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Quinta Fase de la Transicion
Epidemiologica

* Relacion Inactividad fisica y enfermedades
* Efecto “pleiotropico” del ejercicio

e Epigenética

* Myokinas

* Browning o Empardamiento

e TeldOmeros
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Una hora = 1000 anos,
cuatro dias = 100.000 anos;
tiempo desde el origen de la humanidad

hasta la actualidad.

Hace 80 segundos

Hace 10 horas Hace 4 horas Hace 9 minutos

Hace 4 dias



Quinta Fase de la Transicion Epidemioldgica

Y

SEDENTARISMO OBESIDAD

Gaziano M. JAMA. 2010;303(3):275-276
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Evolucion de la ingesta caldrica y el gasto energético

Eficiencia de
subsistencia

3:1

3000 Kcal/dia

1000 Kcal/dia 2100 Kcal/dia

~
~
-~ ~
Eficiencia de
~ Ny subsistencia
Ny, .

o o ~ o 7:1
Actividad Fisica N 300 Keal/dia
—
Era Pré Industrial Actualmente

IASO - Outcome of the IASO 1st Stock Conference and consensus statement - 2003



50 anos

NEAT
2000 kcal/dia

NEAT
300 a 700 kcal/dia



CLINICAL RESEARCH STUDY

THE AMERICAN

JOURNAL of
MEDICINE ¢

Obesity, Abdominal Obesity, Physical Activity, @cmmﬂrk
and Caloric Intake in US Adults: 1988 to 2010

Uri Ladabaum, MD, MS,*” Ajitha Mannalithara, PhD,*" Parvathi A. Myer, MD, MHS,*" Gurkirpal Singh, MD*""

“Division of Gastroenterology and Hepatology, "Department of Medicine, Stanford University School of Medicine, Stanford, Calif.

The American Journal of Medicine (2014) 127, 717-727
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CLINICAL RESEARCH STUDY

THE AMERICAN

JOURNAL of
MEDICINE o

Obesity, Abdominal Obesity, Physical Activity,
and Caloric Intake in US Adults: 1988 to 2010

Uri Ladabaum, MD, MS,™" Ajitha Mannalithara, PhD,>" Parvathi A. Myer, MD, MHS,*" Gurkirpal Singh, MD*"

“Division of Gastroenterology and Hepatology, "Department of Medicine, Stanford University School of Medicine, Stanford, Calif.

“rossMark

* ® IMC, circunferencia de cintura, la prevalencia de la
obesidad y la prevalencia de la obesidad abdominal.

* No se encontraron pruebas de que la ingesta media diaria de
calorias ha aumentado en la ultima 2 décadas.

* Asociaciones significativas entre el nivel reportado de la
actividad fisica en el tiempo libre en la poblacion y todas las
medidas de la obesidad.

The American Journal of Medicine (2014) 127, 717-727



Pregunta

Haga un Ranking de los siguientes factores de
riesgo por numero de muertes a nivel mundial

* Tabaco

* Obesidad

* Presion arterial elevada
 Inactividad fisica

* Glucosa sanguinea elevada

P julioerico@live.com



Attributable fractions (%) for all-cause deaths in 40 842 (3333 deaths) men and 12 943 (491
deaths) women in the Aerobics Center Longitudinal Study.
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Blair S N Br J Sports Med 2009;43:1-2

©2009 by BMJ Publishing Group Ltd and British Association of Sport and Exercise Medicine
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"El cuerpo privado de
movimiento se aeteriora
como el agua estancada” .

Nacovich Ambodick, 1786
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Inactividad fisica
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Inactividad fisica

\

Disminuye la masa muscular y aumenta adiposidad abdominal

- o el P——



Figure 3. Abdominal CT scan of an active Sumo wrestler (right) showing a large amount of sc fat
with relatively little visceral fat compared with a person of similar adiposity (left). [Adapted from
Y. Matsuzawa et al: Pathophysiclogy and pathogenesis of visceral fat obesity. Obes Res 3(suppl
2):1875-1945, 1995 (392), with permission. @ John Wiley & Sons, Inc.

