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Organizacion mundial de la salud
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Cetona beta-hidroxibutirato
Trastornos de la conducta alimentaria
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Adenosin Trifosfato
Proteina peroxisoma
Hipertension arterial
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Factores de riesgo cardiovascular
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RESUMEN

El Al, consiste en intercalar periodos de ingesta de alimentos con periodos
de ayuno. Es una de las técnicas para mejorar el peso y los resultados
metabdlicos, al desencadenar ocasionalmente la conversion de acidos grasos
en cetonas. Estos esquemas que plantea el Al de distribucion horaria en la
alimentacion tienen efectos metabdlicos beneficiosos, en consecuencia; el
propoésito principal de este trabajo es realizar una revision bibliografica que
permita esclarecer los posibles beneficios en obesos y SM mediante

incorporacion del Al como parte de su tratamiento.

En la literatura revisada, se identificé un aspecto positivo sobre el papel del
Al en la reduccion de FRCV en personas obesas, regulacion de los diferentes
niveles de distintas proteinas del metabolismo lipidico, incremento del HDL con
su consecuente disminucion de TG, mejora de los resultados antropométricos,
DLP, TAy SM. No obstante, no existe un consenso generalizado en su utilizacion
ni estudios suficientes que demuestren de forma fehaciente su impacto positivo
con claros resultados.
El Al, deberia considerarse un método eficaz para las personas que tienen una
secuencia de aumento de peso poco saludable utilizando patrones de
alimentacion convencionales, aunque se necesita mayor investigacion sobre los

resultados a largo plazo.

Palabras Claves: Ayuno Intermitente, obesidad , resultados Metabdlicos,
factores de riesgo cardiovascular, dislipemias, diabetes, resistencia insulina,

hipertension arterial, sindrome metabdlico.
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ABSTRACT

Intermittent fasting, consists of interspersing periods of food intake with
periods of fasting. It is one of the techniques to improve weight and metabolic
results, by occasionally triggering the conversion of fatty acids into ketones. The
main purpose of this work is to carry out a literature review to clarify the possible

benefits in obese and MS by incorporating Al as part of their treatment.

In the literature reviewed, a positive aspect was identified regarding the
role of UA in the reduction of CVRF in obese individuals, regulation of the different
levels of different proteins of lipid metabolism, increase in HDL with its
consequent decrease in TG, improvement of anthropometric results, DLP, AT
and MS. However, there is no generalized consensus on its use, nor are there
sufficient studies that reliably demonstrate its positive impact with clear results.

IF should be considered an effective method for individuals who have an
unhealthy weight gain sequence using conventional eating patterns, although

further research on long-term outcomes is needed.

Key words: Intermittent Fasting, obesity, metabolic outcomes,
cardiovascular risk factors, dyslipidemia, diabetes, insulin resistance,

hypertension, metabolic syndrome.
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INTRODUCCION

La obesidad es la segunda causa de mortalidad evitable después del
tabaco, determina el desarrollo de enfermedades asociadas o constituye un

factor de riesgo para éstas; incluidas neoplasias como el cancer de colon.

Se ha estimado una reduccion de 7 afios en la esperanza de vida para un
obeso de 40 afios comparado con otro de peso normal, con un IMC dentro del

rango de valores recomendados segun la OMS [1].

Asimismo, es uno de los problemas de salud publica mas relevantes por el
gasto que genera; segun la OMS aproximadamente el 3% de la poblacién en el
mundo sufre obesidad, desarrollandose ésta desde la infancia por patrones
nutricionales incorrectos y abundancia de ultra procesados. En este sentido, se
debe incidir en que el sobrepeso y la obesidad en la infancia son fuertes

predictores de obesidad y de riesgo de enfermedad coronaria en adultos [2].

Una de las consecuencias de la obesidad es el SM, alteraciones
metabdlicas y no metabdlicas como la HTA, DM2, obesidad visceral y DLP,
donde la resistencia a la insulina es frecuentemente el factor promotor de la
cascada de estas alteraciones (véase figura 1). Teniendo en cuenta que la
cantidad de glucosa en el torrente sanguineo del paciente obeso se muestra
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elevada (>110 mg/dL), se produce un aumento del requerimiento de insulina por
el organismo y las células B del pancreas no generan la cantidad suficiente,

provocando su resistencia.
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Figura 1. Consecuencias de la Obesidad en el organismo

En blsqueda de soluciones para la obesidad se han desarrollado
multiples patrones dietéticos [1] pero su falta de eficacia ha llevado a realizar
diversos estudios de diferentes esquemas dietéticos, entre ellos: el “Al”.

