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RESUMEN

La obesidad, caracterizada por un estado inflamatorio crénico de bajo
grado, estad asociada con alteraciones en la composicion de la microbiota
intestinal, lo que puede contribuir a la aparicion de diversas enfermedades
metabdlicas. Se pretende evaluar los efectos del ayuno intermitente sobre
la microbiota intestinal y los niveles de inflamacidbn en personas con
obesidad. Para ello, se realiza una revisidn bibliografica de estudios
recientes. El Al, como estrategia nutricional, ha mostrado efectos
beneficiosos en la modulacién de la microbiota intestinal, aumentando la
diversidad bacteriana y promoviendo el crecimiento de especies
antiinflamatorias como  Akkermansia  muciniphila, = Faecalibacterium
prausnitzii y Bifidobacterium. Asimismo, se han observado mejoras en
paradmetros metabdlicos y lipidicos, como la reduccion de triglicéridos y el
aumento del HDL, asi como disminucion en marcadores inflamatorios
como TNF-a, IL-6 y LPS. Los resultados analizados sugieren que el Al
puede inducir una remodelaciébn beneficiosa del ecosistema intestinal,
contribuyendo a una menor inflamacion sistémica. Aunque algunos
estudios no evidencian cambios significativos en todos los biomarcadores
inflamatorios, la mayoria de los articulos revisados apoya su efecto

positivo en la salud metabdlica de personas con obesidad.

PALABRAS CLAVE: Ayuno intermitente; microbiota intestinal; obesidad;

marcadores inflamatorios.




INTRODUCCION

Probleméatica sobre la obesidad y su relacidon con la inflamacién

La obesidad se ha convertido en un problema epidémico a nivel mundial,
afectando tanto a paises desarrollados como en vias de desarrollo. Gran
parte de los datos disponibles sobre esta patologia se basan en el indice de
masa corporal (IMC), considerandose obesidad a un IMC igual o superior a
30 kg/m2. Ademés, en las ultimas décadas se ha observado un aumento
significativo y muy preocupante de la prevalencia de obesidad tanto en

adultos como en poblacion infantil y adolescente. (1)

Este fenbmeno responde a multiples factores de riesgo, entre los que
destacan el incremento en el consumo energético y la disminucién de la
actividad fisica, reflejando la importancia de los estilos de vida en su
desarrollo. Asimismo, en la poblacion méas joven ciertas variables
relacionadas con estos estilos de vida estan fuertemente asociados con un
mayor riesgo de obesidad en adultos jovenes. En concreto, la ingesta
elevada de alimentos de alto contenido energético, los habitos alimentarios
poco saludables, la mala calidad del suefio y el aumento del tiempo frente a

pantallas son factores de riesgo significativos. (2)

Por otra parte, la obesidad no solo representa una alteracion en el balance
energético, sino que se ha asociado a una inflamacién cronica de bajo
grado que juega un papel clave en la aparicion de diversas complicaciones
metabdlicas y enfermedades crénicas. De esta manera, esta inflamacion se
origina principalmente en los tejidos implicados en el metabolismo, como el
tejido adiposo, el higado y el musculo, y estd mediada por la activacion de
rutas intracelulares que conducen a la expresibn de citocinas

proinflamatorias como el TNF-a, la IL-6 y la IL-18. (1)

Estas citocinas, producidas en gran parte por macrofagos infiltrados en el
tejido adiposo, contribuyen a la resistencia a la insulina, a la disfuncion
metabdlica y a la progresion de enfermedades como la diabetes tipo 2,

enfermedades cardiovasculares, hipertension, accidentes



cerebrovasculares, algunos tipos de céancer, osteoartritis y patologias

psicosociales, entre otras complicaciones (Figura 1). (3)
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Figura 1. Esquema de la influencia de la obesidad en el desarrollo de

enfermedades crénicas. Tomada de Blancas-Flores Gerardo et al (3)

En relacion con ello, entre los marcadores mas sensibles de inflamacion
sistémica se encuentra la proteina C reactiva (PCR), cuyos niveles en
poblacion obesa se encuentran mas elevados, incluso independientemente

del IMC cuando existe adiposidad abdominal. (1)

Asi, la presencia sostenida de estos marcadores inflamatorios en
circulacion también se ha relacionado con un mayor riesgo de desarrollar
sindrome metabdlico, resistencia a la insulina, enfermedad hepéatica grasa
no alcohdlica (EHGNA) y eventos cardiovasculares, sugiriendo que la

inflamacion crénica subclinica desempefia un papel prondstico relevante en



estas condiciones. (1)

En el contexto de la obesidad, es fundamental distinguir entre la inflamacién
clasica, tipicamente aguda y localizada, y la inflamacién sistémica de bajo
grado (Tabla 1), también llamada metainflamacién. Esta dltima es una
forma de inflamacién cronica, de bajo nivel, que no causa dafo tisular
evidente pero si altera funciones metabdlicas importantes. Se caracteriza
por un aumento sostenido de citocinas proinflamatorias como TNF-a e IL-6,
y por la infiltracibn de macréfagos vy linfocitos T en tejidos como el adiposo,

el hepatico y el muscular, todos clave en la homeostasis energética. (10)

Inflamacién clasica Inflamacién sistémica de grado bajo
Duraciéon Aguda, subaguda Crénica
Ubicacién Localizada Sistémica, tejido insulinodependiente

Celular infiltrado

Citocinas y

factores solubles
Activadores
Lesion tisular

Patologias

Neutrofilos, eosinoéfilos, células

NK, linfocitos T, macréfagos

TNF-a, IL-1B, IL-6, ERO

PAMP y DAMP
Presente

Colitis, peritonitis, SRIS, etc.

Macrbéfagos, linfocitos T

TNF-q, IL-6, proteina C reactiva, ERO

DAMP metabdlicos
Ausente

Dislipidemia, aterogénesis, diabetes mellitus

tipo 2, hipertensién arterial sistémica

Tabla 1. Diferencias entre inflamacion clasica e inflamacion sistémica de

bajo grado. Tomada de Ledn-Pedroza Jl et al (10)

Es por ello, que el estio de vida, en este contexto, adquiere una
importancia central no solo en la prevencion de la obesidad, sino también
como estrategia terapéutica para reducir la inflamacion y el riesgo asociado
a multiples enfermedades cronicas. Cambios en la dieta y el aumento de la

actividad fisica se han mostrado eficaces para disminuir el peso corporal,



mejorar los perfiles metabdlicos y reducir los niveles de citocinas
proinflamatorias, evidenciando su potencial para modular las respuestas

inflamatorias y restaurar el equilibrio fisiologico. (1)

La obesidad es, por tanto, una condicion que promueve un estado
inflamatorio crénico a través de mecanismos complejos que implican tanto
sefiales enddgenas como exogenas. (3) Es decir, esta patologia no se
limita Gnicamente a una respuesta interna del cuerpo, sino que también
estd influenciada por factores externos como la alimentacion o las
condiciones del ambiente, y ambos tipos de sefales se combinan para

mantener ese estado inflamatorio croénico.