Abdomen

Visceral fat
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Inactividad fisica

\

Disminuye la masa muscular y aumenta adiposidad abdominal

\

Infiltracion de Macrofagos del tejido adiposo visceral

- o LALLTC ——



Lean with normal
metabolic function

« Inflammation
«» Metabolic control
«» Vascular function

Blood vessel

Adiponectin
SFRP5

Anti-inflammatory adipokines

Obese with mild
metabolic dysfunction

T Inflammation
4 Metabolic control
«» Vascular function

M1 macrophage

Focus on metabolism and Inmunology 2011 february

Obese with full
metabolic dysfunction

1 Inflammation
44 Metabolic control |
4 Vascular function }

Necrotic
adipocyte

Crown-like
structure l

Pro-inflammatory adipokines

Leptin ANGPTL2 CCL2
Resistin TNF CXCL5S
RBP4 IL-6 NAMPT

Lipocalin2  IL-18

Nature Reviews | Immunology



Lean, insulin sensitive Obese, insulin resistant

P // \\
(‘l ICLs CD4‘ T-cells ¥ . /1 Neutrophil

-
. 7

M2 macrophage

. : Y
@Tregs @ CD8'T-cells //l Eosinophil Mast cell Jgf\} M1 macrophage

Evan D. Rosen and Bruce M. Spiegelman. Cell 156, January 16, 2014




Inactividad fisica

\

Disminuye la masa muscular y adiposidad abdominal

\

Infiltracion de Macrofagos del tejido adiposo visceral

4

Inflamacion cronica sistémica

N5 enocamoroar
REVIEWS iy el e lc) s



INFLAMADORES Y ANTIINFLAMATORIOS

Medscape
Smoking Visceral Dyslipidaemia Hypertension Periodontitis Dysglycaemia Infection
—— “/

fat * . _ Ho.

Sedentarismo

Proinflammatory cytokines
(e.g. IL-1,TNF, IL-18, CD40L, MCP-1)

Physical
activity

Moderate
alcohol

Lipid

i core
\ Acute phase V.

Bizmarke:_s of <_freactants -
RN m C-reactive protein,

A
S

‘Messenger’ IL-6

cytokine
/

Source: Eur Heart J @ 2010 Oxford University Press




Inactividad fisica

\

Disminuye la masa muscular y adiposidad abdominal

\

Infiltracion de Macrofagos del tejido adiposo visceral

.4

Inflamacion cronica sistémica

\4

Insulino resistencia, aterosclerosis,
crecimiento tumoral, alteracion de la formacion de hueso

Pedersen, B. K. & Febbraio, M. A. (2012) Muscles, exercise and obesity: skeletal muscle as a natur e

REVIEWS




Hypertrophy Adipocyte death
Hypoxia
Inflammation
Insulin resistance

Adipocyte { > Macrophages, other inflammatory immune cells

Evan D. Rosen and Bruce M. Spiegelman. Cell 156, January 16, 2014




Relacién entre la inactividad fisica y el desarrollo de la enfermedades

Inactividad fisica

\

Disminuye la masa muscular y adiposidad abdominal

\

Infiltracion de Macrofagos del tejido adiposo visceral

\4

Inflamacion cronica sistémica

4

Insulino resistencia, aterosclerosis,
crecimiento tumoral, alteraciéon de la formacion de hueso

\4

Diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares,
Cancer, osteoporosis

Pedersen, B. K. & Febbraio, M. A. (2012) Muscles, exercise and obesity: skeletal muscle as a
secretory organ Nat. Rev. Endocrinol. doi:10.1038/nrendo.2012.49 REVIEWS
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PLEIOTROPIA.

(dlel griego plelo, muehos:, Y tropo, "CA mbios”).

1. Fendmeno por el cual un hecho es responsable de
efectos fenotipicos o caracteres distintos Yy no
relactonaolos.

P julioerico@live.com



Biologia y Metabolismo del
Musculo Esquelético

* 600 musculos
* 40% de la de peso corporal

* 30% de la tasa metabodlica en
reposo

 +++ almacenamiento de
glucogeno

* # 20 TMB respecto al reposo

Brendan Egan et al. Exercise Metabolism and the Molecular Regulation of Skeletal Muscle Adaptation. Cell Metabolism 17, February 5, 2013



Funciones del MUSCULO

* Movilidad

* Equilibrio

* Produccion de calor (energia)
* Genera fuerza fisica

K lizuka et al. Skeletal Muscle Is an Endocrine Organ. J Pharmacol Sci 125, 125 — 131 (2014)

P julioerico@live.com



_ _ Mejora el Estado de Animo vy la cognicidn
Retrasa la enf. de Alzheimer y Parkinson ~— / oo o oo
/