La practica de los distintos protocolos de Al ha generado efectos positivos
en la salud cardiometabdlica mejorando parametros como: la glucemia en
ayunas, resistencia a la insulina, TG, colesterol total, colesterol HDL y presién

arterial, por lo que puede mejorar los efectos del SM.
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En la siguiente tabla (Tabla 1), se muestra la clasificacion de las

caracteristicas que conforman el SM.

Tabla L. Criterlos diagndsticos para sindrome metabdlico

Resistencia a DMT2, GAA, IGD o Insulina Ninguno, pero al Ninguno
la insulina disminucidn de plasmdtica =p75 mencs 3 de los 5
sansibilidad a la més dos de los siguientes
insulina mas 2 de los siguientes
siguientes
Obesidad Razon cintura/cadera CA 284 cmen CA 2102 cm en CA 290 cm en
central Hombres: =0.9 hombres hombres hombres
Mujeres: =085 280 em en 288 cm en mujeres =80 em en mujeres
o IMC =30 mujeres mds 2 de los siguientes
criterfios
Lipidos TG 2150 o TG 2150 o TG 2150 0 TG 2150 o
(mg/dl) C-HDL <35 en C-HDL <38 en C-HDL <40 en C-HDL <40 en
hombres o <39 en hombres y hombres o <50 en hombres o
mujeres mijeras mujeres <50 en mujeres
Presicn arterial ~ =140/90 2140v30 2130/85 =130/85
(mmHg)
Glucosa DMT2, GA4, IGO GAA, IGO0, pero =110 mg/dl Clicemia en ayunas
no DMT2 (incluida DMTZ)* >100 mg/dl o DMT2
previamente diagnosticada

DMT2 indica diabetes mellitus tipo 2: GAA, glicemia de ayuno alterada; IGO, intolerancia a la glucosa oral; IMC, indice de
masa corporal; TG, triglicérdos; CA, clircunferencia abdominal

*Modificado postericrmente por AHA/NHLEL a =100 mg/dl

Nomenclatura clasificaciones:

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

EGIR: Grupo Europeo para el Estudio de 1a Resistencda a la Insulina

ATP III: National Cholestero]l Education Program Adult Treatment Panel T

IDF: Federacion Internacional de DHabetes

El Al, es uno de los métodos que ha sido recomendado por los
profesionales de la salud para la mejora en la disminucion del IMC, la salud
cardiovascular como la reduccion del estrés oxidativo [2]. Muchas formas de
regimenes de ayuno intermitente ofrecen opciones terapéuticas integradas para
abordar problemas de salud [3].

Este protocolo de alimentacion consiste en un periodo de tiempo en el que
se realizan alternancias de alimentacion y ciclos regulares de ayuno, aplazando
de forma voluntaria la ingesta de comida donde los tipos mas utilizados son los

de restriccion por periodos de 12, 16, 24y 48 h.
|
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En la actualidad existe una preferencia por la pauta 16:8, la cual consta
de un intervalo de 16 horas sin comer y una ventana de 8 horas para realizar la

ingesta (véase figura 2).

12:12 Es la formula mas sencilla y consiste en ayunar 12 16:8
09.00 - 21.00 hom.Podﬂaeomegnirseadelamandolabondeh 13,00 - 21,00
HORAS = &= cena a las 20:00 y retrasando el desayuno a las 08:00.  HORAS = w= »=
5., % "-' El mas comiin y el que recomendamos nosotros. Se
i ." puede conseguir quitindonos el desayuno o la cena.
Lt P Es el mas habitual y ofrece muy buenos resultados.
20:4 Este es un patrén mds estricto conocido como "Ayuno
uoo'-laoo de una comida al dia”. Ayunar 20 horas e ingerir
HORAS o= todos los alimentos en las 4 horas restantes del dia.
> . .'-' Estos ayunos son recomendables iinicamente para la
v : gente que ya esté iniciada en el mundo del ayunoy
RS, e quiera poner a prueba los limites de su cuerpo.

Figura 2. Clasificacién Ayuno Intermitente.

En los periodos de ayuno no se ingiere ningun alimento o bebida con
aporte calorico, pero si la ingesta de liquidos hidratantes y estimulantes sin
aporte caldrico como: agua, té, infusiones. Ademas, se puede realizar actividad

fisica adaptada al periodo de ayuno.

El Al no es el Unico tipo de patrén alimenticio con restriccion de tiempo.
Otras, como la 5:2 (en la que las personas que hacen la dieta comen una
cantidad normal de alimentos durante cinco dias antes de dos dias en los que
s6lo comen el 25% de su ingesta habitual de calorias), se centran mas en la

cantidad de alimentos consumidos que en el tiempo entre comidas.
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En la actualidad, con el aumento de la prevalencia de la DM 2 y la obesidad
a nivel global, el Al ha demostrado ser una terapia dietética factible para la
pérdida de peso en pacientes con estas enfermedades o en riesgo de padecerlas

[9], a pesar de su discutida eficacia manifestada en algunos ensayos.

