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I 1.2.-Hipercolesterolemia vy
" . enfermedades cardiovasculares:




INTRODUCCION.

Actualmente, las enfermedades
cardiovasculares son la primera
causa de muerte en la sociedad por
lo que se puede afirmar que |la
prevencion de estas patologias
supone un gran impacto en la
supervivencia de la poblacion.

Por esta razon, los expertos se han
esmerado en identificar los factores
de riesgo que predisponen a un
paciente a sufrir eventos CV. Estos
factores de riesgo se clasifican en
dos grupos:




1.-Menores:

Obesidad ,Inactividad fisica,Otros

2.-Mavyores:

Factores de

riesgo Dislipemia

modificables: Tabaco,Hipertension,Diabetes

Factores de riesgo no modificables:

Edad,Sexo masculino,Historia familiar



Definicion de dislipemias : presencia de una o mas de las
siguientes alteraciones analiticas:

Aumento de
triglicéridos

Aumento de
colesterol LDL (el
mas importante)

J

Disminucion de
colesterol HDL




FISIOLOGIA DE LOS
LIPIDOS.

El organismo obtiene el colesterol por dos vias:

VIA ENDOGENA: el higado es capaz de sintetizar
colesterol a partir de 2 moléculas de acetil-CoA (ruta de 7
pasos ,en el tercer paso se produce la transformacioén de
HMG-CoA en acido mevaldnico gracias a una reaccion

quimica catalizada por la enzima HMG-CoA reductasa) .




FISIOLOGIA DE-_ LOS
LIPIDOS.

NOTA: cuando el higado necesita sintetizar mas colesterol y sus reservas
de acetil coA estan agotadas (que es el precursor a partir del cual se
sintetiza el colesterol hepatico), lo que hace es captar el colesterol de
los tejidos periféricos.

Para ello, el colesterol viaja de los tejidos periféricos al higado a través
de la sangre en forma de lipoproteina HDL (a este proceso se le conoce
como transporte inverso del colesterol).

Por ello se dice que el HDL es el colesterol bueno, ya que se encarga de
eliminar el colesterol de los tejidos periféricos para transportarlo al
higado donde es metabolizado y eliminado.



FISIOLOGIA
DE LOS

LIPIDOS.

El colesterol sintetizado en el higado posteriormente
puede tener dos destinos:

1.-Puede ser transportado a los tejidos periféricos

gracias a la lipoproteina LDL (cuando los lipidos
van del higado a los tejidos periféricos lo hacen
mediante la LDL, pero cuando viajan de los tejidos
periféricos al higado lo hacen mediante la HDL).

2.-Puede ser empleado para sintetizar acidos biliares:

una vez sintetizados, estos acidos biliares se
secretan al tubo digestivo a través de la bilis para
favorecer el proceso de absorcion de grasas en el
intestino. Posteriormente, el 95% de estos acidos
biliares vuelven al higado a través de la circulacidn
enterohepatica.




* ViA EXOGENA: la obtencidn de colesterol por
via exdgena incluye la obtencion del
colesterol procedente de la dieta + el
colesterol procedente de los acidos biliares
gue retorna al higado a través de la
circulacion enterohepatica.

Fisiologia

y 4
//p/dOS * NOTA: es importante saber que cuando se
bloguea una de las vias de obtencidn de
colesterol, aumenta la obtencidon de
colesterol por la via no bloqueada como
mecanismo reflejo. Por tanto, si bloqueamos
la via endogena, aumentara la obtencion de
colesterol por via exdgena y viceversa.




¢ COMoO se 0s ocurre que podemos tratar el
exceso de colesterol sin farmacos ?

1.- INCREMENTANDO SU 2.- DISMINUYENDO SU PERO .... ¢ COMO?
ELIMINACION INTESTINAL. SINTESIS E INGESTA.



Pilares del
tratamiento
de la
dislipemia.

Realizar una dieta y unos habitos de vida adecuados

Tratamiento manual del sistema visceral ( siguiente
power).

Controlar los factores de riesgo: como el tabaco vy el
exceso de peso.

En el caso de las dislipemias secundarias: tratar la causa
primaria que origina la dislipemia. EXCESO DE HC?

Suplementacion.

Tratamiento farmacoldgico




VERSION
MEDICA
CLASICA:

* La DIETA MEDITERRANEA: es excepcionalmente

buena en estos pacientes, puesto que consigue
disminuir el riesgo CV al mismo tiempo que mejora
el perfil lipidico de los pacientes. La dieta
mediterranea consiste en:

Consumir grasas insaturadas: estan presentes en
todos los aceites vegetales (sobre todo en el aceite
de oliva) salvo en el de palma y en el de coco:

Cuando los niveles de colesterol son normales: se
recomienda que la ingesta de grasas no supere el
30% del total de las calorias diarias ingeridas. De
ellas, el 15-20% deben ser grasas insaturadas, el
10% deben ser saturadas y el colesterol no debe
sobrepasar los 300 mg diarios ( ESTO , QUE SE
ENSENA EN MEDICINA , ES INCORRECTO)



VERSION
MEDICA
CLASICA:

Sin embargo, en pacientes con colesterol alto:
las grasas saturadas no deben suponer mas del
7% del total de grasas ingeridas en un dia, y no
debemos tomar mas de 200 mg de colesterol al
dia ( INCORRECTO)

Consumir vegetales: ya que contienen hidratos
de carbono complejos, fibra, vitaminas, acido
folico, antioxidantes (vitamina C, beta-carotenos,
tocoferoles, polifenoles, flavonoides) y
fitosteroles.

Consumir cereales ( INCORRECTO)
Comer frutas ( INCORRECTO)

Comer pescado




Lipids. 2018 Feb,53{2):217-233. doi: 10.1002ipd. 12018, Epub 2018 Mar 22

Egg-Yolk Sphingomyelin and Phosphatidylcholine Attenuate Cholesterol Absorption in Caco-2
Cells.

= Author information

1 Mational Research and Development Center for Egg Processing, College of Food Science and Technology, Huazhong Agricultural
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Abstract

Fhospholipids have been shown to modulate intestinal cholesterol absorption in cells and animals, a process that is regulated by several
transporter proteins. Ofthese proteins, Miemann-Pick C1-Like 1 (MPC1L1)Yis a major contributaor to this process. The mechanism by which
phospholipids modulate cholesterol absaorption remains unknown. Here, we evaluate the effects of egg-yolk phospholipids on cholesteral
absorption and transport in human calan carcinoma cell line (Caco-2 cells) and on the expression of MPC1L1 and others proteins
associated with cholesteral absarption (ABCGH, ABCGE, ABCAT, ACATZ, MTE, CA-1, AMK-2). The roles of SREBP-1 and 3EEBP-2 in this
process were also investigated. The results show that egg-yolk sphingomyelin (CerPCha) and phosphatidylcholine (PtdCha) inhibit
cholesterol transport in the Caco-2 monolayer in a dose-dependent manner. These might be due to the decrease of the cholesteral
solubility in micelles as well as to the increases in the micellar sizes and the bile acid-binding capacity. Furthermore, the treatments with
eqg-yolk CerPCho or PtdChao at 1.2 mmaol/L reduced the expression levels of MNPC1L1 protein to 21 or 22%, respectively, and its mRMA to 9
or 31% of that in the contral group (p = 0.05). Moreover, there was a general inhibitory effect of egg-yolk PtdCho and CerPCho an the mREMA
levels of SREBP-1, and SEEBP-2. These results suggest that the inhibitory effect of egg-yolk CerPCho and PtdCho on cholesteral transport
might be due to their interference with the physicochemical properties of micelles and their regulations on the expression of the NPCILT
gene.

@ 20186 A0CS.



Evitar consumir acidos grados
trans: surgen de la hidrogenacion

de las grasas insaturadas. Las
encontramos por ejemplo en las
margarinas.

Procedentes de los vegetales:
acido linolénico (es un acido
graso esencial, es decir, que el
organismo no puede sintetizarlo).

Disminuyen la sintesis de Apo By
de VLDL: como consecuencia

disminuyen los niveles de
triglicéridos (esta es su accion
principal) y de forma menos
marcada los niveles de colesterol.

Consumir acidos grasos omega 3:
se ha demostrado que asociados

a las estatinas consiguen reducir
la mortalidad en pacientes de
alto riesgo debido a sus efectos
sobre los lipidos y la agregacion
plaquetaria:

Procedentes del pescado: acido
eicosapentanoido y acido

docosahexaenoico.

Disminuyen la agregacion

plaquetaria: porque disminuyen
la sintesis de tromboxano A2 y

aumentan la de la prostaglandina
3.