Disminuye el riesgo y la gravedad de
los accidentes cerebrovasculares

Disminuye el estrés

- Protege contra Aterosclerosis

~ Mejora la funcion el

Mejora la fuerza muscular o , )
Insuficiencia Cardiaca

Aumenta la energia y la
resistencia

Limita la Obesidad —
Contrarresta la Diabetes /

Previene la hipertension

Retrasa la atrofia muscular y /

previene la sarcopenia

__ Bajaincidencia Cancer de
Mama y Colon

Mejora la digestién
Mejora el Perfil Lipidico

Mejora la Fertilidad

Fortalece el sistema Inmune

\ Mejor terapia actual para la

Enfermedad Arterial Periférica

Mantiene la densidad dsea vy
disminuye el riesgo de osteoporosis

Mantiene movilidad articular

Previene caidas en ancianos
Retrasa el envejecimiento

Mejora la salud de la descendencia
Mejora la autoestima






Risk of cardiovascular disease mortality by cardiorespiratory fitness and body mass index categories, 2316 men with type 2
diabetes at baseline, 179 deaths.
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18.6 < BMI <25.0 25.0=BMI<30.0 30.0=BMI<35.0

©2009 by BMJ Publishing Group Ltd and British Association of Sport and Exercise Medicine m




Los beneficios de la
Actividad Fisica Regular son

independientes

de otros factores (peso
corporal, medicamentos, etc.)
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© Randy Glasbergen
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“La causa de mi sobrepeso es una mala genética.
Naci con boca y estomago”’



Las tres sorpresas de |la Epigenética

* Para la obesidad, |a resistencia a la insulina y la DM2, |la
epigeneética pareceria tener tanta o mas importancia que las
modificaciones estructurales del DNA (Genoma)

e Los cambios epigenéticos se pueden heredar por varias
generaciones

* Los cambios epigenéticos del padre también hacen
cambiar al fenotipo



QUE ES LA EPIGENETICA

* Modificaciones en la expresion de genes sin
alteraciones en la secuencia del ADN (Genoma)
* Metilacion
* Modificaciones en las Histonas (Metil, Acetil, etc.)
* Metilacion de mRNA

* Los cambio epigenéticos pueden ser pasados a varias
generaciones

P julioerico@live.com



Metilacion Modificacion en la
del ADN =/ estructura de las

Histonas pueden
cambiar la expresion
del ADN

Metilacion
de las
HISTONAS

| ‘v} Estos cambios cambias la expresion de los genes:
ESCONDEN o EXPRESAN MAS EN MAS TEJIDOS.



En conjunto los cambios epigeneticos
En el individuo no se llama “Epigenoma”.
Como se trata mas gue nada
de “Metilaciones™, se llama ...
“METILOMA”
(como en Genoma)

-




La nutricion durante el embarazo
y la infancia son factores
importantes para las
modificaciones epigenéticas




“Somos lo que
Comemos ...

mas lo que
nuestras madres
comieron durante el
Embarazo”



.’g:,\

... mas lo que nuestros padres anduvieron
comiendo en la época de nuestra concepcion
v lo que nuestra abuela paterna comio
durante el embarazo de nuestro padre.



La ACTIVIDAD FiSICA
ées importante para las
modificaciones epigenéticas?






ESTIMULOS

Contraccion
muscular




Alt. Estado vPO2 =
4Ca+ + AMP/ATP REDOX = Hipoxia 4ON
+NADH tisular
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tCa+K t AMPK SIRTUINAS vpH
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SENALES TRANSCRIPCION

tHIF DEACETILACION FOSFORILACION




EXPRESION GENETICA

- . MI?L?C%EI\II\ICESIRSIAL
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Gene

Peroxisome proliferator-activated
receptor=y coactivator 1a
Peroxisome proliferator-activated
receptor-y coactivator 1p3
Peroxisome proliferator=activated
receptor-0

