina 500-2000 mcg / dia

» Metilfolato 500-1000 mcg / dia

« Magnesio con vitamina B6 400-600 mg / dia
« SAMe 200-600 mg / dia

 Colina, Betaina, trimetilglicina, ...

Internacional



FASE Ii

* Las reacciones de fase Il disminuyen la actividad biologica y la toxemia de la
molécula original

 Las moléculas intermedias procedentes de fase | se conjugaran con elementos

hidrofilicos para enddgenos para ser eliminadas completamente
* Las principales reacciones son:

» Conjugacioén con Sulfato (20% de reacciones de fase Il)

» Conjugacion con Acido glucurénico (40% reacciones de fase ii)
» Metilacion

» Conjugacién con Glutatiéon

» Conjugacién con aminoacidos

» Acetilacion

Internacional




Sulfatacion: Sintomatologia

* Orina olor fuerte consumiendo esparragos

* Ajo y cebolla repiten

* Vino sienta mal (cefalea, acidez) sulfitos

* Alta sensibilidad farmacos

* Problemas en diferentes mucosas

* PCOS, Problemas estomacales, digestivos (Gastrina, CCK), Problemas en tejido
conjuntivo (GAGS)

Internacional

uela de
Osteopatia
adrid '



Alimentacién Sulfatacion

Omega 3. pescados, frutos secos

Selenio: Nueces de Brasil, pescados, mariscos, algas
Molibdeno: Azukis, lentejas, trigo sarraceno

Metionina: Cernes, Pescados y mariscos, Lacteos fermentados,
Nueces de Brasil, Sésamo

Cruciferas, ajo, puerro, cebolla

Internacional



Sulfatacion: Propuesta Terapéutica

* Molibdeno: 400 microgramos 6-8 semanas (ojo deplecion Cobre/Zinc)

» Azukis, lentejas, trigo sarraceno, almendras, pipas, espinacas, hojas verdes oscuras
* Riboflavina: De 100 a 400mg dia

» Sulfato de Glucosamina-Sulfato de condroitina (parece que inhiben NFKB)
 Vitamina A : aumenta la actividad de las SULT ( enzimas sulfotransferasas )

Internacional



FASE Ii

* Las reacciones de fase |l disminuyen la actividad biologica y la toxemia de la

molecula original
 Las moléculas intermedias procedentes de fase | se conjugaran con elementos

hidrofilicos para enddgenos para ser eliminadas completamente
* Las principales reacciones son:

» Conjugacioén con Sulfato (20% de reacciones de fase Il)

» Conjugacion con Acido glucurénico (40% reacciones de fase Il)
» Metilacion

» Conjugacién con Glutatiéon

» Conjugacién con aminoacidos

» Acetilacion

nnnnnnnnnnnnn



Glucuronidacion: Sintomatologia

- Ictericia en esclerética y/o piel
- Heces claras

PN

/ F) \

/ ¢ \
Escuelade | 4 \
Osteopatia | |
de Madrid ' \ /
Internacional AN /



Glucuronidacioén: Propuesta Terapéutica

e \/itamina B6
e Magnesio

e Té Kombucha

, e :: ‘\_\

/ ¢ \
Escuelade | 4 \
Osteopatia | |
de Madrid ' \
Internacional AN /



Glutation: Sintomatologia

eOlores molestan

*OH sienta mal

-R.eacciones cutaneas bisuteria
eManchas cutaneas tomando el sol
ePetequias rojas piel

eMolesta humo del tabaco

eAlto consumo: infecciones virales, quimioterapia, metales pesados,
toxicos,...

Internacional



Glutation: Pospuesta Terapéutica

*N-acetyl-cisteina 600-4000 mg / dia

«Selenio Metionina 200 mcg / dia

Glutation (GSH) 300-3000 mg / dia (mejor Liposomado)
Vitamina C 500-1000 mg / dia

-Acido alfa-lipoico (R) 600-800 mg / dia

CUrcuma

Escuelade | £ Y
Osteopatia | |
de Madrid ' \
Internacional N /



Sustancias moduladoras del receptor de
estrogenos

e Reishi (Ganoderma Lucidum)

 Flavonoides (Quercitina, Naringenina, Pomegranate)
 Cruciferas, Sulforafano

* Lignanos (Linos, Sésamo)

» Kaempferol (Te verde, cruciferas, uvas, manzana)