Y, como se ha descrito, este proceso inflamatorio que se inicia en el tejido
adiposo, contiene no solo adipocitos, sino también preadipocitos,
fibroblastos y macrofagos, siendo estos ultimos claves en la produccion de
los mediadores inflamatorios. Se ha observado una estrecha coordinacion
entre las vias metabdlicas e inflamatorias, donde los macréfagos y los

adipocitos comparten funciones relevantes en el contexto de la obesidad.
(3)

En consecuencia, comprender los mecanismos moleculares que vinculan
obesidad e inflamacion, resulta esencial para identificar nuevas dianas
terapéuticas. Esto podria ofrecer oportunidades valiosas para modular las
respuestas  inmunometabdlicas 'y  prevenir la  progresibn  hacia

enfermedades cronicas degenerativas. (3)

Microbiota intestinal: salud metabdlica vy funciones basicas

La microbiota intestinal humana estd compuesta por billones de
microorganismos que residen predominantemente en el colon, y que
cumplen funciones esenciales para el mantenimiento de la salud

metabdlica, inmunologica y digestiva. (4)

Por ello, estos microorganismos actian como una extension del genoma

humano y participan en la fermentacion de fibras dietéticas, la produccion



de vitaminas y metabolitos como los acidos grasos de cadena corta
(AGCC), y en la regulacion del sistema inmunitario innato y adaptativo. De
hecho, algunos de estos AGCC, como el butirato, poseen propiedades
antiinflamatorias, ya que pueden inhibir la acumulacion de macrofagos
inducida por lipopolisacarido (LPS), reforzando asi la barrera intestinal y

reduciendo la inflamacion sistémica cronica. (4)

Ademas, las bacterias intestinales sintetizan numerosos compuestos
esenciales para el correcto funcionamiento del organismo, incluidos
aminoacidos, vitaminas del grupo B y K, y metabolitos que intervienen en
rutas metabodlicas clave. Estas bacterias también contribuyen activamente
al mantenimiento de la integridad de la barrera intestinal, previniendo la

translocacion de patégenos y modulando la respuesta inmunitaria. (5)

La microbiota intestinal desempefia, por tanto, un papel crucial en el
desarrollo y funcionamiento del sistema inmunolégico, y es fundamental

para conservar la homeostasis del organismo. (5)

Afectacién de la microbiota en estados de obesidad

En condiciones de obesidad, la composicion de la microbiota intestinal sufre
alteraciones significativas, este fendmeno es conocido como disbiosis. Este
estado se caracteriza por una reduccion de la diversidad microbiana y un

desequilibrio en la proporcion entre los principales filos bacterianos. (4)

En concreto, se ha observado un incremento en la relacion
Firmicutes/Bacteroidetes, con una mayor presencia de especies como
Blautia hydrogenotrophica, Coprococcus catus, Eubacterium ventriosum,
Ruminococcus bromii y Ruminococcus obeum en personas con obesidad.
Por el contrario, individuos con peso normal presentan una mayor

abundancia de Bacteroides faecichinchillae y Bacteroides thetaiotaomicron.

4)

Esta modificacion de la microbiota intestinal afecta directamente a su

funcionalidad y su capacidad de regular procesos metabdlicos e



inmunitarios (4). Lo que puede influir negativamente en el equilibrio general

de la salud del organismo.

Es por ello que, la disbiosis intestinal observada en la obesidad puede
comprometer la integridad de la barrera epitelial del intestino, favoreciendo
el paso de productos microbianos como los liposacéaridos (LPS) hacia la
circulacion sistémica (Figura 2). Esta endotoxemia metabdlica activa
receptores del sistema inmune como el TLR4 (Toll-Like Receptor 4), que
estan involucrados en la deteccion de patdgenos como las bacterias,
desencadenando una respuesta inflamatoria de bajo grado que se

mantiene de forma crénica. (4)

Esta inflamacion sistémica es un factor clave en la patogenia de la
resistencia a la insulina, el desarrollo del sindrome metabdlico y otras
comorbilidades asociadas a la obesidad. Ademas, estos procesos no solo
estdn mediados por componentes estructurales bacterianos como el LPS,
sino también por metabolitos funcionales derivados del metabolismo
microbiano, lo que refuerza la idea de que la microbiota intestinal no es un

actor pasivo, sino un regulador activo en la salud metabdlica. (4)
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Figura 2. Mecanismos mediante los cuales la microbiota intestinal puede
modular la inflamaciéon leve y la obesidad. IL-6 (interleucina 6); LPS
(lipopolisacaridos); M1 (macrofagos M1); M2 (macréfagos M2); NLRP3
(inflamasoma); SCFA (acidos grasos de cadena corta); TNFa (factor de

necrosis tumoral a); ZO-1 (zonulina).

Tomada de Vetrani C et al (4)

Ayuno intermitente

En los Ultimos afios, el ayuno intermitente (Al) ha captado una creciente
atencion tanto en el ambito cientifico como en la poblacion general,
consolidandose como una estrategia nutricional emergente para el manejo

del peso y la mejora de pardmetros metabdlicos. (6)

Esta préctica, se caracteriza por implicar la abstinencia de alimentos y/o
bebidas durante periodos especificos de tiempo. A diferencia de las dietas
tradicionales basadas en la restriccion calorica continua, no se centra en
una reduccion constante de las calorias diarias, sino en alternar periodos
de ingesta con periodos de ayuno programado Yy alimentacién, sin
necesidad de modificar obligatoriamente esa cantidad total de calorias

consumidas. (8)

En cuanto a los tipos mas comunes de ayuno intermitente, entre las
modalidades mas estudiadas se encuentran el ayuno en dias alternos
(ADA), que consiste en alternar dias de ayuno total con dias de
alimentacion libre; el ayuno en dias alternos modificado (ADAmM), que
implica reducir significativamente la ingesta calérica (menos del 25% de las
necesidades energéticas diarias) durante uno o varios dias no consecutivos
a la semana; y la alimentacion con restriccion de tiempo (ART), donde se
limita el consumo de alimentos a una ventana horaria especifica,
generalmente entre 8 y 12 horas al dia, manteniendo constante la ingesta

caldrica total (Figura 3). (6)

Otro de las mas utilizados entre la poblacion seria el ayuno de 16 : 8, en él
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se permite una ventana nutricional de 8 horas mientras que en las 16 horas

restantes se realiza el ayuno. (9)

A) Ayuno en dias alternados

Dia de Alimentacién Dia de Ayuno

dg & B s
Ad u(t;itum/ ) Ayunototal/ )

0

B) Alimentacién con restriccién de tiempo

18:00

125% del RET Ayuno parcial

LMMiJVsSD

OV XY XVXY
Bvvvvvvy .