El presente estudio realiza un andlisis de la literatura sobre el Al y sus
efectos en individuos obesos sanos, donde estos planes dietéticos se han
relacionado con mejoras en el SM: en la disminucion de la DLP, de la presion

arterial y de los indices glucémicos entre otros casos [7].
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2. OBJETIVOS

El objetivo principal del trabajo es realizar una revision bibliografica que permita
reconocer la eficacia y seguridad del Al en el manejo del paciente obeso sanoy

sus beneficios en el SM.

Los objetivos especificos son los siguientes:

2.1 Reconocer los beneficios de la practica del Al sobre SM y pérdida de

peso en pacientes obesos sanos.

2.2 Analizar la importancia del efecto de la lipoproteina ApoA-1V en el Al.

2.3 Estudiar la seguridad y fiabilidad del Al como método terapéutico.
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3. METODOLOGIA

Criterios de inclusién:

- Articulos en espariol e inglés.

- Articulos de bases de datos bibliograficas cientificas y académicas

(PubMed, Elsevier, Medigraphic).

- Articulos con una antigledad méaxima de 7 afios desde su publicacion.

Criterios de exclusion:

- Todos aquellos articulos que no cumplan con los criterios de inclusién

previamente descritos.

= El desarrollo metodolégico de este trabajo se basa en una revision
bibliogréfica de las bases de datos previamente descritas, en funcion de
una estrategia de busqueda realizada mediante las siguientes palabras

”

claves: “ayuno intermitente”, “régimen dietético” “obesidad”, "intermittent
fasting", "dietary regimen" "obesity". Posteriormente con dicha basqueda se
obtuvo una cantidad de 218 articulos, de los cuales se seleccionaron 30

después de aplicar los criterios de inclusion y exclusion.

“EFECTOS DEL Al EN EL PACIENTE OBESO SANO Y SU BENEFICIO EN EL SM” 13



Tabla 2. Algunos de los articulos seleccionados

Autor, afio

Jospe, M. R,, Roy, M., Brown, R. C,,
Haszard, ]. ., Meredith-Jones, K., Fangupo,
L.]., Osborne, H., Fleming, E. A., & Taylor,
R. W. (2020).

Harney, D. ]., Hutchison, A. T., Hatchwell,
L., Humpbhrey, S. ]., James, D. E., Hocking,
S., Heilbronn, L. K,, & Larance, M. (2019).

Kim, C., Pinto, A. M., Bordoli, C., Buckner,
L. P, Kaplan, P. C., Del Arenal, I. M.,
Jeffcock, E. J., Hall, W. L., & Thuret, S.
(2020).

Fitzgerald, K. C., Vizthum, D., Henry-
Barron, B., Schweitzer, A., Cassard, S. D.,
Kossoff, E., Hartman, A. L., Kapogiannis,
D., Sullivan, P., Baer, D. J., Mattson, M. P,,
Appel, L.]., & Mowry, E. M. (2018).

Objetivo

Este analisis exploratorio y observacional
examino la adherencia, la ingesta dietética,
la pérdida de peso y los resultados
metabodlicos en adultos con sobrepeso que
podian elegir seguir dietas mediterraneas,
ayuno intermitente o Paleo, y programas de
ejercicio estandar o de entrenamiento en
intervalos de alta intensidad (HIIT).

Describir el analisis proteémico de plasma
humano durante el ayuno intermitente

Investigar los efectos de la restriccion
energética intermitente y continua en la
cognicion relacionada con la neurogénesis
del hipocampo humano

Evaluar los efectos de la restriccion calorica
intermitente frente a la diaria en los
cambios de peso y los resultados
informados por los pacientes en personas
con esclerosis multiple

“EFECTOS DEL Al EN EL PACIENTE OBESO SANO Y SU BENEFICIO EN EL SM”

Resultados

Se observaron pequefias diferencias en los resultados metabdlicos de
los participantes que siguieron dietas auto-seleccionadas sin apoyo
dietético intensivo continuo, aunque la adherencia a la dieta disminuyd
rapidamente. Sin embargo, los resultados deben interpretarse con
cautela dado el caracter exploratorio de los analisis.

El ayuno intermitente (AI) aumenta la esperanza de vida y disminuye
los fenotipos de enfermedades metabdlicas y el riesgo de cancer en
organismos modelo, pero los beneficios parala salud del IF en humanos
son menos claros. Es posible la deteccién consistente de péptidos
clinicamente relevantes derivados de ambos alelos de muchas
proteinas, incluidas algunas que estan asociadas con fenotipos
metabdlicos humanos.

Ambos grupos mejoraron significativamente la separacidn de patrones
(P =0,0005), pero solo el grupo de restriccidon energética intermitente
tuvo un deterioro significativo en la memoria de reconocimiento.