Tipos de acidos grasos Q3:

Disminuyen la aterogénesis.




Consumir esteroles vegetales (también llamados fitosteroles):
Tipos de fitosteroles:

Esteroles: se encuentran en aceites vegetales ( MEDIDA INCORRECTA) y en menor
proporcion también en los frutos secos y los cereales. Algunos ejemplos son: el
sitosterol, el estigmasterol y el campesterol.

Estanoles: se encuentran en los cereales.

Efectos: consiguen reducir el LDL entre un 5-15%. Ello lo consiguen mediante un
mecanismo competitivo por el cual se unen a las micelas a nivel intestinal
impidiendo la entrada de colesterol en las mismas. En consecuencia, evitan
gue sean absorbidas por el borde en cepillo de los entereocitos.

Consumir chocolate: sobre todo el negro.
Comer nueces
Consumir polifenoles: presentes sobre todo en las uvas y por tanto en el vino.

Es fundamental que los pacientes dislipémicos se conciencien de la importancia
gue tiene seguir esta dieta mediterranea, ya que en un estudio publicado este
ano en el New England se concluyd que los pacientes con hiperlipemia que
seguian una dieta adecuada tenian una tasa de eventos CV significativamente
menor que aquellos que no la seguian.




ESTATINAS. - MECANISMO DE ACCION:

Su mecanismo de accion es impedir la sintesis del
colesterol en la célula hepatica:

1-Produce la inhibicion de la HMG-CoA reductasa
(porque es un analogo) = produce una reduccion
moderada del colesterol celular (es decir, disminuye

COLESTEROL Y la sintesis de colesterol en el higado).

ESTATINAS: 2- Activac.ic')n del factor de transcripcion SREBP;,, esto

es muy importante porque aumenta la expresion de
receptores LDL en la célula (70% en hepatocitos). Y
estos son los que van a captar las LDL del plasma 'y
las reintroducen.

3-Aumenta la captacién de LDL del plasma =
concentracion plasmatica de C-LDL (colesterol /

malo).
P 4




FIBRATOS:
Bezafibrato,
Ciporfibrato,
Gemfibrocilo,

Fenofibrato,
Clofibrato.

EFECTOS FARMACOLOGICOS:

Reduccidon notable de VLDL (son las lipoproteinas de muy baja
densidad) y triglicéridos. (Es lo que le diferencia de las estatinas).

Reduccion moderada de C-LDL

Aumento =10% de C-HDL

Reducen las cardiopatias y enfermedades cerebrovasculares.
Los efectos son parecidos a las estatinas en realidad.

- MECANISMO DE ACCION:

e Son agonistas de receptores PPARa que producen un aumento de la
transcripcion de los genes que codifican la lipoprotein lipasa (es la
que recoge los lipidos en los tejidos), ApoAl y ApoA5. Mejoran la
captacion hepatica de C-LDL.

e Reducen la proteina C reactiva y el fibrindgeno plasmaticos, por tanto
también tienen efectos sobre la inflamacion. Mejoran la tolerancia a
la glucosa e inhiben la inflamacion del musculo liso vascular. Ademas
bloquean el Factor nuclear kB que es un factor de transcripcidon que
muchas veces participa en mecanismos de inflamacion. /

> 4



FARMACOS
QUE INHIBEN
LA
ABSORCION

DE
COLESTEROL.




Aumento de la sintesis de éxido nitrico

Inhibicidon de la liberacion de radicales libres
Reduccion de la sintesis de Endotelina

Inhibicién de la oxidacion colesterol LDL

Regulacion al alza de las celulas madre endoteliales

Reduccion en n° y actividad de células inflamatorias
Reduccion del nivel de proteina C-reactiva

Reduccion de acumulos de colesterol en macréfagos
Reduccion de la produccion de metaloproteinasas

Inhibicion de |la adherencia/agregacion plaguetaria
Reduccion de la concentracion de fibrindgeno
Reduccion de la viscosidad sanguinea

MEJORIA DE LA DISFUCION
ENDOTELIAL

REDUCCION DE LA RESPUESTA
INFLAMATORIA

ESTABILIZACION DE LAS
PLACAS ATEROSCLEROTICAS

REDUCQION DE LA RESPUESTA
TROMBOGENA



Estatinas
Niacina
Fibratos
Resinas
Omega-3

Ezetimiba

Cambios porcentuales (%)

cLDL

J 20-55
4 20
J 5-15
J 15-30
4 0-10

J 18-20

cHDL

N 5-15

M 15-35

M 10-15
P35
™ 5-8

T™3

TG

J 10-20

Y 20
J 20-50
J 20-40

8

Evidencia J
episodios CV

+++
+

+



Omega 6 frente a omega 3.

-l colesterol v triglicéridos - Lcolesterol v triglicéridos.
« Antunflamatorios v vasodilatadores

« Antiagregantes, anfitromboficos y
promueven reparacion endotelal.

«Promflamatono v vasoconstrictor

«Proagregantes
«Fstabilizan debilmente el mmocardio « Estabilizan eléctricamente e el
miocardio (previenen arritmias)




Contenido de omega-3 de pescados,
moluscos y crustaceos
(por racion de 100 gramos)

Salmon 1.8
Anchoa 1.7
Sardina 1.4
Arenque 1.2
Caballa 1.0
Trucha 1.0
Emperador 0.7
Atun blanco 0.7

Peces planos

(platija y lenguado) 0.4
Fletan 0.4
Mejillon 0.7
Ostras 0.5
Vieiras 0.3
Almejas 0.2

Quisquillas 0.3
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* TRAS EXPONER LA VERSION

MEDICA QUE SE ENSENA EN LAS \

FACULTADES DE MEDICINA VAMOS

2 A REALIZAR UNA CRITICA
VE,RS|ON , CIENTIFICA A LA MISMA CON EL
MEDICA MAS OBJETO DE MEJORAR LA SALUD DE
: NUESTROS PACIENTES , PUESTO

ACTUALIZADA: QUE , COMO OSTEOPATAS
DEBEMOS SER CAPACES DE EVITAR

DANAR EL SISTEMA ENDOCRINO
DE NUESTROS PACIENTES.




Sindrome X:




Sindrome X

Intolerancia a la glucosa o Diabetes Melli- tus tipo 2 (Glucemia de ayuno >110 mg/dl y/o 2hr post-
carga 2140 mg/dl.)

- Hipertension arterial: 2140/90 mm Hg

- Triglicéridos: 2150 mg/dl

- Colesterol de HDL (C-HDL):

Hombres<35 mgldl

Mujeres < 39 mgldl

- Obesidad abdominal:

- Circunferencia abdominal(crestailiaca):

Hombres > 102 cm Mujeres > 88 cm

- O bien Indice de Masa Corporal (IMC):

>30 kg/m2

- Microalbuminuria: Excrecion urinaria de albumina = 20 ug/min.

Sindrome de ovario poliguistico, el Higado Graso no alcohdlico.

Criterios mayores:

- Resistencia a la Insulina (medida por hiperinsulinemia dependiente de los nive-les de glucosa.
- Acantosis nigricans.

- Obesidad abdominal (circunferencia abdominal >102 cm. en hombres y > de 88 en mujeres



Criterios mayores:

- Resistencia a la Insulina (medida por

hiperinsulinemia dependiente de los nive-

les de glucosa.

- Acantosis nigricans.

- Obesidad abdominal (circunferencia ab-

dominal >102 cm. en hombres y > de 88 cm. en mujeres).
- Dislipemia (colesterol HDL < 45 mg/dl en

mujeres y < 35 mg/dl en hombres o trigli-

ceridos TG > 150 mg/dl)




Criterios menores:

- Hipertension arterial

- Intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus tipo Il
- Hiperuricemia

- Hipercoagulabilidad

- Sindrome del ovario poliquistico

- Disfuncion endotelial

- Microalbuminuria

- Enfermedad cardiaca coronaria




DATOS RELEVANTES:

* EN PRIMER LUGAR DECIR QUE,
COMO SANITARIOS, NO
ESTAMOS DANDO CONSEJOS
INDIVIDUALES .

* EN OCASIONES LAS ESTATINAS
SON NECESARIAS.




LDL/VLDL:
FUNCIONES
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HDL/LDL:
FUNCIONES




Kaysen GA, Ye X,
Raimann JG, et al.
Lipid levels are inversely
associated with
infectious and all-cause

mortality: international
MONDO study results. J
Lipid Res.
2018;59(8):1519-1528.
doi:10.1194/jIr.P084277




Infection Control with LDL — Quorum Sensing and Bacterial Virulence

Serum Lipoproteins Are Critical for Pulmonary Innate
Defense against Staphylococcus aureus Quorum
Sensing

The Journal of Immunology, 2016, 196: 328-335.