Figura 3. Diferentes tipos de ayuno. Tomada de Carvajal V et al (6)

En el protocolo ADA, los dias de ayuno se caracterizan por la ausencia total
de ingesta calorica, permitiéendose uUnicamente liquidos sin calorias, y se
intercalan con dias de alimentacion libre, donde puede consumirse comida
sin restricciones o incluso superar el 100% de las necesidades energéticas.
Su variante modificada (ADAmM) propone una ingesta caldrica muy reducida
durante los dias de ayuno (menos del 25% del requerimiento energético), y

permite ajustar la frecuencia de estos dias dentro de la semana. (6)

Por otro lado, el protocolo ART consiste en limitar el periodo diario de
alimentacion a una ventana horaria especifica —que puede variar entre 4 y
10 horas—, sin alterar necesariamente el total de calorias ingeridas.
Algunos estudios establecen franjas horarias fijas, mientras que otros
permiten flexibilidad segun las preferencias de los participantes. (6)

1



Ademas de estas estrategias formalizadas, existen ejemplos culturales y
religiosos que evidencian la practica prolongada de ayuno en contextos
reales, como ocurre durante el mes del Ramadan. Durante este periodo,
millones de personas practican un tipo de Al al abstenerse de ingerir
alimentos y bebidas durante aproximadamente 12 horas cada dia, lo que lo
convierte en uno de los modelos naturales de ayuno intermitente mas

ampliamente estudiados. (7)

En este caso, este tipo de ayuno religioso se aprecia la practica real de lo
gque seria la alimentacion restringida en el tiempo. Este enfoque ha
contribuido a reforzar el interés en el Al como una estrategia nutricional

potencialmente efectiva y segura, aplicable en diversas poblaciones. (8)

La estrategia del ayuno intermitente como alimentacion es objeto de
multiples investigaciones por sus posibles efectos sobre la salud
metabdlica, incluyendo el control glucémico, la sensibilidad a la insulina, y
la presion arterial. Ademas, algunos estudios preliminares sugieren que el
Al podria ejercer una influencia moduladora sobre la microbiota intestinal,
afectando su composicion y funcionalidad. Estas observaciones han
contribuido a posicionar al ayuno intermitente como una herramienta
prometedora en el contexto de enfermedades metabodlicas, como la

obesidad y sus comorbilidades asociadas. (6)

Es por ello que, su creciente aceptacion en la sociedad actual refleja un
retorno a practicas ancestrales y religiosas, adaptadas a la ciencia

moderna. (8)
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Obijetivo general:

Evaluar el impacto del ayuno intermitente sobre la composicion de la
microbiota intestinal y los niveles de inflamacion en individuos con

obesidad.

Objetivos especificos:

- Determinar si el ayuno intermitente tiene influencia sobre la microbiota

intestinal.

- Analizar los cambios en la diversidad y composicion de la microbiota

intestinal tras la intervencion con ayuno intermitente.

- Evaluar los niveles de marcadores inflamatorios después del Al.

13



MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

En primer lugar, se trata de un estudio de revision bibliografica, el cual
pretende determinar el efecto que produce el ayuno intermitente en una
poblacion en concreto, la poblacion obesa, evaluando el impacto en su

microbiota intestinal e inflamacion.

Criterios de inclusién:

-Articulos de bases de datos bibliograficas cientificas y académicas
(PubMed, Scopus, Embase).
-Estudios en humanos y animales.

-Articulos con una antigiiedad de publicacion maxima de 5 afos.

Criterios de exclusion:

-Enfermedades no relacionadas con obesidad, sindrome metabdlico o
enfermedades del sistema digestivo.

-Articulos en idiomas que no sean inglés y castellano.

Estrategia de busqueda

El primer paso para realizar la busqueda de manera adecuada y dirigida
seria utilizar las palabras clave correctas que permitan lograr los resultados
esperados. Para ello, se utilizaron los términos de busqueda del tesauro
MeSH:

“intermittent fasting”; Alternar entre ayunar durante un periodo prolongado
de tiempo durante el dia y comer durante un tiempo restringido durante el
dia.

“microbiota”; El conjunto completo de microbios (bacterias, hongos, virus,
etc.) que existen naturalmente dentro de un nicho biolégico particular, como

un organismo, el suelo, un cuerpo de agua, etc.

“obesity”: Un estado con un peso corporal muy por encima de los
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estandares recomendados, generalmente debido a la acumulacién excesiva
de grasa corporal. Los estandares pueden variar segun la edad, el sexo, la
genética o los antecedentes culturales. En el indice de masa corporal (IMC),
un IMC superior a 30,0 kg/m2? se considera obesidad, y un IMC superior a

40,0 kg/m2 se considera obesidad morbida.

Asimismo, la busqueda principal se formul6é a través del buscador Pubmed, y
en concreto se utiliz6 el proceso de Busqueda avanzada “PubMed
Advanced Search Builder”. De esta forma, en el apartado “Add Fields” se van
introduciendo cada uno de los términos MesH con el conector “AND” vy, se

procede a la busqueda.

En un primer momento se obtienen 75 resultados. Puesto que no se quiere
recopilar informacion de articulos que ya estén obsoletos y se quiere
priorizar la informacidbn mas reciente se aplica el filtro de 5 afios. Quedando
69 resultados. Ademas, se afade el filtro de “Abstract” para poder leer el
resumen y hacer una busqueda mas eficiente y rapida y el de “Full text”
para asi tener acceso a la mayor cantidad de articulos completos. Se

ordenan por fecha de publicacién y se obtienen 67 resultados finales.