De los 36 pacientes inscritos, 31 (86%) completaron el ensayo; no se
produjeron eventos adversos significativos. Los participantes
asignados al azar a las dietas CR perdieron una mediana de 3,4 kg
(rango intercuartilico [IQR]: -2,4, -4,0). Los cambios en el peso no
difirieron significativamente segin el tipo de dieta CR, aunque los
participantes asignados al azar a CR diario tendieron a tener una mayor
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Harris, L., Hamilton, S., Azevedo, L. B.,
Olajide, J., De Brun, C., Waller, G.,
Whittaker, V., Sharp, T., Lean, M., Hankey,
C., & Ells, L. (2018).

ZubrzycKi, A., Cierpka-Kmiec, K., Kmiec,
Z., & Wronska, A. (2018).

Correia, J. M., Santos, I, Pezarat-Correia,
P., Minderico, C., & Mendonca, G. V.
(2020).

Vitale, R. y Kim, Y. (2020).

Examinar la efectividad de la restriccién
energética intermitente en el tratamiento
del sobrepeso y la obesidad en adultos, en
comparaciéon con el tratamiento de
atencion habitual o ningin tratamiento.

Describir el papel de las dietas
hipocaldricas y el ayuno intermitente en el
tratamiento de la obesidad y la diabetes
tipo 2

Efectos del ayuno intermitente en los
resultados especificos del rendimiento del
ejercicio: una revision sistemdatica que
incluye un metanalisis

Los efectos del ayuno intermitente sobre el
control glucémico y la composicién
corporal en adultos con obesidad y diabetes
tipo 2

pérdida de peso (RC diario: -3,6 kg [IQR: -3,0, -4,1] frente a CR
intermitente: -3,0 kg [ RIC: -1,95, -4,1]; P = 0,15).

Se demostroé que la restriccion energética intermitente es mas efectiva
que ningun tratamiento; sin embargo, esto debe interpretarse con
cautela debido al pequefio nimero de estudios y se justifica la
investigacion futura para confirmar los hallazgos de esta revision.

La obesidad es una condiciéon asociada con un mayor riesgo de
trastornos metabdlicos y, en particular, de diabetes tipo 2 (T2D). El
tratamiento y la prevencién de la obesidad y los trastornos metabélicos
asociados presentan grandes desafios médicos.

Los resultados indicaron que el consumo maximo de oxigeno mejora
significativamente con los protocolos TRF (SMD = 1,32, p =0,001), pero
se redujo con el ayuno intermitente de Ramadan (Ramadan IF; SMD = -
2,20, p < 0,001). Se pueden observar efectos adicionales de IF en la
composicion corporal (masa corporal y masa grasa). Se observaron
efectos no significativos para la fuerza muscular y la capacidad
anaerébica. Si bien Ramadan ayuno intermitente puede provocar
deficiencias en la capacidad aerébica, TRF puede ser eficaz para
mejorarla.

Todos los regimenes de ayuno revelaron evidencia sdlida para
respaldar el ayuno intermitente como una dieta factible para mejorar la
glucemia y las medidas de composicién corporal dentro de las 12 a 24
semanas. El seguimiento de 12 a 18 meses después del ayuno
intermitente no mostré resultados prometedores para la pérdida de
peso continua y la mejora del control glucémico.

_________________________________________________________________________|
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Hawley, ]. A., Sassone-Corsi, P., & Zierath,
J.R. (2020).

Liu, B., Hutchison, A. T., Thompson, C. H,,
Lange, K., & Heilbronn, L. K. (2019).

Borgundvaag, E., Mak, ]., & Kramer, C. K.
(2021).

Washburn, R. L,, Cox, ]. E., Muhlestein, J.
B., May, H. T., Carlquist, J. F. Le, V. T,
Anderson, J. L., & Horne, B. D. (2019).

Crononutricion para la prevencién vy
tratamiento de la obesidad y la diabetes
tipo 2: de ratones a hombres

Este estudio compard los efectos de la
restriccion calérica diaria (RD) versus el
ayuno intermitente (IF) sobre los
marcadores de inflamacion y el depésito de
matriz extracelular en el tejido adiposo y el
musculo esquelético en un ensayo de
alimentacion controlado en mujeres con
sobrepeso u obesidad.

Revision sistematica y un metanalisis para
evaluar el impacto metabdlico del ayuno
intermitente en comparacién con la dieta
estandar en pacientes con DM2.

Estudio piloto de los nuevos efectos del
ayuno intermitente en los cambios
metabdlicos y del N -6xido de trimetilamina
durante el ayuno de 24 horas solo con agua
en el ensayo FEELGOOD

La crononutricion funciona para optimizar el metabolismo
sincronizando la ingesta de nutrientes con las acrofases de los ritmos
metabdlicos para mejorar la sensibilidad a la insulina de todo el cuerpo
y el control glucémico y, por lo tanto, impactar positivamente en la salud
metabdlica.