Apo B-100 Protein of the LDL
particle neutralizing quorum
sensing — Accessary Gene
Regulator Protein (agr)

Bacterial Virulence - LPS and LTA Mediated Inflammation and Cell Death

Inflammation

Bacteria release Endotoxins
inflammatory
molecules in to the

e A %;é %Qf)
ost

%Q@f %Q?@

Cell Death or Necrosis

LTA - lipoteichoic acid
LPS-lipopolysaccharide

Serum Lipoproteins Are Critical for Pulmonary Innate
Defense against Staphylococcus aureus Quorum

Sonslng
lasrnal af lmmunalase 2048 108 21972228

Infection Control with LDL — Quorum Sensing and Bacterial Virulence

Quorum Established — Bacterial Multiplication

Quorum Established -
Bacterial Virulence
Increases

Bacterial Virulence - LPS and LTA Mediated Inflammation and Cell Death

Bacteria release Endotoxins
inflammatory
moleculesin to the LPS R
blood stream
i

Apo B-100 Protein of the LDL
particle neutralizing quorum
sensing — Accessary Gene
LTA - lipoteichoicacid Regulator Protein (agr) < . 5
LPS-lipopolysaccharide e e e

Tha lairnal af lmminalase IA1E 188: 292-228




LDL;

FUNCIONES




RICARD Y
OLIVA:
OSTEOPATIA
BASADA EN
LA EVIDENCIA

El tratamiento osteopatico del higado, bazoy
la bomba linfatica ha demostrado poder
mejorar la respuesta inmunitaria tras una
unica sesion de 7 minutos.

Mejora la funcion portal hasta 30 minutos tras
el tratamiento.

En sujetos con higado graso no alcohdlico
disminuye los niveles de GPT, GOT Y GGT.

Higado y proteinas transportadoras de
hormonas.



Importancia de

ERVIEIIIERS




I/mportanci
de la vitamir

metabolisnr

d
d

<:
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La vitamina K actua como coenzima de una carboxilasa
que determina la carboxilacion de residuos de acido
glutamico para formar el aminoacido acido y-
carboxiglutamico (GLA). Esto significa que pueden activar
a ciertas proteinas:

1.- La protrombina y los factores de coagulacion VII, IX y
X,

2.- Las proteinas plasmaticas C,H, Sy Z,

3.-La osteocalcina y la proteina GLA de la matriz proteica
en el hueso.

En particular, los dos residuos de carbono que se
encuentran en la GLA, que en condiciones fisiolégicas son
ionizados, son capaces de enlazar el Ca2+ o dos
moléculas de GLA de una misma proteina.



Importancia c

la vitamina

Algunos farmacos anticoagulantes (como la
warfarina) desempefan su accion al inhibir Ia
reductasa, blogueando la formacion de
vitamina KH2, lo que conduce a una
disminucion en algunos factores de
coagulacion.



La escasez se manifiesta
inicialmente con un aumento
del tiempo de coagulaciony
una disminucion de la
protrombina, y luego con
signos clinicos que van desde
petequias hasta hemorragia
grave.




En varios ensayos
clinicos se ha
asociado la vitamina
K1, K2y K3 con una
disminucion de
diferentes tipos de
cancer, aunque |os
mecanismos todavia
se estan
iInvestigando.

Un mayor nivel de osteocalcinas no carboxiladas se asocia
con una menor densidad 6sea y, por tanto, con un mayor
riesgo de fracturas en mujeres de edad avanzada. En varios
estudios clinicos se ha comprobado su eficacia en |la
prevencion de la osteoporosis, y la terapia de prueba en
mujeres después de la menopausia con 45 mg diarios de
vitamina K2 parece mejorar significativamente la
osteoporosis.

No se conoce ningun efecto toxico de tomar grandes
cantidades de filoquinona o menaquinona. Los altos niveles
de menadiona pueden conducir a estrés oxidorreductivo,
con niveles mas bajos de glutation y hemolisis.



Atherosclerosiz. 2009 Apr; 20302 485-593. doi: 10.101&/.atherosclerosis 2005.07.010. Epub 2002 Jul 15.

High dietary menaquinone intake is associated with reduced coronary
calcification.

Beulens J".*."1, BHots ML, Atsma F, Baelink ML, Prokop M, Geleijnse M, Witterman JC, Grobbee DE, van der Schouw YT.

=+ Author information

Abstract

BACKGROUND: Dietary vitamin K is thought to decrease risk of cardiovascular disease by reducing coronary
calcification, but inconsistent resulis are reported. This may be due to different effects of vitamin K(1)
(phylloguinone) and vitamin K{2) (menaguinone, MK), but few studies included both.

METHODS: We investigated the association of intake of phylloguinone and menaquinone, including its subtypes
(MKA-MK10), with coronary calcification in a cross-sectional study among 564 post-menopausal women.
Phylloquinone and menagquinone intake was estimated using a food-frequency questionnaire.

RESULTS: Sixty-two percent (n=360) of the women had coronary calcification based on 1.5-mm thick slices.
Phylloguinone intake was not associated with coronary calcification with a relative risk (RR) of 1.17 (95%-
confidence interval: 0.96-1.42; p(trend)=0.11) of the highest versus lowest quartile. Menaquinone intake was
associated with decreased coronary calcification with an RR of 0.80 (95%-Cl: 0.65-0.98; p(trend)=0.03).

CONCLUSION: This study shows that high dietary menaquinone intake, but probably not phylloguinone, is
associated with reduced coronary calcification. Adequate menaquinone intakes could therefore be important to
prevent cardiovascular disease.

PMID: 18722818 DO 101016/ . atherosclerosis. 2003.07.010




4 Am Heart Assoc. 2013 Dec 10;2(6).e000455. doi: 10.1161/JAHA.113.000455.

Intake of dietary phylloquinone and menaquinones and risk of stroke.

Vissers LE“', Dalmeijer GW, Boer M, Monigue VYerschuren Wh, van der Schouw YT, Beulens JW

=+ Author information

Abstract

BACKGROUND: Dietary vitamin K intake is thought to decrease the risk of cardiovascular disease (CVD) by
reducing vascular calcification, although vitamin K is also involved in coagulation. Studies investigating the
association between phylloguinone intake and risk of stroke are scarce, and the relation with menaquinones
has not been investigated to date.

METHODS AND RESULT 5: We investigated the association between intake of phyllogquinone and menaquinones
and stroke in a prospective cohort of 35,476 healthy subjects. Information on occurrence of stroke was
obtained by linkage to national registries, and stroke was further specified into ischemic and hemorrhagic
stroke. Vitamin K intake was estimated using a validated food-frequency questionnaire. Multivariate Cox
proportional hazards models adjusted for cardiovascular risk factors, lifestyle, and other dietary factors were
used to estimate the associations. During a follow-up of 12.1 = 2.1 years, 580 incident cases of stroke were
identified, 163 of which were hemorrhagic and 324 were ischemic. Phylloguinone intake was not associated with
risk of stroke with a hazard ratio (HR) of 1.09 (95% CI. 0.85 to 1.40, P(irend) 0.41) for the highesi versus lowesi
quartile. For intake of menaquinones similar results were found, with an HR{Q4 versus Q1) of 099 (95% CI:
075 to 1.29, P{trend) 0.82). When specifying hemorrhagic and ischemic siroke or menaquinone subiypes, no
significant associations were detected.

CONCLUSION: In our study, neither dietary phyllogquinone nor dietary menaquinones intake were associated with
stroke risk.



Vitamin K an the preventios of fractures: Systematic review an
metaanalisis of RCT’s.

Abstract
BACKGROUND: Observational and some experimental data suggest that low intake of vitamin K may be
associated with an increased risk of fracture.

OBJECTIVE: To assess whether oral vitamin K (phytonadione and menaqguinone) supplementation can reduce
bone loss and prevent fractures.

DATA SOURCES: The search included the following electronic databases: MEDLINE (1966 to June 2003).
EMBASE (1980 to June 200%), the Cochrane Library (issue 2, 2005}, the |31 Web of Science (1945 to June
2005), the National Research Register (inception to the present), Current Controlled Trials, and the Medical
Research Council Research Register.

STUDY SELECTION: Randomized controlled trials that gave adult participants oral phytonadione and
menaquinone supplements for longer than 6 months were included in this review.

DATA EXTRACTION: Four authors extracted data on changes in bone density and type of fracture. All articles
were double screened and double data extracted.