Search: ((intermittent fasting) AND (microbiota)) AND (obesity) Filters: in the
last 5 years, Abstract, Full text Sort by: Publication Date

Ecuacion Pubmed: (("intermittent fasting"[MeSH Terms] OR
("intermittent"[All Fields] AND "fasting"[All Fields]) OR "intermittent fasting"[All
Fields]) AND ("microbiota"[MeSH Terms] OR "microbiota"[All Fields] OR
"microbiotas"[All Fields] OR "microbiota s"[All Fields] OR "microbiotae"[All
Fields]) AND ("obeses"[All Fields] OR "obesity'[MeSH Terms] OR
"obesity"[All Fields] OR "obese"[All Fields] OR "obesities"[All Fields] OR
"obesity s"[All Fields])) AND ((y_5[Filter]) AND (fha[Filter]) AND (fft[Filter]))

En la primera revision manual por titulos y resumenes, 32 serian los
articulos mas relacionados con el proyecto. Tras la lectura de los articulos
completos el numero a recopilar desciende a 8 interesantes para el

estudio.
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Por otra parte, para buscar resultados que incluyan de manera mas
significativa la relacion de los factores de inflamacion, se realiza una
segunda busqueda utilizando términos mas amplios como “Inflammatory
makers”, “inflammation”, “cytokynes” ...etc, y se aplican los mismos filtros
gque en la ecuacion anterior, mediante la busqueda basica de Pubmed,

utiizando para este caso la ecuacion:

(("Intermittent Fasting"[All Fields] OR "Time-Restricted Eating"[All Fields]
OR "Caloric Restriction"[All Fields]) AND ("Gut Microbiota"[All Fields] OR
"Microbiome"[All Fields] OR ‘"Intestinal Flora"[All  Fields]) = AND
("Inflammation”[All  Fields] OR “Inflammatory Markers"[All Fields] OR
"Cytokines"[All Fields] OR "CRP"[All Fields] OR "C-Reactive Protein"[All
Fields]) AND ("Overweight"[All Fields] OR "Obesity"[All Fields] OR "Body
Mass Index"[All Fields]) AND "Humans"[All Fields] AND "hasabstract"[All
Fields]) AND (y_5J[Filter])

Se obtienen un total de 37 resultados. La mayoria de ellos incluidos en la
basqueda inicial. Tras realizar la revision, 2 de los articulos se afiaden

también al apartado de resultados y discusion.

Por otro lado, se realiza una busqueda complementaria en la base de datos
Scopus. Esta base de acceso privado pertenece a Elsevier. Para realizar la
busqueda se utilizan los términos ‘“intermittent fasting”; “microbiota”;

“inflammation”; “obesity”. En esta base los términos compuestos que constan

de dos palabras se tienen que poner entre comillas.
Ecuacion de basqueda en Scopus:

( TITLE-ABS-KEY ( ‘intermittent fasting” ) AND TITLE-ABS-KEY (
inflammation ) AND TITLE-ABS-KEY ( obesity ) AND TITLE-ABS-KEY (
microbiota ) ) AND (LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Intermittent Fasting"
) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Obesity" ) OR LIMIT-TO (
EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,

“Intestine Flora" ) )

16



Como filtros se aplican por rango de fecha de 2021-2025, para obtener
resultados recientes, descartando asi articulos obsoletos y se filtra también
marcando como palabras clave (limitado a): ayuno intermitente, obesidad, a
flora intestinal y a humanos. Y, se obtienen 18 resultados. De los cuales, tras

realizar cribado, se utiliza 1 articulo para el trabajo final.

Por ultimo, también se realiza una busqueda intensiva en Embase, otra base
de datos de acceso privado que contiene tesauro (Emtree). Asimismo, se
realiza la busqueda en el modo Quick utilizando para ello los términos:
“intermittent fasting”; “obesity”; “inflammation”; “microbiota”. También se filtra
por afos, al igual que en las anteriores busquedas, y se marca un rango de
2021-2025.

La ecuacion final que se utiliza es: (‘intermittent fasting'/exp OR ‘intermittent
fasting’) AND (‘obesity'/exp OR ‘'obesity’) AND (linflammation'/exp OR
‘inflammation’) AND (‘'microflora’/exp OR 'microflora’) AND [2021-2025]/py

De esta Ultima, se obtienen un total de 47 resultados. Tras revisar toda la
blusqueda, los articulos que se podrian extraer para el proyecto coinciden
con los ya recogidos en la busqueda principal del buscador Pubmed. Por lo
gue, no se afiade ningun articulo adicional. En el diagrama de flujo de la

Figura 4 se presenta un esquema del proceso.
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35 excluidos por no ser
interesantes para
tratar el tema objeto

24 excluidos por no
cefirse al tema en
cuestion

Figura 4. Diagrama de flujo.
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Tabla 2. Listado de articulos recopilados para el objetivo del estudio.

Como se puede observar

en

la Tabla 2 todos

los articulos estan

publicados en revistas indexadas con medio/elevado indice de impacto.




En la investigacion sobre la relacién entre obesidad, microbiota intestinal y
ayuno intermitente (Al), se han obtenido diversos tipos de estudios, tanto
clinicos como experimentales, que evalian multiples parametros segun el
modelo utilizado. Por ejemplo, el articulo 1 de la Tabla 2 se enfoca en un
estudio experimental en humanos que evalia el impacto del ayuno de
Ramadan en personas con sobrepeso y obesidad, midiendo cambios en la
microbiota intestinal y la expresion de proteinas relacionadas con el
metabolismo de &cidos grasos, asi como parametros antropométricos y
bioquimicos. Por otro lado, estudios como el articulo 3 examinan desde
una perspectiva mas amplia el papel del Al en la regulaciéon de la
homeostasis metabdlica y la mejora de la salud cardiovascular, evaluando
variables como el perfil lipidico, la dinamica del tejido adiposo blanco y
marcadores inflamatorios, en ensayos clinicos y estudios experimentales.
Ademas, en la mayoria de los estudios revisados, como el articulo 2 y el
articulo 4, se abordan estudios clinicos y preclinicos que miden respuestas
inmunometabdlicas especificas y cambios en el metabolismo de glucosa y
lipidos, asi como la inflamacidbn metabdlica, mediante analisis celulares y
moleculares en tejidos clave como el higado, tejido adiposo y musculo
esquelético. A su vez, otros estudios, como el articulo 5 y el articulo 7,
realizan revisiones sistematicas 0 ensayos en humanos que evallan el
impacto del Al sobre la composicion y diversidad de la microbiota intestinal,
midiendo pardmetros como la riqueza microbiana, la proporciébn de
Firmicutes/Bacteroidetes y la abundancia de cepas bacterianas
beneficiosas, junto con indicadores metabodlicos relacionados con la

obesidad.

En ensayos clinicos controlados, como el articulo 10 y el articulo 11, se
investigan los efectos del Al sobre el indice de masa corporal, perfil lipidico,
inflamacion sistémica, funcion endotelial y produccion de metabolitos
microbianos como los &cidos grasos de cadena corta, asociando estos
cambios con alteraciones especificas en la microbiota intestinal. Por ultimo,
las revisiones sistematicas y meta-analisis, representados por el articulo 8,

articulo 9 y articulo 6, sintetizan la evidencia disponible sobre coémo
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diferentes modalidades de Al (alimentacion restringida en el tiempo, ayuno
en dias alternos, dieta 5:2, entre otras) influyen en la diversidad alfa y beta,
composicion taxondémica y funcionalidad microbiana, asi como su relacion

con parametros clinicos y metabdlicos en poblaciones diversas.