IF70 resulté en mayores pérdidas de peso y grasa y reducciones en
suero NEFA versus DR70 e IF100 (P < 0.05) después de los dias de
alimentacion. Los marcadores de inflamacion en suero (TNFq, IL6 e
IL10), tejido adiposo subcutaneo y musculo esquelético (CD68, CD40 y
CD163) no cambiaron por DR o IF después de los dias de alimentacidn.
Después del ayuno, NEFA, los macréfagos M1 (CD40 + ) en el tejido
adiposo y los macréfagos M2 (CD163 + ) en el muisculo aumentaron en
IF70 e IF100 (todos P <0.05) y los cambios en NEFA y ARNm del
marcador pan-macrofago CD68 en tejido adiposo se correlaciond
positivamente (r = 0,56, P = 0,002).

La evidencia actual sugiere que el ayuno intermitente se asocia con una
mayor pérdida de peso en pacientes con DM2 en comparacién con una
dieta estandar, con un impacto similar en el control glucémico.

Las mediciones se realizaron al inicio, al final del dia de ayuno y al final
del dia de alimentacion. Se encontré una media en ayunas de 14,3 ng en
TMAO frente a la media inicial de 27,1 ng con p = 0,019, aunque los
niveles de TMAO volvieron a la linea base con la realimentacion.
Ademas, se observaron alteraciones agudas en los niveles plasmaticos
de prolina, tirosina, galactitol y urea junto con cambios en otros 24
metabolitos durante el periodo de ayuno.
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Stekovic, S., Hofer, S. J., Tripolt, N., Aon, M.

A., Royer, P., Pein, L., Stadler, J. T., Pend]l,
T., Prietl, B,, Url, ], Schroeder, S., Tadic, J.,
Eisenberg, T., Magnes, C., Stumpe, M.,
Zuegner, E., Bordag, N, Ried], R., Schmidt,
A., Kolesnik, E,, ... Madeo, F. (2019).

McAllister, M. ]., Pigg, B. L., Renteria, L. L,,
& Waldman, H. S. (2020).

Sutton, E. F., Beyl, R,, Early, K. S., Cefalu,
W. T., Ravussin, E., & Peterson, C. M.
(2018).

Sundfer, T. M., Svendsen, M., & Tonstad, S.

(2018).
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moleculares del envejecimiento en
humanos sanos no obesos

Evaluar como la alimentacion restringida
en el tiempo mejora los marcadores de
salud cardiometabdlica en hombres
universitarios fisicamente activos.

Ensayo de alimentacién controlado
supervisado para evaluar si el IF tiene
beneficios independientes de la pérdida de
peso al alimentar a los participantes

con suficientes alimentos para mantener su
peso.

Comparar los efectos de la restriccion
energética intermitente  (Al) versus
continua sobre la pérdida de peso, el
mantenimiento y los factores de riesgo
cardiometabdlico en adultos con obesidad
abdominal y = 1 componente adicional del
sindrome metabdlico.

En los dias de ayuno, el aminoacido pro-envejecimiento metionina,
entre otros, se agotaba periddicamente, mientras que los acidos grasos
poliinsaturados se elevaban. Encontramos niveles reducidos de sICAM-
1 (un marcador inflamatorio asociado con la edad), lipoproteinas de
baja densidad y el regulador metabdlico triyodotironina después de
ADF a largo plazo. Estos resultados arrojan luz sobre el impacto
fisiol6gico de ADF y respaldan su seguridad.

La alimentacion restringida en el tiempo en ambos grupos se asocié con
reducciones significativas (P < 0,05) en la grasa corporal, la presién
arterial y aumentos significativos en la adiponectina y HDL-c. No se
detectaron cambios en la ingesta calérica. En resumen, los resultados
de este estudio piloto en hombres jovenes metabolicamente sanos y
activos sugieren que la TRF puede mejorar los marcadores de salud
cardiometabdlica.

El eTRF mejoré la sensibilidad a la insulina, la capacidad de respuesta
de las células B, 1a presion arterial, el estrés oxidativo y el apetito.

Segun los registros dietéticos, ambos grupos redujeron la ingesta de
energia en ~26-28%. La pérdida de peso fue similar entre los
participantes en los grupos de restriccién energética intermitente y
continua (8,0 kg [DE 6,5] versus 9,0 kg [DE 7,1]; p = 0,6). Hubo mejoras
favorables en la circunferencia de la cintura, la presion arterial, los
triglicéridos y el colesterol HDL sin diferencias entre los grupos. La
recuperacion de peso fue minima y similar entre los grupos de
restriccidn energética intermitente y continua (1,1 kg [SD 3. 8] frente a
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0,4 kg [DE 4,0]; p = 0,6). Tanto la restriccién energética intermitente
como la continua dieron como resultado una pérdida de peso similar,
mantenimiento y mejoras en los factores de riesgo cardiovascular
después de un afio. Sin embargo, la sensacién de hambre puede ser mas
pronunciada durante la restriccién energética intermitente.