DATA SYNTHESIS: Thirteen trials were identified with data on bone loss, and 7 reported fracture data. All
studies but 1 showed an advantage of phytonadione and menaquinone in reducing bone loss. All 7 trials that
reported fracture effects were Japanese and used menaquinone. Pooling the 7 trials with fracture data in a
meta-analysis, we found an odds ratio (OR) favoring menaquinone of 0.40 (95% confidence interval [Cl].
0.25-0.65) for vertebral fractures, an OR of 0.23 (95% CI, 0.12-0.47) for hip fractures, and an OR of 0.19 {(95%
Cl. 0.11-0.35) for all nonvertebral fractures.

CONCLUSIONS: This systematic review suggests that supplementation with phytonadione and menagquinone-4
reduces bone loss. In the case of the latter, there is a strong effect on incident fractures among Japanese
natients
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Relation of oral anticoagulation to cardiac valvular and coronary calcium
assessed by multislice spiral computed tomography.

Koos H1, Mahnken AH, Mihlenbruch G, Brandenburg V, Pllueger B, Wildberger JE, Kihl HE.

+ Author information

Abstract

Vitamin K antagonists, known as oral anficoagulants, affect the synthesis and function of the matrix Gla proiein,
which is a potent inhibitor of tissue calcification. We performed multislice spiral computed tomography in 86
patients (53 men, mean age 71 +/- & years) with calcific aortic valve disease to quantitate the amount of
calcification in the aortic valve and coronary arteries. Patients with long-term oral anticoagulation therapy
(mean duration 88 +/- 113 months; n = 23) were compared with those without anticoagulation (n = 63). No
differences were found in the demographic, clinical, or echocardiographic characteristics between the 2 study
groups. Patients on oral anticoagulant therapy had increased coronary calcium (coronary Agatston score 1,561
+/- 1,141 vs 738 +/- 978, respectively. p = 0.024) and valvular calcium (valvular Agatston score 2 410 +/- 1,759
vs 1,070 +/- 1,085, respectively; p = 0.002) compared with patients without anticoagulation treatment. The
results of our study have demonstrated that oral anticoagulation may be associated with increased valvular and
coronary calcium in patients with aortic valve disease, presumably due to decreased activation of the matrix Gla
protein.

PMID: 16165351 DOl 10.1016/.amjcard.2005.05.014
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Relation of circulating Matrix Gla-Protein and anticoagulation status in patients
with aortic valve calcification.

kKoos R, Krueger T, Westenfeld R, Kiihl HP, Brandenburg ¥, Mahnken AH, Stanzel S, Vermeer C, Cranenburg EC, Floege J, Keln
M, Schurgers L.

+ Author information

Abstract

Matrix-Gla Protein (MGPF) is a vitamin K-dependent proiein acting as a local inhibitor of vascular calcification.
Vitamin K-antagonists (oral anticoagulant, OAC) inhibit the activation of MGP by blocking vitamin K-metabolism
The aim of this study was to investigate the effect of long-term OAC treatment on circulating MGP levels in
humans and on MGP expression in mice. Additionally, we tested the association between circulating inactive
MGP (ucMGRP) levels and the presence and severity of AVC in patients with aortic valve disease (AVD). We
analysed circulating ucMGP levels in 191 consecutive patients with echocardiographically proven calcific AVD
and 35 control subjects. The extent of AVC in the patients was assessed by multislice spiral computed
tomography. Circulating ucMGP levels were significantly lower in patients with AVD (3486 +/- 1231 nM)
compared to the control group (571.6 +/- 1539 nM, p < 0.001). Testing the effect of coumarin in mice revealec
that also the mMRMNA expression of MGP in the aorta was downregulated. Multifactorial analysis revealed a
significant effect of glomerular filtration rate and long-term OAC therapy on circulating ucMGP levels in the
patient group. Subsequently, patients on long-term OAC had significantly increased AVC scores. In conclusion,
patients with calcific AVD had significantly lower levels of circulating ucMGP as compared to a reference
population, free of coronary and valvular calcifications. In addition, our data suggest that OAC treatment may
decrease local expression of MGFEF, resulling in decreased circulating MGF levels and subsequently increased
aortic valve calcifications as an adverse side effect.



Saremi A, Bahn G, Reaven PD; VADT
Investigators. Progression of vascular
calcification is increased with statin use
in the Veterans Affairs Diabetes Trial
(VADT). Diabetes Care. 2012
Nov;35(11):2390-2. doi: 10.2337/dc12-
0464. Epub 2012 Aug 8. PMID:
22875226; PMCID: PMC3476911.

Progression of Vascular Calcification Is
Increased With Statin Use in the Veterans

Affairs Diabetes Trial (VADT)
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D O n d e S e En las plantas, las mas ricas son las de hojas verdes
(espinacas, lechugas, brdcoli, repollo, coles Bruselas,
nabos, etc). También la contienen la soja, guisantes,
garbanzos, huevos, higado de cerdo y carne de vacuno.

e n C u e nt ra La menaquinona-4 (MK-4) y menaquinona-7 (MK-7) se

encuentran en la carne, higado, huevos, productos

. lacteos, queso, aceites de pescado y natto (un derivado
‘ a V | t K ‘ de la soja). La MK-4 se sintetiza en tejidos animales, y el
. resto (principalmente MK-7) son sintetizadas por las
bacterias durante la fermentacion.




RUTA DE SINTESIS DEL COLESTEROL EN
HUMANOS:

ACETIL-CoA>HMG-CoA ( AQUI ACTUAN LAS ESTATINAS BLOQUEANDO-> MEVALONATO-=> MEVALONIL-
PP—>ISOPRENTENIL-PP->GERANIL-PP.

AL HABER BLOQUEADO LA RUTA BLOQUEAMOS EL ISOPRENTENIL:

¢ QUE HACE?-> PRODUCE SELENOPROTEINAS QUE INTERVIENEN EN LA REDUCCION DEL DANO

OXIDATIVO Y EN LA REPARACION DE ADN ( EVITANDO CANCER). TAMBIEN TRANSFORMA LA VITAMINA K1
EN K2.

EL ISOPRENTENIL, ADEMAS SE TRANSFORMA EN UNA REACCION ENZIMATICA EN FARNESIL-PP QUE DA
LUGAR AL COLESTEROL ( PARA LA INTEGRIDAD DE LA MEMBRANA) , LA COENZIMA Q10 PARA LA
ENERGIA MITOCONDRIAL, Y EL DOLICOL PARA EL PROCESAMIENTO DEL RECEPTOR DE LA INSULINA.




Open Access Research

BM) Open Lack of an association or an inverse
association between low-density-
lipoprotein cholesterol and mortality
in the elderly: a systematic review

Uffe Ravnskov,' David M Diamond,” Rokura Hama,® Tomohito Hamazaki,*
Bjérn Hammarskjold,® Niamh Hynes,® Malcolm Kendrick,” Peter H Langsjoen,®
Aseem Malhotra,®? Luca Mascitelli,"® Kiimer S McCully,"' Yoichi Ogushi,'®
Harumi Okuyama,'® Paul J Rosch,'® Tore Schersten,'® Sherif Sultan,®

Ralf Sundberg'®



@ Pravastatin in individuals at risk of vascular disease

Shepherd J, Blauw GJ, Murphy MB, Bollen EL, (PROSPER): a randomised controlled trial
Buckley BM, Cobbe SM, Ford |, Gaw A, Hyland . .
M, Jukema JW, Kamper AM, Macfarlane PW, ___+ B — - cance::Lﬁi;dse:::v::::tit:—aCEbo
Meinders AE, Norrie J, Packard CJ, Perry 1J, i i il
Stott DJ, Sweeney BJ, Twomey C, Westendorp | | 245
RG; PROSPER study group. PROspective Study 3.2 years median fu = e
of Pravastatin in the Elderly at Risk. Pravastatin Lot 33%3 200 199
in elderly individuals at risk of vascular disease
(PROSPER): a randomised controlled trial. Deaths 150
Lancet. 2002 Nov 23;360(9346):1623-30. doi: N 208 (10.3)
10.1016/s0140-6736(02)11600-x. PMID: 100
12457784.

50

0 -
Placebo Pravastatin

Lancet 2002; 360: 1623-30.



LA PRIMERA ASUNCION FALSA
ES QUE EL COLESTEROL ES EL
PRIMERA CAUSANTE DE LA ENFERMEDAD

PREGUNTA :¢ EL CARDIOVASCULAR.
COLESTEROL

ALTO ES MALO?