En definitiva, la variedad de enfoques metodoldgicos en la investigacion del
Al frente a la obesidad y la microbiota incluye estudios experimentales en
humanos y modelos animales, ensayos clinicos y revisiones sistemaéticas.
En estos estudios se miden indicadores antropométricos, bioquimicos,
inmunolégicos y microbiologicos, asi como pardmetros funcionales y
metabdlicos, lo que permite una comprension integral del impacto del Al en

la salud metabdlica y microbiana.

Por otra parte, ademas del impacto directo del ayuno intermitente sobre la
microbiota intestinal, es fundamental destacar la influencia del factor peso
corporal en estos estudios, ya que la reduccion del peso es uno de los
principales objetivos de esta intervencion. La mayoria de los estudios
analizados (por ejemplo, los articulos 1, 3, 5, 7 y 10) reflejan una
disminucion significativa del indice de masa corporal o masa grasa tras
periodos de ayuno intermitente, acompafiada de cambios en la diversidad y
composicion de la microbiota intestinal. Esta relacion sugiere que la
modulacion de la microbiota podria mediar algunos de los efectos
beneficiosos del ayuno sobre el peso y el metabolismo.

Por ejemplo, el aumento en bacterias antiinflamatorias como Lactobacillus y
Bifidobacterium, asi como la mayor diversidad microbiana observada,
podrian favorecer un ambiente intestinal mas saludable que facilite la

pérdida de peso y la mejora del perfil lipidico. (10)

Por tanto, considerar el factor peso no solo como un resultado, sino
también como un elemento interconectado con la microbiota, es clave
para comprender los mecanismos subyacentes y optimizar las estrategias

terapéuticas basadas en el ayuno intermitente.



Determinar si el ayuno intermitente tiene influencia sobre la

microbiota intestinal

En primer lugar, en el estudio del ayuno en Ramadan no se encontré un
cambio estadisticamente significativo en los niveles de PCR (proteina C
reactiva, marcador inflamatorio) tras el ayuno intermitente. Sin embargo, si
que se observé una disminucion en los niveles de FABP4, aunque no de

manera significativa (p=0,169). (11)

Este estudio se hizo con 10 hombres voluntarios: 6 tenian sobrepeso y 4
eran obesos. Ellos ayunaron cada dia, entre 14 y 15 horas (desde que salia
el sol hasta que anochecia), durante los dias del mes de Ramadan, que fue
del 23 de marzo al 20 de abril de 2023. Todos cumplian con los requisitos
para participar. A estos participantes se les revisé su estado nutricional y su
nivel de actividad fisica antes y durante el Ramadan. También se midieron
parametros como su peso Yy tamafio corporal antes y después del
Ramadan, ademas de analizar su microbiota intestinal, ciertas enzimas del
higado (como las transaminasas y la gamma-glutamil transferasa), la
proteina C reactiva, los niveles de colesterol total, el colesterol bueno
(HDL), el colesterol malo (LDL), los triglicéridos (grasas en sangre) y los

niveles de una proteina llamada FABP4. (11)

En cuanto a la microbiota intestinal si hubo una disminucién significativa del
phylum Firmicutes (p=0,002), la clase Clostridia (p=0,001), y la familia
Ruminococcaceae (p=0,041), mientras que aumentaron Bacteroidetes
(p=0,012), Proteobacteria (p=0,001) y Prevotella (p=0,049). Ademas, el
ratio Firmicutes/Bacteroidetes (F/B), que suele asociarse a obesidad e
inflamacion, disminuyé de 12,01 a 3,93 (p=0,004). (11)

Aunque no se observé una reduccion significativa en CRP, la disminucion
del ratio F/B y de FABP4, junto con los cambios en la microbiota, podrian
estar relacionados con una menor inflamacion sistémica. Estudios previos
muestran que un aumento de Firmicutes y una reduccion de Bacteroidetes
se asocian con obesidad y estados inflamatorios, por lo que estos
resultados sugieren un posible beneficio antiinflamatorio del Al. (11)
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Los resultados obtenidos en la investigacion de Dalamaga M, Tsigalou C.
sugieren una relacion potencial entre la composicidbn microbiana intestinal y
los niveles de inflamacion. Se observa que, después de la intervencién con
ayuno intermitente, hubo una variacion en la abundancia relativa de ciertas
bacterias. (12)

En particular, los géneros Faecalibacterium y Prevotella mostraron un
aumento significativo (de 1,78% a 4,77% y de 11,95% a 15,82%,
respectivamente). Dado que Faecalibacterium es conocido por producir
acidos grasos de cadena corta como el butirato, que tiene propiedades
antiinflamatorias, este cambio podria estar relacionado con la disminucién
de los niveles de marcadores inflamatorios observados, como la reduccion
de TNF-a (de 24,7 a 16,7 pg/mL) y IL-6 (de 13,5 a 6,15 pg/mL), lo que
sugiere una correlacion entre la mejora de la microbiota intestinal y la

reduccion de la inflamacion sistémica. (12)

Por otra parte, en el estudio de Diab R, Dimachkie L, Zein O, Dakroub A,
Eid AH, se observd que el ayuno intermitente modifica la composicion
microbiana intestinal, aumentando la abundancia de géneros beneficiosos
como Allobaculum vy Bifidobacterium, y reduciendo la proporcién de
Firmicutes a Bacteroidetes. Estos cambios en la microbiota intestinal se
asociaron con mejoras en la funcion de barrera intestinal, disminucién de la
permeabilidad y reduccién de la fuga de lipopolisacéaridos (LPS) al torrente
sanguineo. Ademas, la menor presencia de LPS sistémico se relacioné con
una reduccion en la activacion del sistema inmune innato, lo que sugiere
una relacion entre la composicion microbiana modulada por Al y niveles

més bajos de inflamaciéon sistémica. (13)

Otros estudios preclinicos muestran que el ayuno intermitente,
especialmente el ayuno en dias alternos (ADF), aumenta en los ratones la
abundancia de bacterias beneficiosas como Akkermansia y Lactobacillus.
Estas bacterias estan asociadas con mejoras metabdlicas, incluyendo
reduccion de inflamacién, mejor funcidbn de la barrera intestinal y mayor

produccion de &cidos grasos de cadena corta (SCFA), como acetato,
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propionato, lactato y butirato. Asimismo, en modelos murinos de colitis,
protocolos como la alimentacion con restriccion de tiempo redujeron niveles
de TNFa e IL-1B en el colon, restauraron la capa mucosa y disminuyeron la

inflamacion intestinal Th17. (14)

El ayuno intermitente practicado durante tres semanas alterd la microbiota
intestinal aumentando la abundancia relativa de Bacteroides 'y
Parabacteroides, correlacionandose con reduccion del peso corporal. (14)