El ayuno intermitente tiene efectos beneficiosos sobre el perfil lipidico,
y se asocia con la pérdida de peso y una modificacion de la distribucion
de la grasa abdominal en personas con obesidad y diabetes tipo 2, asi
como con una mejora en el control de los niveles glucémicos. En
pacientes con esclerosis multiple, los datos disponibles son demasiado
escasos para sacar conclusiones firmes, pero parece que el ayuno
intermitente puede ser una intervencion segura y factible.

Este metanalisis demostré que los regimenes de IF y los ERD
pueden reducir las concentraciones de CRP, particularmente en
personas con sobrepeso y obesas y a través de una intervencién de
duraciéon considerable (22 meses). Sin embargo, ningun modelo
dietético afectd las concentraciones de factor de necrosis tumoral-a
o interleucina-6.

En relacién con un control sin dieta, IF y ERD son efectivos para mejorar
las concentraciones circulantes de TC, LDL-C y TG, pero no tienen
efectos significativos en la concentracién de HDL-C. Estos efectos estan
influenciados por varios factores que pueden informar la practica
clinica y la investigacién futura. Los presentes resultados sugieren que
estas practicas dietéticas son un medio para mejorar el perfil de lipidos
en humanos.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

El Al ha ganado rapidamente popularidad como un enfoque dietético para
ser investigado. Se ha vuelto mas versétil gracias a las distintas versiones que
permiten a los usuarios adaptar las opciones a sus preferencias y necesidades
[8].

Actualmente, algunos profesionales lo utilizan como una herramienta
dietética multifacética que permite controlar problemas cardiometabdlicos como
la DLP, los niveles elevados de glucosa en sangre, la HTA y la enfermedad del

higado graso no alcohdlico [4].

4.1 Reconocer los beneficios de regimenes de pérdida de peso en

personas obesas sanas mediante la practica del ayuno intermitente.

Para entender los beneficios del Al es importante conocer la fisiologia del
ayuno intermitente que se va a describir a continuacién [14].

Después de 12 a 36 horas de ayuno, el cuerpo humano entra en un estado
fisiologico de cetosis caracterizado por niveles bajos de glucosa en sangre,
disminucién del depdsito de glucdégeno (hepatico y muscular) y la produccién
hepatica de cuerpos cetonicos derivados de la grasa (cetogénesis hepatica), que
sirven como combustible para musculos y cerebro. Sin embargo, estas cetonas
son mas que una fuente de energia para las neuronas: la cetona beta-
hidroxibutirato (BHB) es un regulador neuronal que estimula las neuronas y

aumenta su resistencia a lesiones y enfermedades neurodegenerativas.
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Estas cetonas reducen los niveles de factores proinflamatorios como la
proteina C reactiva, IL-6 y la homocisteina por lo que inhiben la formacion de
placas aterosclerdticas.

Ademas de la cetona BHB, el Al induce la produccién de un regulador
mitocondrial: la proteina peroxisoma activado por el receptor coactivador lalfa
(PGC1l-alfa), el cual juega un papel importante en el metabolismo de los
carbohidratos y de los acidos grasos [14]. En concreto, mejora el perfil lipidico
ya que aumenta la oxidacién de grasa en el higado y la produccion de la
apolipoproteina A, la cual, también es objetivo de estudio en este trabajo (ver
resultados 4.2).

En este Ultimo caso, el Al altera las actividades hormonales de la leptina
(disminuye), y la adiponectina y ghrelina (aumentan). La leptina se asocia a un
estado proinflamatorio, la adiponectina se asocia a una mayor sensibilidad a la
insulina y la ghrelina estimula la neurogénesis.

Otro beneficio del Al es que después de unas horas de ayuno, aumenta
la proteina quinasa activada por AMP (AMPK) produciendo ATP, aumentando la
biogénesis mitocondrial, 1o que limita el consumo de nutrientes y favorece la

autofagia permitiendo mejorar la salud y aumentar la longevidad.
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En la siguiente figura se recoge de forma esquematizada los beneficios que

aporta el ayuno intermitente.