Escuelade | 4 \
Osteopatia | |
de Madrid ' \
Internacional AN /



Desordenes Fase Lutea:
» Sindrome Premenstrual:
* Dominancia estrogénica: Déficit de Progesterona
« Dominancia estrogénica: Sintesis y detoxifiacion de estréogenos
* Dismenorrea. Concepto Resoleomics



2. ENZIMAS FASE | 3. ENZIMAS FASE I 4. MODULAR ER

COLESTEROL %

16- OH Estradiol-3,4- s Estradiol- Conjugados !
estradiol semiquinona 3,4-quinona con Glutation %

2-Metoxi- O St
estradiol

ANDROSTENEDIONE —_ > Conjugados con

glucurénico

ESTRADIOL/ i

con sulfato

CYP 19 .
AROMATASA it

Estradiol-3,4- ! Estradiol- Conjugados
1. SINTESIS semiquinona 3,4-quinona con Glutation



Enzima Aromatasa
(CYPI19)

aromatase :
.
ovary o/
aromatase
/ s estradion
endometriosis
aromatase
TEJIDO GRASO peripheral

tissues

Bulun SE, Monsavais D, Ellen Pavone MA, Dyson M, Xue Q, Attar E et al. Role of Estrogen Receptor-3 in Endometriosis.
Semin Reprod Med. 201712; 30(1): 3945



Moduladores naturales Aromatasa

eChia, Lino, sésamo (tahin) eAceitunas y alcaparras
eCebolla morada pochada eAjoy perejil
eManzanas al horno con canela eCitricos, ciruelas.
eBayas del bosque con granada vy ralladura e Bioflavonoides

de piel de limon
e \/itamina D
eInfusion de pasiflora, canela, regalizy Te

verde e Bajar de peso

e
Escuelade | i Y
Osteopatia |
de Madrid ' \
Internacional N\ ./



Desordenes Fase Lutea:
» Sindrome Premenstrual:
* Dominancia estrogénica: Déficit de Progesterona
* Dominancia estrogénica: Sintesis y detoxifiacion de estrogenos
* Dismenorrea. Concepto Resoleomics

Internacional



Déficit de Progesterona: Sintomas

* Ciclos de 25 dias o inferiores
 Pérdidas en segunda parte del ciclo/entre ovulacion y menstruacion y

endometrio débil
» Pérdidas de color parduzco 3 o mas dias antes de la menstruacion

« Sindrome premenstrual (inflamacion abdominal, dolor mamas, lumbair,...)

« Menstruaciones irregulares

Internacional

ela de
Osteopatia
drid



Déficit de Progesterona: Sintomas

 Flujo menstrual abundante durante todo el ciclo
 Caida del pelo, mala tolerancia frio ( en fase lutea debe subir la T°C 0,3-

0,52C)
« Malestar general, disminucion libido

 Cambios de humor

» Sequedad vaginal



Déficit de Progesterona: Propuesta Terapéutica

e Disminuir estrés
* Ejercicio en fase lutea moderado
* Ritmos circadianos

* Aumentar riego sanguineo del cuerpo luteo
e L-arginina y L-citrulina: salmdn, carne, gambas, semillas de lino,

sésamo, frutos secos, sandia, guisantes, lentejas,...



Déficit de Progesterona: Propuesta Terapéutica

* Antioxidantes: frutas y verduras de colores variados

* Vitamina C : acerola, kiwi, ciruelas, perejil, citricos, papaya, pimientos,...
* Grasas Omega 3 procedentes de pescados salvajes

* Zinc: 1 cucharada de pipas de calabaza/ dia

* Vitamina D : sol, pescados, huevos, higado.



Déficit de Progesterona: Propuesta Terapéutica

* Vitamina C : 750-1000 mg/dia: Mejora estrés oxidativo
- L- Arginina: 6 g / dia (2-2-2): Incrementa receptores Leptina, Oxido nitrico,

Angiogénesis, Mejora vascularizacion cuerpo luteo

 Vitamina E : 400 Ul / dia: Mejora estrés oxidativo, reduce peroxidacion

lipidica
« Zinc: Mejora los receptores de progesterona
* NAC 1200 mg/dia: Mejora estrés oxidativo



Déficit de Progesterona: Propuesta Terapéutica

« Melatonina 3 mg/dia: Mejora estres oxidativo
* Disminuir Homocisteina (bloguea el oxido nitrico / disminuye vascularizacién)

y Vit B12, Folato, Colina, L Arginina, NAC,...
* Prolactina elevada disminuye progesterona: Vitex Agnus Castus 40 mg/dia



PACIENTE VIENE A CONSULTA CON FASCITIS PLANTAR
O TENDINOPATIA AQUILEA...