En los estudios revisados por Marko DM, Conn MO, Schertzer JD, se
encontr6 que ciertas bacterias, como Akkermansia, se asocian con menor
acumulacién de triglicéridos y reduccién de inflamacion, mientras que otras,

como Alistipes, se relacionan con aumento de inflamacién. (15)
Los hallazgos mostraron que:

El ayuno intermitente (Al) aumentdé la abundancia de bacterias
beneficiosas (p. ej., Lactobacillus, Akkermansia) y redujo las asociadas a

procesos inflamatorios. (15)

En humanos, el aumento del género Roseburia, observado tras Al, se ha
vinculado con reduccion de inflamacién intestinal y maduracion del sistema

inmunitario. (15)

Sin embargo, es cierto que, en algunos estudios en humanos, como el de
Gabel et al., no se detectaron cambios significativos en la composicion
microbiana, por lo que las correlaciones inflamatorias no fueron evaluadas

directamente. (15)

Por otra parte, la revision sistematica de Paukkonen |, Térronen EN, Lok J,
Schwab U, ElI-Nezami H. de estudios en humanos muestra varias correlaciones

claras:

e Velllonellaceae y Negativicutes: Disminuyen con el ayuno intermitente (Al),
estan aumentadas en enfermedades inflamatorias intestinales (Ell, Crohn,

colitis ulcerosa) y en el sindrome de intestino irritable (Sll). Por lo tanto, su
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reduccibn puede estar asociada con una disminucion del potencial

proinflamatorio. (8)

o Faecalibacterium (F. prausnitzi): Es un productor clave de butirato,
conocido por sus efectos antiinflamatorios (inhibicion de citocinas
proinflamatorias, mejora de la barrera intestinal). El aumento de este género
tras Al podria correlacionar con un efecto antiinflamatorio y beneficioso para
la salud intestinal. (8)

Algunos de los estudios incluidos analizaron la asociacion entre los cambios en
taxones especificos después del ayuno intermitente (Al) y/o sus metabolitos
con parametros de salud metabdlica, incluyendo la inflamacién. Aunque hubo
heterogeneidad en los taxones estudiados, existe un vinculo entre la microbiota
intestinal tras el ayuno y los indices de salud metabdlica durante el ayuno de
Ramadan. (16)

Se sabe que especies como Akkermansia muciniphila, que aumentan después
del Al, desempefan un papel importante en la funcién de la barrera intestinal y
estan asociadas con un perfil antiinflamatorio. Ademas, los acidos grasos de
cadena corta (SCFA), como el butirato, que aumentan tras el Al, pueden
reducir los efectos adversos de los lipopolisacaridos (LPS) y estimular la
produccidon de mucina, reforzando la funcion de barrera y modulando la

inflamacion. (16)

Los datos muestran que el ayuno intermitente (Al) induce cambios en la
microbiota intestinal que se correlacionan directamente con la modulacion de

los niveles de inflamacién. (18)

. Aumento de especies beneficiosas como Akkermansia muciniphila y

Faecalibacterium prausnitzii se asocia con:

0 Mejor funcion de la barrera intestinal.
0 Reduccion de la inflamacion sistémica.
o] Disminucion de lipopolisacéridos (LPS) circulantes, conocidos inductores

de inflamacion.
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. La relaciébn observada entre Faecalibacterium y los niveles séricos de
adiponectina sugiere un patron consistente de cambios metabdlicos e
inflamatorios: adiponectina tiene un rol antiinflamatorio y su aumento refleja una

reduccion del estado inflamatorio. (18)

Asi, se puede concluir que las modificaciones en la composicion microbiana
tienen una relacion directa con la reduccibn de marcadores inflamatorios,
apoyando la hipétesis de que el Al modula la inflamacion a través del eje

microbiota-intestino. (18)

Respecto a este primer objetivo, se realizé un estudio con hombres y mujeres
en el que se registraron distintos pardmetros sanguineos, valores
antropométricos y microbiologia intestinal para evaluar el impacto del ayuno
intermitente (Al) en la microbiota intestinal humana y la fisiologia. En él se
observdO un aumento significativo en la diversidad microbiana intestinal,
destacandose un incremento en los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium en
todos los grupos. (19)

Esta mayor diversidad esta bien documentada como un marcador positivo de
salud intestinal y metabdlica. A nivel de filo, se evidenciaron cambios
relevantes: en hombres normales, Firmicutes aumenté del 26% al 58%,
mientras que Proteobacteria cay6 del 73% al 1,56%; en hombres con bajo
peso, Firmicutes y Actinobacteria disminuyeron, mientras que Proteobacteria,

Bacteroidetes y Verrucomicrobia aumentaron. (19)

En mujeres con bajo peso, Firmicutes y Bacteroidetes disminuyeron, mientras
que Proteobacteria y Actinobacteria aumentaron. En mujeres con
sobrepeso/obesidad, Firmicutes y Bacteroidetes disminuyeron, y Proteobacteria
subid al 11%. Estos ajustes sugieren una modulacion hacia una microbiota mas
equilibrada, ya que tanto un exceso como un déficit de Proteobacteria son

indicadores de disbiosis. (19)
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Cambios en la diversidad de la microbiota intestinal tras la intervencidn

con ayuno intermitente

En el estudio de ayuno en Ramadan, se observo un aumento estadisticamente
significativo en la diversidad alfa (Chaol p<0,001; Simpson p=0,028; Shannon
p=0,01) y beta (Jaccard p=0,049; Bray-Curtis p=0,032; Unweighted Unifrac
p=0,001). Ademas, a nivel taxondmico, disminuyeron Firmicutes, Clostridia,
Clostridiales y Ruminococcaceae, mientras que aumentaron Bacteroidetes,

Proteobacteria, Erysipelotrichaceae y Prevotella. (11)

El aumento de diversidad indica una microbiota mas resiliente y posiblemente
mas saludable. Ademas, el aumento de Bacteroidetes y Prevotella, ambos
relacionados con metabolismo de carbohidratos, podria reflejar adaptaciones

microbianas al patron de comidas en ayuno intermitente. (11)

En la revision sistematica de Paukkonen |, Torronen EN, Lok J, Schwab U, El-

Nezami H. se destacan varios hallazgos importantes:

Diversidad alfa:

El Al parece aumentar la diversidad alfa de la microbiota intestinal. Una mayor
diversidad se asocia con ecosistemas intestinales mas estables y saludables,
mientras que una baja diversidad esta relacionada con enfermedades cronicas

e inflamatorias. (8)

o Composicion:

El ayuno intermitente induce estos cambios destacados:
o 1 Proteobacteria (filo), 1 Gammaproteobacteria (clase)
o 1 Clostridiales (orden), 1 Faecalibacterium (género)

o | Negativicutes (clase), | Selenomonadales (orden), |

Veillonellaceae (familia)