Se debe destacar

Favorece la

P Rormonace J— gue uno de los principales
il
” Cﬁ? St beneficios que provoca el
Aooraenal Contribuye Al y el cual atrae a la
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8 increibles - adel blacié
[ ) beneficios del ayuno ﬁ mayoria de la poblacion es
lm‘@ intermitente
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Ayuda a controlar {;..»' \Y Q
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se produce en los
Contribuye a la
L] P regularizacion del
estado de dnimo .
- e @ pacientes. Este hecho
(autog:;?xg.c?on de
células daredas) Mepra el control . e
de o glucosa ayuda a corregir multiples

efectos del sindrome
Figura 3. Beneficioz del ayuna intermiterte P
metabdlico como puede
ser la enfermedad cardiovascular y la inflamacion de bajo grado que lleva

asociada [6].

Ademas, en los individuos con DM 2 que tienen sobrepeso u obesidad, los
protocolos dietéticos disefiados para lograr y mantener una pérdida de peso del
5% pueden mejorar el control glucémico y reducir con ello la necesidad de
medicamentos para reducir la glucosa, disminuyendo el coste econdémico que

genera y aumentando la calidad de vida. [7,10].
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El Al parece ser una estrategia prometedora para mejorar la eficacia y la
tolerabilidad de la quimioterapia en el cancer. Por un lado, los bajos niveles de
glucosa durante el ayuno provocan un estrés en las células tumorales ya que sus
necesidades energéticas se satisfacen principalmente por la glucdlisis. Por otra
parte, el control de la autofagia a través del ayuno puede proteger a las células
normales de los agentes anticancerigenos reduciendo los efectos secundarios
en los pacientes.

Otro beneficio del Al es que modifica la composicion de la microbiota
intestinal, enriqueciendo las familias Lactobacillus y Bifidobacterium. Este
crecimiento bacteriano benéfico provocado por el Al tiene efectos positivos,

como la disminucién de las respuestas inmunitarias inflamatorias.
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4.2 Importancia del efecto de la lipoproteina ApoA-IV en el ayuno

intermitente.

El Al tiene un papel importante en la regulacion de los niveles de
diferentes proteinas, como la apolipoproteina A4 (ApoA-IV).

La apolipoproteina A-IV (ApoA-IV) es una proteina de unién a lipidos, que
se sintetiza principalmente en el intestino delgado, se empaqueta en
quilomicrones y se secreta en la linfa intestinal durante la absorcion de grasas.

En la circulacién, la ApoA-IV esta presente en restos de quilomicrones,
lipoproteinas de alta densidad y también en forma libre de lipidos (véase figura

4).
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@ ApoC-lI
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POA-IV @ @ Intestinal 0 P-selectin
I I epithelium
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Figura 4. El metabolismo de lipoproteinas que contiene ApoA-IV y posibles mecanismos antiaterogénicos relacionado

con ApoA-IV.
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El mecanismo de su funcionalidad es el siguiente: tras la absorcion de
grasas, se sintetiza ApoA-1V, secretada junto con quilomicrones (CM) y
transportado a través del sistema linfatico al torrente sanguineo. En la
circulacion, la ApoA-IV promueve la actividad de la lipoproteina lipasa (LPL) en
presencia de ApoC-Il. La mayor parte de la ApoA-IV se disocia de remanentes
de quilomicrones (RC) y el 25% de ellos se transfieren a lipoproteinas de alta

densidad proteinas (HDL), mientras que el resto circula en estado libre de lipidos.

(1)

ApoA -IV participa en el transporte inverso de colesterol, probablemente
active la actividad de LCAT vy facilitando el transporte del colesterol desde las
células espumosas u otras periféricas a HDL. ApoA-IV puede reducir la
produccion de lipoproteinas de baja densidad oxidadas (Ox-LDL), que es
absorbido constantemente por los macrofagos para formar células espumosas
3)

La ApoA-IV esta involucrada en una miriada de procesos fisiolégicos,
como la absorcion y el metabolismo de los lipidos, la anti aterosclerosis, la
agregacion plaquetaria y la trombosis, la homeostasis de la glucosa y la ingesta
de alimentos. La deficiencia de ApoA-1V esté asociada con la aterosclerosis y la
diabetes, lo que la convierte en un objetivo terapéutico potencial para el
tratamiento de estas enfermedades.

Asi mismo, niveles elevados de ApoA-lIV se han asociado a muchos
fenotipos beneficiosos, como la promocion del transporte inverso del colesterol,
el aumento de la saciedad y la disminucion de la oxidacion de las particulas de

colesterol LDL.
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En este sentido, el Al también tiene un efecto regulador combinado que
incrementa la lipdlisis de triglicéridos en los quilomicrones y aumenta la
produccion de colesterol-HDL, produciendo asi una disminucion significativa de
los niveles totales de triglicéridos en plasma tras un periodo de ayuno.

Otro papel de la proteina ApoA-IV es su funcién en el sistema nervioso
central suprimiendo la ingesta de alimentos a través de la via PI3K / Akt en las
neuronas hipotalamicas (véase figura 5). La sefial provocada por la apoA-1V
periférica se transmite al cerebro a través del nervio vagal para inhibir la ingesta

de alimentos.