¢ CoOmo intervenimos ?
¢ Local, metamérico...”?
¢ Visceral ?
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LA INSULINA, EL
EJE DE
CRECIMIENTO, Y
EL EJE
REPRODUCTIVO
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La hormona del crecimiento estimula la produccion de
somatomedinas que estimulan el crecimiento

(insulin-like growth factor)



¢ Por qué se sigue produciendo hormona de
crecimiento tras la pubertad?

® Comida rica en proteinas
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Hormona de crecimiento ®

IGF-1

N

Utilizacion de aminoacidos por las células
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IGF-1
IGFBP1-6
SHBG

IGF-1
IGFBP1-6
SHBG

EJE HPS
CENTRAL

HIPOTALAMO

GHIB I GHRH

, EJE HPS
allOIARIE PERIFERICO
| o
. HIGADO 80% _INSULINA '
OTROS ORGANOS 20% PANCREAS
ARTICULACIONES SINOVIALES
>Testosterona Total AROMATASA Oviese
> MAMAS
>>Testosterona Libre PROSTATA
HIPOTALAMO

TEJIDO GRASO



IGF-1
IGFBP1-6
SHBG

IGF-1
IGFBP1-6
SHBG

EJE HPS

CENTRAL
EJE HPS
HIPOTALAMO PERIFERICO
GHIH I GHRH
HIPOFISIS ,
INFLAMACION,
l GH HIPERINSULINEMIA, Resistencia
a la INSULINA, dieta inadecuada
. HIGADO 80% _INSULINA '
OTROS ORGANOS 20% PANCREAS
ARTICULACIONES SINOVIALES
->Testosterona Total AROMATASA g
. MAMAS
>>Testosterona Libre PROSTATA
HIPOTALAMO

TEJIDO GRASO



GLUT 4

Insulina dependiente

Adipocitos
Musculo en reposo
Corazon

Corteza prefrontal

Hipocampo

INSULINA

GLUTY, 2,3,5,7,9,10,12

Insulina dependiente

Caros Baratos
Sistema inmune Piel
Higado Genitales
Corazon Hueso
Cerebro Pelo
Rinones

Pulmones

Pancreas
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Longitud del
Ojo Normal

Normal ovary
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Inhibicion de la
gluconeogénesisy Cephalic phase Plasma insulin
lipdlisis antes de las [
comidas §
2
| Meal |

Time —s

1.insuficiencia de la secrecion de insulina en fase cefalica (alteracion de la secrecion de insulina prandial en
fase temprana concomitantemente, con la no supresion de la produccion de glucosa hepatica y la NEFA del
tejido adiposo);

2.incapacidad del musculo esquelético para moverse apropiadamente entre el uso de lipidos en el ayuno y el
uso de carbohidratos en el estado prandial estimulado por la insulina;

3.Deterioro de la transicion del flujo de acidos grasos al almacenamiento en respuesta a una comida.

Storlien. Proceedings of the Nutrition

Society (2004), 63, 363—368



MEJORAR RESISTENCIA A LA INSULINA:
- Ejercicios fisico (especialmente en ayunas)
- Dieta baja en carbohidratos / Evitar lacteos

- Ayuno intermitente

- Posibles suplementos: Berberina, Cenela, Cromo, Omega 3, A.A.Lipoico,
Vitamina D

Internacional



EJE HPS:

REGENERACIC)N, EJE HPT: EJE HPG: EJE HPA:
REPARACION, ENERGIA REPRODUCCION SUPERVIVENCIA
CRECIMIENTO
HIPOTALAMO HIPOTALAMO HIPOTALAMO HIPOTALAMO
GHRH \ \ TRH \GNRH l CRH

HIPOFISIS HIPOFISIS HIPOFISIS HIPOFISIS
GH \ \ TSH FSH \ACTH
{ GLANDULA
HIGADO TIROIDES OVARIOS B
IGE-1 0% 14 20% TESTOSTERONA CORTISOL
HIGADO l MICROBIOTA

T3 ESTROGENOS
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