Estos cambios son consistentes con tres 0 mas grupos de estudio y sugieren
un patréon de remodelacibn microbiana que podria tener implicaciones
funcionales en la salud intestinal, particularmente al reducir bacterias

proinflamatorias y aumentar bacterias beneficiosas. (8)
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El ayuno intermitente indujo modificaciones notables en la diversidad y
composicion de la microbiota intestinal, destacandose la disminuciéon en la
proporcion de Firmicutes a Bacteroidetes, asi como el aumento de Allobaculum
y Bifidobacterium. Ademas, se observdé un incremento en los niveles de
acetato, uno de los principales acidos grasos de cadena corta generados
durante el ayuno, lo que se asoci6 con la activacion de genes implicados en el

metabolismo energético y el oscurecimiento del tejido adiposo blanco. (13)

Estos resultados respaldan que el Al tiene un papel activo en la remodelaciéon
del ecosistema intestinal, favoreciendo una microbiota mas diversa y
funcionalmente  beneficiosa. El cambio en la proporcibn de
Firmicutes/Bacteroidetes y el aumento de bacterias probioticas reflejan un
patron microbiano asociado a mejores resultados metabdlicos y menor
inflamacién. La produccion elevada de metabolitos como el acetato no solo
contribuye a la salud intestinal, sino que también tiene implicaciones
sistémicas, como el aumento del gasto energético. Este hallazgo refuerza la
hipétesis de que el Al actia como modulador del microbioma, induciendo
efectos metabolicos positivos. (13)

La mayoria de los estudios mostraron un aumento en la diversidad bacteriana
tras intervenciones de Al, especialmente en los filos Firmicutes y Bacteroidetes.
Por ejemplo, Stanislawski et al. encontraron un aumento significativo en la
diversidad a los tres meses, principalmente en el grupo de Al. Otros estudios
durante el Ramadan observaron un aumento en la riqueza microbiana y en la
B-diversidad. Los géneros que aumentaron consistentemente incluyen
Bacteroides, Lactobacillus, Butyricicoccus, Akkermansia y Roseburia. Por otro
lado, se observaron resultados contradictorios para Faecalibacterium, una

bacteria considerada beneficiosa. (17)

El aumento general en Firmicutes y Bacteroidetes sugiere que estos filos
responden al estrés nutricional generado por el Al, probablemente por su
capacidad para adaptarse a cambios en los sustratos disponibles. Las
modificaciones en géneros como Bacteroides y Lactobacillus refuerzan la idea

de que el Al modula la microbiota de manera especifica, favoreciendo ciertos
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grupos funcionales. (17)

Se realizé un ensayo clinico aleatorizado en pacientes adultos con enfermedad
metabdlica, en el que la intervencién consisti6 en 8 semanas de ayuno
intermitente modificado de 2 dias. La secuenciacion de ARNr 16S mostré que,
aunque la diversidad promedio de especies no se vio significativamente
alterada por el ayuno intermitente (Al), si se identificaron cambios notables en
la composicion bacteriana. Se observaron aumentos significativos en la
abundancia relativa de géneros y familias como Rumonococcaceae, Roseburia
y Clostridium, mientras que hubo una reduccion marcada de Acidobacteria. En
total, 23 especies microbianas intestinales mostraron cambios significativos tras
las 8 semanas de Al, destacando el predominio de especies pertenecientes al

filo Firmicutes y, en menor medida, Proteobacteria. (20)

Estos resultados son consistentes con estudios previos que sefialan que el Al
induce una remodelacion favorable de la microbiota intestinal, particularmente
aumentando la proporcion de Firmicutes, bacterias beneficiosas productoras de
AGCC. Aungue no se observé un aumento en la diversidad alfa, el cambio en
la composicién taxondémica apunta a un desplazamiento funcional hacia una
microbiota mas saludable y menos inflamatoria. La expansion de géneros como
Roseburia, conocidos por sus efectos antiinflamatorios y de mantenimiento de
la barrera intestinal, sugiere que la intervencion de Al ejerce un efecto positivo

sobre el ecosistema intestinal en pacientes con EM. (20)

En la revision exploratoria Popa AD, Nitd O, Gherasim A, Enache Al, Caba L,
Mihalache L, Arhire LIl. se resuelve que, el ayuno intermitente produce un

aumento de la diversidad microbiana, destacandose:

. Incremento en bacterias productoras de SCFA — contribuyen a la salud

intestinal y modulan la inflamacion. (18)

. Disminucion de bacterias proinflamatorias, como Escherichia coli y
Prevotella spp., que en exceso estan asociadas con disbiosis y enfermedades

metabdlicas. (18)
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. Especificamente, el patron observado fue:

0 Aumento de Akkermansia muciniphila, conocida por su papel protector

frente a la obesidad e inflamacion.

o] Cambios similares a los observados en modelos animales con
encefalomielitis autoinmune experimental, lo que sugiere mecanismos

conservados. (18)

Estos hallazgos refuerzan que el ayuno intermitente no solo reduce el peso
corporal, sino que remodela profundamente la comunidad microbiana intestinal

hacia un perfil mas resiliente y saludable. (18)

Evaluacion de los niveles de marcadores inflamatorios después del Al

En el estudio realizado a los 10 hombres de ayuno en ramadan se esclarece
gue no hubo cambios significativos en CRP, ALT, AST, GGT, LDL-C y TC.
Pero, se observé un aumento significativo de HDL-C y una disminucion
significativa de triglicéridos (TG) tras el ayuno. Ademéas, FABP4, marcador
asociado a grasa corporal, disminuyd aunque sin significancia estadistica. (11)

Por ello, aunque los marcadores inflamatorios clasicos no cambiaron, la mejora
en el perfil lipidico y la tendencia a la reduccién de FABP4 podrian reflejar una
mejoria metabodlica que, a largo plazo, podria impactar en la inflamacién
sistémica. Estos resultados concuerdan con otros estudios que presentan
beneficios metabdlicos del ayuno intermitente incluso sin cambios en la ingesta

calorica ni en la actividad fisica. (11)

Tras la intervencién con el ayuno intermitente, se registr6 una disminucion
significativa en los niveles de marcadores inflamatorios, atribuida a la reduccién
de la endotoxemia sistémica causada por LPS bacteriano. El fortalecimiento de
la barrera intestinal y la menor liberacion de citocinas proinflamatorias como
resultado de la mayor abundancia de Bifidobacterium se destacaron como
factores clave en la atenuacion de la respuesta inflamatoria crénica. (13)

Estos resultados sugieren que el Al no solo modula el metabolismo y el perfil
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lipidico, sino que también ejerce un efecto antiinflamatorio importante. La
menor permeabilidad intestinal limita la exposicion del sistema inmune a
antigenos bacterianos como LPS, reduciendo la activacion de macrofagos y la

liberacion de citocinas proinflamatorias. (13)