LA SEGUNDA ES QUE EL LDL ES
MALO.




PRIMERA
PREGUNTA :
¢ EL COLESTEROL

ALTO ES MALO?

¢ESTA NUESTRO COLESTEROL EQUILIBRADO? VALORES POR
DEBAJO DE 200 PUEDEN SER INSANOS Y POR ENCIMA DE 300
SANOS. Los numeros son importantes pero es necesario
valorar la relacion LDL/HDL, LA CANTIDAD DE VLDLY DE LDL
OXIDADAS.

ES FUNDAMENTAL IR A LA CAUSA DEL PROBLEMAY NO A LA
CONSECUENCIA . ASOCIAMOS COLESTEROL CON
ENFERMEDAD Y DANO PORQUE SIEMPRE ESTA EN EL LUGAR
DE LA LESION TISULAR. Estamos atacando al enemigo
equivocado.

¢ Cuadl es la verdadera etiologia? Inflamacion sistémica de
bajo grado que se relaciona con la resistencia a la insulina y
el estrés oxidativo. Se ha encontrado una elevada correlacion
entre estas tres variables y la enfermedad cardiovascular, la
correlacion entre el colesterol y la enfermedad cardiovascular
es muy débil y es ademas debida a que se asocia con las tres
variables anteriores.



FLUIDEZ MEMBRANA CELULAR + INTEGRIDAD RECEPTORES
NEUROTRANSMISORES CEREBRALES
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SEGUNDA
PREGUNTA ¢ EL
DLES EL
COLESTEROL
MALO?




ESTE ES EL

COLESTEROL
QUE
LLAMAMOQOS “
MALO" , EL LDL
QUE HACE. ...

Apo - 8100

Estrogen made
from cholesterol
derived from LDL

Testosterone made
from cholesterol
derived from LDL
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ENTONCES

iCual es el
verdadero
problema?:




El

desequilibrio
de los
niveles de
colesterol:
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¢ Cuando esta el

colesterol
desequilibrado?




¢ Cuando esta el
colesterol

desequilibrado?

El incremento de la glucemia, el incremento en la secrecion de
insulina gradual a lo largo de los anos para, debido a la resistencia a la
insulina ( fendmeno de down regulation) mantener una glucemia
constante, el incremento de la hemoglobina glicosilada , la subida de
los triglicéridos—> todo esto reduce el HDL E INCRMENTA LA
RELACION COLESTEROL TOTAL /HDL>5.

Es importante considerar que el incremento aislado de una de estas
variables no es significativo generalmente y por esto hemos de valorar
el conjunto.

Cuando la glucosa no puede entrar en las células debido a la
resistencia a la insulina , se convierte en triglicéridos.




/EL RIESGO CARDIOVASCULAR SE CALCULA \
DIVIDIENDO EL TOTAL / HDL . si el cociente es 3 el

riesgo es la mitad al de |la media poblacional . si es 5 el
riesgo es el de la medioa poblacional y si lo supera
superior a la media. VLDL : ENTRE 5Y 40. Se toma el
total y se restan LDL Y HDL, y lo que queda es VLDL,

CALCU LO DEL Qste numero entre 15y 20 es ideal .
RIESGO

<
CARDIOVASCULAR: : h

Tanto el HDL como el VLDL* se tensforma en LDL que
es reciclado via circulacion y circulacion
enterohepatica al higado, el cual tiene receptores
para el LDL.

. 4




Funciones del VLDL:

Unesterified
Cholesterol _«_

Phospholipid

El colesterol y los triglicéridos
son grasas y no se disuelven en
agua.

Nuestro cuerpo ha creado un
sistema ingenioso para
transportar el colesterol . Tiene
una capa externa de
fosfolipidos que hace que la
molécula sea soluble en agua.
A la derecha podemos ver
todos los efectos beneficiosos
del colesterol .




¢ Qué acontece
con el LDL en

estrés oxidativo?




TERCERA PREGUNTA: éCOMO
PODEMOS REDUCIR LA
OXIDACION DEL LDL?




TERCERA
PREGUNTA:
¢COMO
PODEMOS
REDUCIR LA
OXIDACION DEL
LDL?




AYUNO A
LARGO

PLAZO:

AYUNOS HASTA 20 DIAS. mejora en fiebre reumdatica, REDUCE
PRESION ARTERIAL, INCREMENTO DEL VIGOR MENTAL Y FiSICO,
REDUCCION DE LA INFLAMACION, REDUCE PESO.

EN LA DECADA DE LOS 60 SE UTILIZABA EXCLUSIVAMENTE PARA
PERDER PESO EN OBESIDADES MORBIDAS.

EFECTOS METABOLICOS Y GENETICOS

ENDOCRINOLOGICEMENTE : SE REDUCE LA GLUCEMIA Y LA INSULINA,
SUBE LOS ACIDOS GRASOS NO ESTERIFICADOS, SE INCREMENTA EL
GLUCAGON, SE INCREMENTA LA HORMONA DEL CRECIMIENTO.
Puede incrementarse el cortisol y la adrenalina.

Hay una fase en que estas en cetosis y luego vuelves a alimentarte.



Ayuno a largo

plazo:

* Se regeneran los tejidos... Se inhibe m-tor, kras (Gen que da origen a
una proteina que participa en las vias de sefalizacion celular que controlan
la multiplicacién, la maduracién y la destruccion de las células. La forma
natural inalterada del gen se llama KRAS natural. Se han encontrado formas
mutadas (cambiadas) del gen KRAS en algunos tipos de cancer, como el
cancer de pulmodn de células no pequenas, el cancer colorrectal y el cancer
de pdancreas. Es posible que estos cambios estimulen la multiplicacidon de
las células y su diseminacidn por el cuerpo. Saber si el tumor de un
paciente tiene una forma mutada o natural del gen KRAS quizas ayude a
planificar el tratamiento del cancer),

* Lacetosis: reduce la inflamacién, el estrés oxidativo , mejora el
metabolismo antioxidante

* INDICACIONES:

¢ ENFERMEDADES METABOLICAS ( SOBREPESO, SINDROME METABOLICO (
HIPERTENSION, DIABETES TIPO 2, RESISTENCIA A LA INSULINA,
ALTERACIONES EN PERFIL LIPIDICO, ALTERACIONES EN LA GLUCEMIA, QUE
LLEVAN A ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES).

« ARTICULO HIPERTENSION: Blood pressure changes in 1610 subjects with
and without antihipertensive medication during long term fasting.



Indicaciones
ayuno:

2.- INFLAMACION CRONICA: reduce dolor, mejora movilidad , calidad de vida.

3.- dnimo depresion : el ayuno revitaliza.

4.- Enfermedades/ patologias: mejora epilepsia, previene alzheimer, previene escelerosis
multiple, parkinson, cancer ( estudiado en modelos animales ) reduce efectos de la
quimioterapia.

¢éCual es la diferencia fundamental entre el ayuno intermitente y el ayuno a largo plazo?
La completa deplecién de las reservas de glucégeno.

Te da mads energia ( suben hormonas hiperglucemiantes y luego suben cuerpos ceténicos
por lo que te obliga a moverte para conseguir alimento)




AYUNO Y
MTOR:

Vendelbo MH, Mgller AB, Christensen B, Nellemann B,
Clasen BF, Nair KS, Jgrgensen JO, Jessen N, Mgller N.
Fasting increases human skeletal muscle net
phenylalanine release and this is associated with
decreased mTOR signaling. PLoS One. 2014 Jul
14;9(7):e102031. doi: 10.1371/journal.pone.0102031.
PMID: 25020061; PMCID: PMC4096723.

Anton SD, Moehl K, Donahoo WT, Marosi K, Lee SA,
Mainous AG 3rd, Leeuwenburgh C, Mattson MP. Flipping
the Metabolic Switch: Understanding and Applying the
Health Benefits of Fasting. Obesity (Silver Spring). 2018
Feb;26(2):254-268. doi: 10.1002/0by.22065. Epub 2017
Oct 31. PMID: 29086496; PMCID: PMC5783752.




AYUNO
INTERMITENTE
Y RESISTENCIA

A LA INSULINA:

Grajower MM, Horne BD. Clinical Management of Intermittent Fasting in Patients with Diabetes
Mellitus. Nutrients. 2019 Apr 18;11(4):873. doi: 10.3390/nu11040873. PMID: 31003482; PMCID:
PMC6521152.

Zubrzycki A, Cierpka-Kmiec K, Kmiec Z, Wronska A. The role of low-calorie diets and intermittent fasting
in the treatment of obesity and type-2 diabetes. J Physiol Pharmacol. 2018 Oct;69(5). doi:
10.26402/jpp.2018.5.02. Epub 2019 Jan 21. PMID: 30683819.