Receptor-interacting protein 140
Calcineurin A

Folliculin

Mads Box Transcription Enhancer
Factor 2

Interdeukin 15

MNuclear Receptor Subfamily 4
Group A Member 1

Mitochondrial triiodothyronine
receptor

Phosophoenolpyruvate
carboxykinase, cytosolic
Retinoblastomadike 1

[i-2 adrenergic receptor

Muclear receptor corepressor 1
Interleukin 15 receptor a
Calcium/calmodulin-dependent
protein kinase IV

p38 MAP Kinase

Symbol
PGC-1a
PGC-1B

PPARS;
PPARS&-VP16
RIP140
ca=CnA

FLCN
MEF2C-VF16

IL15
Nuré7

T3R (p43)
PEPCK-C
p107

B2AR
NCoR1

IL15Ra
CAMEKIY

p38

Genetic

modification
mlg

mTqg
mTg

mKO
mTg
mKO
mTg

mlg
mlqg

mTg
mTqg
mKkO
KO
mKO

KO
mTqg

mTg

Reference

Lin 2002": Calvo
20084
Arany 2007"°

Luquet 2003'5;
Wang 20047
Seth 2007 '8
Naya 2000'%
Hasumi 2012%°
Potthoff 20072

CQuinn 201342
Chao 20124

Casas 20082
Hakimi 20075
Scime 2010%
Voltarelli 201227
Yamamoto 201128
Pistilli 2011%°

Wu 20023

Akimoto 2005
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MITOCHONDRION

SARCOPLASM

DO 8

<0000
‘(000006'\k
<000000008

Mitochondrial
biogenesis




EJERCICIO

Medio ambiente

Célula muscular Cambios epigenétiCOS

Expresion - ADN
MiARNS Modificaciones

Histona Metilaciones

/Demetilaciones

Metilaciones Acetilaciones
/Demetilaciones

Silencio de Expresion
Genes de Genes
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odo bicho que camina
va a parar al asador

Todo bicho que camina
va a producir Myokinas

Martin Fierro / 1872-1879 - José Hernandez (1834-1886)
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Interaccion entre myokines y adipokines representan un equilibrio de yin—yang

Myokines .'.‘
Myolk Aoinﬂammatory
adipokines

Pedersen, B. K. & Febbraio, M. A. (2012) Muscles, exercise and obesity: skeletal muscle as a secretory organ

pature re——
REVIEWS Ll il T e

Nat. Rev. Endocrinol. doi:10.1038/nrendo.2012.49




Research in Translation

Exercise and Health: Can Biotechnology
Confer Similar Benefits?

R. Sanders Williams*, William E. Kraus

PLoS, Medicine, 2005, v2, i3
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Al ACRCD/ACEN

‘“ Yoy a prescribirle un “Quemador de grasa”.
Eso si, para que haga efecto el cuerpo tiene que elevar la
temperatura, por lo que después de ingerirlo
camine no menos de 30 minutos”







extreme
inactive aclive performance
Ultramarathon

(+ Obesity) fa
Sysgﬁﬂn;iﬁ{t:'?:/ﬁ;g;ade Myokine secretion Massive fibre damage,
(IL-6, TNFa, IL-1B, others) (IL-6, IL-8, IL-15, others) inflammation (TNFa, others)

+ lipid accumulation
and other factors
Increased risk for Beneficial effects Temporary
many chronic diseases of exercise? immunosuppression

Arnold A, and col, Gerontology, 2011,57,37
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Miosito es un
organo
secretor

Running Forward: New Frontiers in Endurance Exercise Biology. Circulation. 2014;129:798-810

P julioerico@live.com




Fibras rmuscuares

—

fibras colépanas




Vias de sefializacion por macrofago y musculo

Macrophage

Skeletal Muscle

Pedersen B K, and Febbraio M A Physiol Rev
2008;88:1379-1406 . ) )
Physiological Reviews

©2008 by American Physiological Society



Comparison of sepsis-induced verses exercise-induced increases in circulating cytokines.

Sepsis Exercise

Pedersen B K, and Febbraio M A Physiol Rev
2008;88:1379-1406

Physiological Reviews

©2008 by American Physiological Society



IL6 y Duracidon de ejercicio

LINEAR REGRESSION
1000 Plasma IL-6 (fold change) = antilog,,[1.030 « log,g[duration (h)] + 0.695]
n =74 exercise trials (~800 subjects)
R2=0.51
P <1012

(L S A

100

O Y W1

| RO K 0¥ Gl i 0 |

Plasma IL-6 (fold increase from rest)
o

4 O Knee-extensor
1 4 © Bicycling
] @ Running
£ @ Eccentric
i —— Regression
0.1 — T r—T—T T 7T ——r—TT T
0.1 1 10 100

Exercise duration (h)

Pedersen B K, and Febbraio M A Physiol Rev

2008;88:1379-1406 . . .
Physiological Reviews

©2008 by American Physiological Society



IL6 y Tipo de ejercicio

1000 ~
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Knee-extensor  Bicycling Running Eccentric