Central
Apol-IV

Insulin 5 2

Food intake

Hypothalamic neuron

Periph&ralapoA-lVI‘

Food intahel

Figura 5. La regulacion de la ingesta de alimentos por ApoA-IV.

Por ello, la implicacion de la ApoA-IV aportaria otro beneficio en la
regulacion del mecanismo del ayuno intermitente controlando la cantidad de

alimentos ingeridos.
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4.3 El efecto del ayuno intermitente como método terapéutico: ¢es

seguro y fiable? Recomendaciones y posibles perjuicios.

El Al es un tema de actualidad y aunque para muchos es aun
desconocido, a veces se aplica sin el conocimiento suficiente pudiéndose
convertir en una practica antiproducente. Por esta razon, existe la necesidad de
estudiar si es recomendable 0 no segun las evidencias cientificas y cuales son
sus posibles perjuicios.

A pesar de que los datos disponibles en la literatura sobre la consistencia,
la tolerabilidad y la seguridad del ayuno intermitente entre la poblacion general
son limitados, se van a recoger algunas recomendaciones basadas en la
evidencia cientifica.

Se debe indicar que algunos datos publicados no se consideran
clinicamente significativos lo que provoca que la comunidad cientifica esté
dividida y haya discrepancias sobre si los beneficios obtenidos en la salud del
paciente se deben a la pérdida de peso o al protocolo de Al aplicado.

Para implementar el ayuno intermitente es necesario evaluar la tolerancia
a los intervalos del protocolo teniendo en cuenta la capacidad del paciente para
soportar el intervalo sin ingesta y advirtiendo de los sintomas fisicos que conlleva
la etapa de adaptacion.

Es importante advertir al paciente de que puede sufrir algunos efectos
fisicos durante la etapa de adaptacion, como son: una falta de energia, cefalea,
aturdimiento, halitosis, escalofrios, irritabilidad, estrefiimiento y disminucion de la

concentracion.
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Estos sintomas pueden perdurar hasta pasados 6 meses del inicio del
protocolo.

El desconocimiento de la aparicion de estos sintomas lleva a una parte de
la poblacion a abandonar el Al en la fase inicial de adaptacion.[8].

Se aconseja que el ayuno no sea implementado en personas que
requieren grandes cantidades de alimentos como deportistas de resistencia o
dietas excesivamente caldricas ya que las ventanas de tiempo para el consumo
son reducidas y pueden sufrir molestias gastrointestinales como la distension
abdominal, nauseas, vomito, diarrea y estrefiimiento.

No es recomendable este protocolo nutricional en personas que hayan
sufrido en algin momento de su vida algun TCA, especialmente trastorno por
atracon y bulimia nerviosa, ya que puede generar una inestabilidad emocional y
desencadenar una recaida del trastorno.

La evidencia muestra que el seguimiento del programa de ayuno es
seguro hasta los 12 meses, después de este periodo no se garantiza su
seguridad por lo que es poco recomendada pasado este periodo. Se recomienda
seguir un protocolo adaptado individualmente, siempre bajo la supervision de un
profesional.

Dado que el Al debe ser un protocolo evaluado por un profesional y
adaptado a las condiciones del paciente, es una practica que puede considerarse
segura. Sin embargo, en gestantes, lactantes, nifios y adultos mayores, deberian

excluirse ya que no hay suficiente evidencia cientifica.
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5. CONCLUSIONES

En esta revision bibliografica se sugiere que el Al puede dar un enfoque
con expectativas no solo para la disminucion de IMC, sino también para paliar
las consecuencias del sindrome metabdlico, siempre y cuando las personas
toleren con seguridad el protocolo de intervalo del Al.

El Al presenta mas beneficios que perjuicios, mejorando marcadores
principalmente asociados con el SM y marcadores celulares como: reduccion del
colesterol plasmético y TG mejorando la respuesta a la insulina en tejidos donde
la sensibilidad ha sido reducida.

El Al tiene un papel importante en la regulacion de los niveles de
diferentes proteinas del metabolismo lipidico, entre ellas, de la ApoA-IV. Esta
proteina disminuye los triglicéridos totales en plasma, aumenta el colesterol HDL
y afecta a las neuronas hipotalamicas aumentando la saciedad y disminuyendo
la ingesta de alimentos.

El Al se considera un patrén nutricional seguro y es recomendado en casi
todos los pacientes, excepto nifios, gestantes, deportistas de resistencia y
personas con TCA. El protocolo de Al indicado para cada paciente sera decidido
por el profesional después de estudiar y evaluar la condicion fisica, metabdlica y

emocional del paciente.
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