Furmli S, ElImasry R, Ramos M, Fung J. Therapeutic use of intermittent fasting for people with type 2
diabetes as an alternative to insulin. BMJ Case Rep. 2018 Oct 9;2018:bcr2017221854. doi: 10.1136/bcr-
2017-221854. PMID: 30301822; PMCID: PMC6194375

Crupi AN, Haase J, Brandhorst S, Longo VD. Periodic and Intermittent Fasting in Diabetes and
Cardiovascular Disease. Curr Diab Rep. 2020 Dec 10;20(12):83. doi: 10.1007/s11892-020-01362-4.
PMID: 33301104.

Intermittent fasting (IF), time-restricted eating (TRE), prolonged fasting (PF), and fasting-mimicking diets
(FMD) show promise in the reduction of CVD risk factors. Results on IF, TRE, PF, and FMD on CVD risk
factors are significant and often independent of weight loss, yet long-term studies on their effect on
CVD are still lacking. Coupling periodic and prolonged, or intermittent and more frequent cycles of
fasting or fasting-mimicking diets, designed to maximize compliance and minimize side effects, has the
potential to play a central role in the prevention and treatment of CVD and metabolic syndrome.

Barnosky AR, Hoddy KK, Unterman TG, Varady KA. Intermittent fasting vs daily calorie restriction for
type 2 diabetes prevention: a review of human findings. Transl Res. 2014 Oct;164(4):302-11. doi:
10.1016/j.trsl.2014.05.013. Epub 2014 Jun 12. PMID: 24993615.

Dong TA, Sandesara PB, Dhindsa DS, Mehta A, Arneson LC, Dollar AL, Taub PR, Sperling LS. Intermittent
Fasting: A Heart Healthy Dietary Pattern? Am J Med. 2020 Aug;133(8):901-907. doi:
10.1016/j.amjmed.2020.03.030. Epub 2020 Apr 21. PMID: 32330491; PMCID: PMC7415631.

Corley BT, Carroll RW, Hall RM, Weatherall M, Parry-Strong A, Krebs JD. Intermittent fasting in Type 2
diabetes mellitus and the risk of hypoglycaemia: a randomized controlled trial. Diabet Med. 2018
May;35(5):588-594. doi: 10.1111/dme.13595. Epub 2018 Feb 27. PMID: 29405359. Cuidado con los
diabéticos.



AYUNO
INTERMITENTE

E
INFLAMACION:

Longo VD, Mattson MP. Fasting: molecular mechanisms and clinical applications. Cell
Metab. 2014 Feb 4;19(2):181-92. doi: 10.1016/j.cmet.2013.12.008. Epub 2014 Jan 16.
PMID: 24440038; PMCID: PMC3946160.

Fasting has been practiced for millennia, but, only recently, studies have shed light on its
role in adaptive cellular responses that reduce oxidative damage and inflammation,
optimize energy metabolism, and bolster cellular protection. In lower eukaryotes, chronic
fasting extends longevity, in part, by reprogramming metabolic and stress resistance
pathways. In rodents intermittent or periodic fasting protects against diabetes, cancers,
heart disease, and neurodegeneration, while in humans it helps reduce obesity,
hypertension, asthma, and rheumatoid arthritis. Thus, fasting has the potential to delay
aging and help prevent and treat diseases while minimizing the side effects caused by
chronic dietary interventions.

Malinowski B, Zalewska K, Wesierska A, Sokotowska MM, Socha M, Liczner G, Pawlak-
Osinska K, Wicinski M. Intermittent Fasting in Cardiovascular Disorders-An Overview.
Nutrients. 2019 Mar 20;11(3):673. doi: 10.3390/nu11030673. PMID: 30897855; PMCID:
PMC6471315.

Mindikoglu AL, Abdulsada MM, Jain A, Jalal PK, Devaraj S, Wilhelm ZR, Opekun AR, Jung SY.
Intermittent fasting from dawn to sunset for four consecutive weeks induces anticancer
serum proteome response and improves metabolic syndrome. Sci Rep. 2020 Oct
27;10(1):18341. doi: 10.1038/s41598-020-73767-w. PMID: 33110154; PMCID:
PMC7592042.

Paoli A, Tinsley G, Bianco A, Moro T. The Influence of Meal Frequency and Timing on
Health in Humans: The Role of Fasting. Nutrients. 2019 Mar 28;11(4):719. doi:
10.3390/nu11040719. PMID: 30925707; PMCID: PMC6520689.

Grandl G, Wolfrum C. Hemostasis, endothelial stress, inflammation, and the metabolic
syndrome. Semin Immunopathol. 2018 Feb;40(2):215-224. doi: 10.1007 281-017-
0666-5. Epub 2017 Dec 5. PMID: 29209827; PMCID: PMC5809518.



AYUNO A
LARGO
PLAZO:

AYUNOS HASTA 20 DIAS. mejora en fiebre reuméatica, REDUCE PRESION ARTERIAL,
INCREMENTO DEL VIGOR MENTALY FiSICO, REDUCCION DE LA INFLAMACION, REDUCE
PESO.

EN LA DECADA DE LOS 60 SE UTILIZABA EXCLUSIVAMENTE PARA PERDER PESO EN
OBESIDADES MORBIDAS.

EFECTOS METABOLICOS Y GENETICOS

ENDOCRINOLOGICEMENTE : SE REDUCE LA GLUCEMIA'Y LA INSULINA, SUBE LOS ACIDOS
GRASOS NO ESTERIFICADOS, SE INCREMENTA EL GLUCAGON, SE INCREMENTA LA
HORMONA DEL CRECIMIENTO. Puede incrementarse el crotisol y la adrenalina.

Hay una fase en que estas en cetosis y luego vuelves a alimentarte.

Se regeneran los tejidos... Se inhibe m-tor, kras (Gen que da origen a una proteina que
participa en las vias de senalizacidn celular que controlan la multiplicacién, la maduraciony
la destruccién de las células. La forma natural inalterada del gen se llama KRAS natural. Se
han encontrado formas mutadas (cambiadas) del gen KRAS en algunos tipos de cancer, como
el cancer de pulmén de células no pequeias, el cancer colorrectal y el cancer de pancreas.
Es posible que estos cambios estimulen la multiplicacion de las células y su diseminacion por
el cuerpo. Saber si el tumor de un paciente tiene una forma mutada o natural del gen KRAS
quizas ayude a planificar el tratamiento del cancer),

La cetosis: reduce la inflamacion, el estrés oxidativo , mejora el metabolismo antioxidante



INDICACIONES:




éiCual es la
diferencia
fundamental

entre el ayuno
Intermitente y
el ayuno a largo
plazo?

La completa deplecién de las reservas de glucdgeno.

Te da mas energia ( suben hormonas hiperglucemiantes y luego suben cuerpos
cetdnicos por lo que te obliga a moverte para conseguir alimento)

¢ Qué ocurre en el nivel hormonal?

Se incrementa la produccion de BDNF( ESTO FAVORECE EL CRECIMIENTO
NEURONAL), SE INCREMENTA LA PLASTICIDAD SINAPTICA. LO QUE MEJORA LA
INTERCOMUNICACION CEREBRAL Y CORPORAL, TE ENFOCAS POR LO QUE TE
PREOCUPAN MENOS SITUACIONES ESTRESANTES.

SE INCREMENTA LA ADIPONECTINA: LA RELACION ENTRE LA GRASA Y LA
ADIPONECTINA ES INVERSA

SE PRODUCE UN RESETEADO DEL SISTEM INMUNE: SI AYUNAS POR TRES O MAS
DIAS COMIENZAN A MORIR LAS CELULAS DE LA SERIE BLANCA Y EL CUERPO
CREA NUEVAS CELUAS DE LA SERIE BLANCA Y SE RESETEA.

CADA CUANTO? UN AYUNO DE 18 A 24 HORAS A LA SEMANA .

DOS VECES AL ANO AYUNOS DE 72 HORAS.



¢ QUE
PODEMOS
BEBER
DURANTE EL
AYUNO E
INCREMENTAR
LA
EFECTIVIDAD?

CAFE NEGRO SIN CREMA SIN LECHE, SIN
EDULCORANTES PREFERIBLEMENTE( LOS POLIFENOLES
DEL CAFE FAVORECEN LA AUTOFAGIA), TE, ZUMO DE
LIMON O LIMA ( FAVORECEN EL VACIADO GASTRICO NO
SOLO A NIVE MECANICO SINO QUIMICO), POTASIO,

MAGNESIO Sl++++, ESPECIAS SI ...TOMAR SAL PONER UN
POCO DE SAL EN EL CAFE.