Pedersen B K, and Febbraio M A Physiol Rev
2008;88:1379-1406 o _
Physiological Reviews

©2008 by American Physiological Society



Acciones metabdlicas de la IL-6 muscular

IL-6

¢

IL-6Ra/gp130Rp

e ™™

PI3-K p-STAT3

{

p-Akt p-AMPK

. '

?Glucose uptake Fat oxidation

SENSOR DE
ENERGIA

Pedersen B K, and Febbraio M A Physiol Rev
2008;88:1379-1406

©2008 by American Physiological Society

Aumenta la GLP1y
la insulina post

Aumenta produccion
hepatica del glucosa

durante el ejercicio

Adipose tissue

Incrementa lipolisis

Physiological Reviews



Tejido adiposo Contraccion muscular

[L-6 estimula
produccion de
INSULINA via GLP-
1 en comida post-
ejercicio

Allen,Cell Metab, 2012 January 4, 8-9

Ellingsgaard, Nature Medicine, 2011, Nov,1481 Islote

pancreatico
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/7\-“-»,
¥ Pax7+/Myf5* JQ?, Pax7-/Myf5-
/f stem cells p Z stem cells

-
é/‘:./‘u

f o L

Brown White Beige
Myoblast precursor precursor precursor

Cold

Warm

My Brown White | e Inactive beige
yocyte adipocyte adipocyt ' adipocyte

Evan D. Rosen and Bruce M. Spiegelman. Cell 156, January 16, 2014



Diferentes tipos de adipocitos

Blancos
*Pardos S
*Beige o Brite genicos

Proporciones variables en cada individuo debido a factores hereditarios
y adquiridos

P julioerico@live.com



Acidos Grasos
Glicerol
Sin UPC-1

Glucosa
+

Acidos grasos

UPC-1 - Calor — Termogénesis

Glucosa a -% No libera sustratos energéticos

. * Parda Disminuye la glucemia, TG y peso
Acidos grasos cuando se activan



Glucosa
+

Acidos grasos

Glucosa
+

Acidos grasos

Glucosa
+

Acidos grasos

 ——

ETF]

Acidos Grasos
Glicerol
Sin UPC-1

Acidos grasos mas glicerol pero
Browning — Empardamiento.
Reclutado UPC-1 calor vy
termogénesis

UPC-1 - Calor — Termogénesis

No libera sustratos energéticos
Disminuye la glucemia, TG y peso
cuando se activan



GRASA PARDA

* Presente en los recién nacidos

v 10 - 15 % de los adultos
* Sobre todo en la zona supraclavicular
e Gotas lipidicas multiples y +++ mitocondrias
 Activada por el frio y otros factores
* Disminuida en individuos obesos y con DM2
* Intensa investigacion para tratar la obesidad

P julioerico@live.com



/ Interscapular
—1~ Brown :

‘ : Beige-
\ Rdipocytes adipocytes 4

" \ S Brown =
' adipocytes

’ |
@. @) | Gonadal  Subcutaneous
"o | &/——F White White -
" O!/O | adipocytes adipocytes Supraclavicular
White, beige, brown

/ ’_\\. /

adipocytes
\ Whlte and beige
; . adipocytes

_/ \ | \\___
(_:"\__/ | _/’;\J n
\ | Selective markers
Brown: LHX8, ZIC1

|
’. Beige: CD137, TMEM26, TBX1
‘ White: TCF21, TLE3 ()

\ Inguinal

Nat Rev Endodrinol
2014; 10-24
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WER
Grasa
Parda

* Frio
* Joven > Viejo
* Mujeres > Hombres
* Delgados > Obesos
e Catecolaminas
* Hipertiroidismo
e Factores GENETICOS

Farmer Nature 2009



Macrophages
Obesity Cold?

Adipocito blanco
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Mantenimiento

de peso
Blanco lud
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Ingesta Gastos

iCoOmo aumentarla?






Adipocitos PARDOS
normalmente presentes
en la grasa blanca

Blanco

Adipocitos BEIGES
normalmente presentes
en la grasa blanca

Frio, Adrenérgicos, EJERCICIO: IRISINA,
BAIBA, METEORINA

ACTIVACION

e

Aumenta el numero vy la
cantidad (UPC-1)

Mas produccion de
CALOR
y perdida de peso

Browning
“EMPARDAMIETNO”

—_——

Aumenta el numero vy la
cantidad (UPC-1)




MYOKINAS

IRISINA

Irisin

1

Skeletal /£
7
muscle/

Brite

Pedersen BK. N Engl J Med 2012;366:1544-1545.