NO TOMAR KETONAS EXOGENAS. Si QUE PUEDES
TOMAS BETA ALANINA'Y MALATO DE CITRULINA, NO
TOMAR BCAAS, NO LECHE DE ALMENDRAS, BEBIDAS
ENERGETICAS TAMPOCO.




¢ QUE NO
DEBEMOS

HACER?




¢ QUE
VENTAJAS
ENERGETICAS
Y A NIVEL DE

OXIDACIONES
TIENE EL
AYUNO?

Ayuno de 48 horas : El ayuno de 48h resetea
sistemas inmunes y metabadlicos . Por otra parte el
incremento entre 15 a 20 veces de cuerpos
cetonicos ( en relacidon al ayuno de 12h) es ideal
dado que estoscuerpos cetdnicos tienen
propiedades similares a las hormonas.

La elevacion de los niveles de cuerpos cetonicos
permite la obtencidon de energia, en mayor
cantidad, con menor generacion de radicales
libres.

El cuerpo se adapta a las grasas, beta oxida mejor.



¢ QUE OTRAS VENTAJAS TIENE EL AYUNO?

A NIVEL CEREBRAL SE GENERA HORMESIS Y EL CEREBRO SE HACE
MAS FUERTE. Tras 48 horas de ayuno se genera 3.5 veces mas
BDNF que con el ejercicio ( que también lo incrementa).

El ayuno estimula la lipolisis ( pérdida de grasa) , en parte por la

elevacion importante en picos de la hormona del crecimiento, en
parte porque los cuerpos cetdnicos elevados y la liberacion 5 -
muscular de mioquinas previenen la pérdida de masa muscular .

Para esto es importante no estar sedentario, hacer ejercicio = &
como siempre , tomar minerales ( los necesitamos para que ' 3 3 -
funcione la via antiinflmatiria vagal via nucleo tracto solitario). Z 2-

El ayuno incrementa a nivel intestinal los niveles de IgA, LO QUE

4 , o
LIMITA LA PROLIFERACION DE FIRMICUTES. | &e \,,sP e@ "e & e,é‘ &0 & a,.@ esP Time of day
::\’lllejora) el tejido adiposo marron frente a la grasa unilocular ( | 2 Tot:i?“ﬁng ﬂms(goun) 84
anca

Favorece la autofagia.
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C., ES * SINO AYUNAS Y HACES RESTRICCION CALORICA EL PROBLEMA

EQUIPARABLE

ES QUE NO LLEGAS A UTILIZAR LAS GRASAS COMO SUSTRATO
ENERGETICO PUES, AL TOMAR PEQUENAS CANTIDADES DE
CARBOHIDRATOS ESTAS PRIMANDO QUE EL ORGANISMO

| A CONTINUE UTILIZANDO CARBOHIDRATOS COMO ENERGIA.
. ESTO EXPLICA LA PERDDIA EN ANIMO, MASA MUSCULAR Y
RESTRICCION ENERGIA , MIENTRAS QUE SI ENTRAS EN CETOSIS ESTO NO
2 E....
CALORICA AL OCURR
AYUNO? - S| CONSUMES CARBOHIDRATOS ACTIVAS LA INSULINA Y

BLOQUEAS LA LIPASA SENSIBLE A HORMONAS QUE ES
NECESARIA PARA USAR LAS GRASAS COMO ENERGIA. SI
REDUCES CARBOS , REDUCES EL METABOLISMO PERO SIN
AYUNO ES DIFICIL QUEMAS GRASAS ( EXCEPTO EJERCICIO).

 EL AYUNO INCREMENTA EL CONSUMO DE OXIiGENO Y EL
METABOLISMO BASAL.
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ARTICULOS.

NO OLVIDAR QUE EL CONTROL POSTURAL
ES DEPENDIENTE DEL ESTADO COGNITIVO,
LOS NIVELES DE SEROTONINA ETC...




Fasting
Increases
Total

Cholesterg

LDL and
Apo-B
Reduces
IGF-1

Lars Sa vendahl and Louis E. Underwood
1999 American Society for Nutritional Sciences.
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Concentrations of ketone
bodies and plasma free fatty & PLASMA ACETONE
e — ) — ik BLOOD g-0HBE

acids (FFA) in transition from & BLOOD Ache

the postabsorptive state to 4-6 3x S-hvdroxvhutyrate
weeks of starvation in a large
number of subjects, male and
female.

Note the more than three
orders of magnitude change in doubling of FFA

8-hydroxybutyrate and the
doubling of FFA.

Data courtesy of Dr. O, E.
Owen.

Annu. Rev, Mutr, 2006, 26:]-22




Brain Fuel
FED STARVATION

GLUCOSE
p-HYDROXY-

BUTYRATE

ACETOACETATE

0%

Annu. Bev. Mutr. 2006, 26:1-22

Brain substrate
utilization in three

fasting obese volunteers
after several weeks of

starvation

2/3 of brain fuel from
Ketones but...

remainder 1/3 is still
from Glucose




Levels of B-hydroxybutyrate in starving subjects of different ages

The metabolism of the human Rapid Ketosis of Newborn
newhborn, which is essentially &
ketotic. Blood glucose levels 6 <
fall strikingly in the neonate, s Q Adults
and concentrations of BOHB E d
Tomado de may rise to 23 mM. The @
newborn human brain ©
. / consumes 60 %—70% of total =
D r N a d | r A | metabolism at birth, nearly é
: ) half via B-hydroxybutyrate. S
S
Fitting in with this pattern is L
maternal colostrum. It contains =
much triglyceride and protein,

but little lactose, starting man’s
entry into society on an Atkins
diet




Fuel Utilization during Low Carb (Fasting)
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Tomado de
Dr. Nadir Ali



Fat burning and Ketone formation drive
Choleste,[gl Synthesis

Synthesis o
Elimination
Fatty Acid
Bile Acid
Cholesterol in Bile
Gut elimination of
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LDL
Burned in

Mitochondria for
Energy Currency - ATP
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¢ ES LA OXIDACION LA UNICA MANERA DE
INCREMENTAR EL LDL DANINO?




g )
i QU E GENERA EL EXCESO DE ACEITES VEGETALES,
MAS MUY RICOS EN OMEGA 6 QUE SE
OXIDA FACILMENTE.

OXIDACION

U 4
DEL /POR TANTO LAS RECOMENDACIONES A
COLESTEROL MEDICAS CLASICAS DE CONSUMO DE
IDID? ACETITES VEGETALES DEBEN SER

REVISADAS
.

4




CUARTA PREGUNTA : ¢ COMO
PODEMOS ELIMINAR MAS LDL
OXIDADO FAGOCITADO POR EL
MACROFAGO?

( RECORDAR QUE EL
TRATAMIENTO OSTEOPATICO
INCRMENTA EL
PERISTALTISMO Y , POR TANTO
LA ELIMINACION DE LDL-
OXIDADO



IMPORTANCIA DE

LOS ACIDOS

BILIARES:
Tomado del Dr Nadir Ali

N

Bile acid Synthesis

Cholesterol

N
ST S——— ) 7a-Hydroxylase
NADPH

7-hydroxycholesterol

P

Chenode-axycholic acid

Cholic acid
Glydne_' w3 Taurine T‘::';Ti::r
- Ny Tauro- or
Glycocholic acid Taurocholic Glycochenodeoxycholic acid

| acid
’ Intestinal Bacteria

|

Intestinal l Bacteria

Deoxycholic acid
Lithocholic acid




n. Inves

Cli

J.

Apo-B VLDL and LDL production rate in mg/hr for
Fasted and Fed state

14 1 LDL

12

0 J,VLDL

I VLDL
| J LDL

t- Volume 85, March 1990, 804-81.
o
[+
-

2 3
S S
b2l a
- ©
3 Q
a @
L L

Ano-B VLDL Ano-B LDL »
LDLR ABC

“Terminal .

e
R B

. : ‘. . G T .. \\7
. " { ) ' ) = - ‘. * Ve v &
S ‘e "”%C' N |
“ b : g, 4
. ’ Jc‘ . . )_'.

LDL Receptor Downregulation S =

More LDL synthesized but
also more cholesterol
eliminated in bile

/




Paradox of LDL vs Other Biomarkers of Health

Lower risk * risk
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Large LDL Small LDL
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"QUINTA
PREGUNTA:
¢ CUAL ES  SusAThoo s

INFLAMACION SISTEMICA DE BAJO
E L GRADO EL PROBLEMA PRINCIPAL ES LA

PROBLEMA '
PRINCIPAL?
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SEXTA PREGUNTA: ¢ O mejor dicho :
COMO PODEMOS
REDUCIR LA
RESISTENCIA A LA
INSULINA?

¢ Que eleva los niveles de insulina
generando una regulacion a la baja de
receptores de insulina y,
eventualmente una resistencia a la
insulina?
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2008 Jan 15. PMID: 18198223;
PMCID: PMC2386677.
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INSULINA

Sintesis EN
PANCREAS Péptido seftal
ISLOTES

Preproinsulina Proinsulina

(granulosy

Insulina + péptido C (sangre)

=

Vida media corta
Metabolismo en higado

Hipoglucemiante

Efectos Anabdlica Insulina
Anticatabélica ®
® GLUT-4 a membrana
GLUCOSA /

o Captacion glucosa en tej. adiposoy musculo
1\ Gluconeogénesis y\l/ glucégenolisis (hexokinasa)

| \1/ Gluconeogénesis y'T‘ glucolisis

1‘ Sintesis de AAGG
'T‘ Sintesis de TG, VLDLy colesterol
eActiva la LPL-1—— favorece depdsito grasas
\l, Lipolisis en tej. Adiposo ( \1, lipasa hormonas)
\1, Oxidacién AAGG (anticetogénica)
PROTEINAS

1‘ Captacion aas. Y sintesis proteica

\1, Proteolisis y \l/ concentr. Plasmatica de aas.
o IGF 1 —— Promueve crecimiento
OTRAS

¢ Hipokaliémica (Aumenta captacion tisular K*)
. 1‘ Liberacion leptina y‘l, sintesis NPY

Regulacion

Glucosa —>Celulas[3 1‘ATP

\ 1 Despolarizacion

Glucemia prolongada Entrada Ca2*

Fase tard&
/v 1 INSULINA \

1‘ aas.
plasma

l Fase precoz

Efecto incretina
(hormonas Gl)

Estimulacion
parasimpatica

S Ayuno
omatostatina (\l/ glucemia

/ adrenalma)
stres

( adrenalina)

J INSULINA

Ejercicio intenso
( 1‘ adrenalina)

Ejercicio prolongado
( \1, glucemia)

GLUCAGON

Sintesis y catabolismo

«Sintetizado por cél. a a partir de preproglucagén
*50% unido a GBP
*Si hay nutrientes en intestino ——p 1\ GLP-1y GLP-2 por cél. L

Efectos i ;
4 glucdgeno fosforilasa

Higado T Captacion aas. Glucogenolitico
Glucosa-6-fosfatasa
[-oxidacion cetogénesis
Tej. adiposo
4 Lipasa sensible a hormonas — 4 lipolisis
Regulacion E———
Q-
Ayuno ,/ \
( somatostatina
glucemia)

'I‘ GH vy adrenalina
1\ aas. circulantes

SOMATOSTATINA
CELD

Sintesis Somatostatina (SNC, TGl e hipotalamo)
Preprosomatostatina ~——Somatostatina (pancredtica)
Efectos 4—//

\l, Funciones motoras y secretoras
Retrasa absorcion de nutrientes
\l/ Secrecion insulina

eSecrecion gastrina y HCI
*Vaciado gastrico y vesicular
ePeristaltismo intestinal
oFlujo sanguineo esplacnico

J, Rapida absorcidn nutrientes
eSecrecion insulina y GH

Regulacién
J PH
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Glucosa Fructosa
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tienen las

dietas ricas en
carbohidratos?

Incremento de la glucosa en sangre.
Incremento de los niveles de insulina.

Incremento de los triglicéridos
circulantes.
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¢ Que se observa
en sujetos con
dietas bajas en
carbohidratos ?

Aunque su ingesta de nutrientes sea muy
importante en pocas semanas revierten el
higado graso.

Lo mismo acontece en sujetos que hacen

deporte, que, aun estando obesos
pueden estar metabodlicamente sanos.

Es, asimismo posible que un sujeto esté
delgado y ,consumiento exceso de
azucares, esté afectado metabolicamente.




Grafico:

Relative to normal (%)

Blood insulin level

* El pancreas de los pacientes con resistencia a
la insulina produce mucha mas insulina para
contrarrestar la regulacion a la baja de

5 7 . . 15 20 25 30
receptores( resistencia a la insulina) celulares Time (vears)
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* Esto justifica la importancia de no solamente

medir la gly,cemla / hemoglqua.gllcosﬂada : slood Glucose Level
pero también los niveles de insulina. 5

Refative Lo noarmal (%)

Blood Insulin Level




¢ En qué medida
una dieta baja
en carbohidratos
es importante?

Un buen control de los niveles de insulina/
glucagdn ( un desayuno con huevos +vit C)
implica que el 48% del huevo sera utilizado
para sintesis protéica y un 52%( aprox) sera
utilizado para incrementar niveles de insulina.

Esto reducira las fluctuaciones en la glucemia
gue son las principales causantes del estrés
oxidativo Y, POR TANTO EL PROBLEMA DEL
LDL OXIDADO.




FINALMENTE: Sl
RECORDAMOS LO
QUE HACEN LAS
ESTATINAS Y OTROS
FARMACOS
SIMILARES.




COLESTEROLY
ESTATINAS:

ESTATINAS. - MECANISMO DE ACCION:

Su mecanismo de accion es impedir la sintesis del colesterol en la
célula hepatica:

1-Produce la inhibicion de la HMG-CoA reductasa (porque es un
analogo) = produce una reduccion moderada del colesterol
celular (es decir, disminuye la sintesis de colesterol en el higado).

2- Activacion del factor de transcripcion SREBP2, esto es muy
importante porqgue aumenta la expresion de receptores LDL en Ia
célula (70% en hepatocitos). Y estos son los que van a captar las
LDL del plasma y las reintroducen.

3-Aumenta la captaciéon de LDL del plasma = / concentracién
plasmatica de C-LDL (colesterol malo).




POR QUE NO INTERFERIR CON LA INTERACCION ENTRE LAS
LIPOPROTEINAS:

CUANDO ADMINISTRAMOS ESTATINAS SE INCREMENTA
EL NUMERO DE RECEPTORES PARA EL LDL ( QUE BAJA),
S| BLOQUEAMOS CETP SUBE EL HDL Y BAJA EL LDL.
CUANDO HAY UNA INFLAMACION PCSK9 REDUCE EL
NUMERO DE RECEPTORES PARA LDL Y ESTE SE

: ' Wﬁmmm

LDLR

EL COLESTEROL SE RECICLA
DESDE LAS CELULAS DANADAS

HDL
EL INCREMENTO DE LDL ES NECESARIO EN INFLAMACION PARA LA DEFENSA INMUNOLOGICA , LA

SUPERVIVENCIA AL CﬁNCER, EL SUMINISTRO DE ATP, LA MODULACION DE LA INFLAMACION Y REPARACION
CELULAR Y LA NEUTRALIZACION DE LIPOPOLISACARIDOS BACTERIANOS.



PARA FINALIZAR: ¢ COMO

SE TRADUCE

ODO ES

NIVEL CLINICO?

O A




HARUMI OKUYAMA, PETER H LANGSJOEN. EXPERT REVIEW OF CLINICAL
PHARMACOLOGY, 8:2, 189-199
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Statins induced Myopathy and Cardiomyopathy

328 consecutive patients to a cardiology clinic on statins
50 identified with statin myopathy or cardiomyopathy (15%)

Improvement in strength
Statin use on initial Statins stopped and of Heart Muscle function
presentations CoQ10 supplemented in over 50% after statin
cessation

Symptom Prevalence of symptoms  Prevalence of symptoms
on initial visit on latest follow-up Ejection Fraction

Myalgia 64% 6% (%)
Fatigue 845 16% Total number of patients 28
Dyspnea 58% 12% % Improved 50%
Memorv Loss 8% 4% (8.5 point increase)
Peripheral Neuropathy 10% G % Unchanged 35.7%
% Worsened 14.3%

(7.5 point decrease)

Peter H. Langsjoen BioFactors 25 (2005) 147-152




POR TANTO , NO ESTAMOS DICIENDO QUE NO HAYA
QUE ADMINISTRARLAS , SINO QUE SE HAN DE
SOPESAR LOS RIESGOS Y BENEFICIOS PUES, COMO
SANITARIOS ,PODEMOS RECOMENDAR A NUESTROS
PACIENTES SOLUCIONES MEJORES Y ALTERNATIVAS.