Mas calor y
mas gasto
energetico
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BAIBA o B-aminoisobutirico, una miokina mas
pequeia, también inducida por el ejercicio y el
PGC1l-alfa y aumenta el “browning” y la oxidacion
de la grasa hepatica

f Adipose tissue browning

Disminuye el peso corporal,
insulino resistenciay
esteatosis hepatica

Derivado de Acido beta
aminoisobutiricoy Valina

f Hepatic B-oxydation
Cell Metabolism 19, January 7, 2014



METEORINA

* Producida por el Musculo (Ejercicio de fuerza) y el adiposo Blanco

(Frio)
e Estimular IL-4 en Eosindfilos del tejido adiposo, lo que estimula a
monocitos.

* Los Eosinodfilos producen una “Activacion alternativa” de

/

los Macrofagos (M2) que estimula la actividad de la
Tirosino-hidroxilasa.

* Los Macrofagos aumentan la produccion locas de
noradrenalina. \

 Emparedamiento de los adipocitos blancos (Beige con UPC-1 en
las mitocondrias

Cell 157, 1279-1291, June 5, 2014

[ —

Alternate
activation

Beige adipocyte
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Musculo produce y libera MYOKINAS

— e e ———

I Hipertrofia muscular (Miostatina, LIF, IL-4, IL-6, IL-7, IL-15)

I Oxidacion del tejido adiposo (IL-6, BDNF)

I Sensibilidad a la insulina (IL-6)

I Osteogénesis (IGF-1, FGF-2)

1 Antiinflamatorio (IL-6)

I Defensas anti-tumorales (Secrecién factores no identificados)
I Funcion pancreatica (Secrecion factores no identificados)

1 Grasa marron (Irisina, BAIBA, Meteorina)

\ 4

J’ Riesgos de enfermedades crénicas y muertes prematuras
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Myokinas
Citoguinas o peptidos con efectos
autocrinos, paracrinos y/o endocrinos; que
pueden equilibrar y contrarrestar los
efectos de adipoquinas y son protectoras
sobre enfermedades derivadas del
sedentarismo.






Avances en Salud y Deporte

* Quinta Fase de la Transicion Epidemiologica
e Relacion Inactividad fisica y enfermedades
* Efecto “pleiotropico” del ejercicio

* Epigenética

* Myokinas

* Browning o Empardamiento

*TelOmeros
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TELOMEROS

Complejos de nucleoproteina
en el cromosoma terminal
que preservan la integridad  * _
cromosomica. r



TELOMEROS

°la longitud de los teldbmeros esta asociada con la
longevidad.

*IMC bajo, una dieta saludable y la actividad fisica se
asocian a teldbmeros mas largos.

* Fumar, estrés y depresion mayor se asocian con teldmeros
mas cortos
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Downloaded from bjsm.bmj.com on September 21, 2014 - Published by group_bmj.com

Original article

Stand up for health—avoiding sedentary behaviour
might lengthen your telomeres: secondary outcomes
from a physical activity RCT in older people

Per Sj:':flgnan,1 Rachel Fisher,? Lena Kallinga,3 Ulrika Svenson,* Géran Roos,*
Mai-Lis Hellénius’

Reducir el tiempo sedentario habia alargado
a los telomeros.
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GMEBE?@EJ £} Randy Glasbergen [ glasbergen.com

Ejercicio en una pildora:
éRealidad o falacia?

Receta anticelulitica en 2
Pasos

Paso 1: Aplique la Crema Milagrosa
Anticelulitica en las areas problematica.
Paso 2: Corra 15 km por dia.
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catd

hipnot

William ¢. Roberts, Editor in Chief . AJC, 1984, 53:261-261
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"Un agente hipolipemiante,
antihipertensivo, inotropico positivo,
cronotropico negatwo vasodilatador,
CO, anorexigeno, reductor de peso,
e, ansiolitico,

'tico, hipog

CO Y CON CL

dcemian

alidades antidepresivas”
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-l automovil nunca
reemplazara al caballo

la yequa

Dr. Roberto M. Peidro. Cardidlogo contemporaneo.



No pretendo

convencerlos...
= , pero yo me iria
:‘ contento

si les dejo algunas
[IER
sobre el tema.
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iMuchas
Gracias!
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