Esto podria tener implicaciones clinicas en la prevencion de enfermedades
cardiovasculares y metabdlicas relacionadas con inflamacion cronica de bajo
grado. A pesar de estos hallazgos, seria relevante en futuras investigaciones
incluir la medicién directa de marcadores inflamatorios especificos (como IL-6,
TNF-a o PCR ultrasensible) para cuantificar con mayor precision estos efectos.
(13)

En el estudio de Dalamaga M, Tsigalou C. se extrajo que, los niveles de los
marcadores inflamatorios presentaron un cambio notable tras la intervencion
con ayuno intermitente. El andlisis de los biomarcadores mostré una reduccion
significativa de TNF-a (de 24,7 a 16,7 pg/mL, lo que representa una
disminucion de aproximadamente el 32,4%), IL-6 (de 13,5 a 6,15 pg/mL, con

una disminucién del 54,4%) y una disminucion también en la IL-1(3. (12)

Este patron sugiere que el ayuno intermitente tiene un efecto antiinflamatorio, lo
que podria estar mediado por los cambios en la microbiota intestinal. En
contraposicion, el nivel de IL-10, una citocina antiinflamatoria, aumentoé
considerablemente (de 1,02 a 2,76 pg/mL), lo que refuerza la idea de que el
ayuno intermitente podria inducir un ambiente mas antiinflamatorio en el

organismo. (12)

Por otra parte, en modelos animales, el ayuno intermitente también ha
mostrado reducir directamente marcadores inflamatorios como TNFa e IL-1 en
el colon, asi como disminuir la inflamacioén intestinal Th17. También se observa
una reduccion en la biosintesis bacteriana de lipopolisacaridos (LPS)

proinflamatorios. (14)

En humanos con obesidad o diabetes tipo 2, el ayuno intermitente redujo
indicadores metabdlicos e inflamatorios, como la insulina en sangre, glucosa,

HbAlc y HOMA-IR, aunque no siempre se midieron directamente los niveles
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circulantes de citoquinas inflamatorias clasicas. (14)

Esto demuestra un impacto consistente del Al sobre los niveles de inflamacion,
tanto a nivel local intestinal como sistémico, especialmente en poblaciones
metabdlicamente comprometidas. Estos efectos parecen ser parcialmente
independientes de la pérdida de peso, sugiriendo que los cambios en el patrén
de alimentacion y en la microbiota intestinal pueden modular las vias
inflamatorias. Sin embargo, en los humanos, la evidencia directa sobre
citoquinas circulantes sigue siendo limitada, lo que plantea la necesidad de
estudios que midan de forma sisteméatica marcadores inflamatorios pre y post

intervencion. (14)

Aunque la revisidon sistemética de Pramono A, Ardiaria M, Limijadi EKS, Noer
ER, Lestari ES, Siswanto FM no permitio extraer conclusiones sélidas sobre
cambios directos en marcadores inflamatorios (ya que no todos los estudios
midieron estos parametros de forma estandarizada), se identificaron
mecanismos potenciales por los cuales el Al podria impactar la inflamacion.
(16)

Por ejemplo, el aumento de butirato tras el ayuno puede activar receptores de
proteina G (GPR41 y GPR43), lo que induce la liberacion de péptido YY (PYY)
y GLP-1, influyendo en la homeostasis de la glucosa y reduciendo la
inflamacion sistémica. Ademas, la activacion de las sirtuinas (SIRT1 y SIRT3)
durante el Al puede modular la respuesta a la insulina, la defensa antioxidante
y la inflamacion, contribuyendo a los efectos metabdlicos beneficiosos

observados, particularmente en individuos con sobrepeso/obesidad. (16)

Algunos de los estudios de Pérez-Gerdel T, Camargo M, Alvarado M, Ramirez
JD. documentaron mejoras en perfiles inflamatorios tras intervencion con ayuno
intermitente. Gou et al. encontraron asociaciones entre la microbiota y cambios
en citocinas proinflamatorias, asi como una disminucion significativa en insulina

sérica y resistencia a la insulina. (17)

En otro de los estudios se observo que el Al reduce la expresion de genes

relacionados con citocinas y quimiocinas inflamatorias, disminuyendo niveles
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de IL-6, TNF-qa, IL-1B e IL-8. Ademas, se establecié que los AGCC producidos
por bacterias especificas favorecen un entorno antiinflamatorio. Aunque no
todos los estudios evaluaron directamente marcadores inflamatorios, la
evidencia disponible sugiere que el Al podria tener efectos antiinflamatorios

mediados en parte por cambios en la microbiota intestinal. (17)

Por ello, dichos estudios revisados muestran que el ayuno intermitente puede
inducir cambios significativos en la composicién y diversidad de la microbiota
intestinal, que a su vez podrian correlacionarse con mejoras en marcadores
inflamatorios y parametros metabdlicos. Sin embargo, las discrepancias entre
estudios, la heterogeneidad de las poblaciones y los esquemas de ayuno, y la
falta de evaluaciones a largo plazo resaltan la necesidad de estudios

adicionales para establecer conclusiones robustas. (17)

Tras revision exploratoria, mediante la intervencién con Al, se observaron las
siguientes modificaciones en los marcadores inflamatorios:

. Disminucion de lipopolisacaridos (LPS) — menos endotoxemia
metabdlica y menor activacion del sistema inmune. (18)

. Aumento de adiponectina sérica — refleja una disminuciéon del estado
inflamatorio sistémico. (18)

. Mejora en la funcion de la barrera intestinal — reduccion de la

translocacion bacteriana y del riesgo inflamatorio. (18)

Aunque no se registaron valores especificos de otras citoquinas inflamatorias,
estos marcadores indirectos sugieren que el ayuno intermitente reduce la

inflamacion basal y mejora el estado inmunometabdlico del huésped. (18)

Finalmente, respecto a este tercer objetivo, en el estudio realizado por Khan
MN, Khan SI, Rana Ml, Ayyaz A, Khan MY, Imran M. En primer lugar, dentro de
los parametros a estudiar, no se evaluaron directamente los niveles de
marcadores inflamatorios. A pesar de ello, los cambios observados en la
microbiota (disminucién de bacterias proinflamatorias y aumento de bacterias
antiinflamatorias) permiten hipotetizar una reduccion indirecta de la inflamacién
sistémica. Adicionalmente, los perfiles lipidicos mejoraron significativamente

(reduccién de colesterol total, LDL vy triglicéridos, y aumento de HDL), lo que
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también podria reflejar una disminucion del estado inflamatorio, dado que el

metabolismo lipidico y la inflamacién estan interrelacionados. (19)

Estos hallazgos sugieren que el Al podria tener beneficios antiinflamatorios,
aunque esta hipotesis debera ser evaluada formalmente en futuros trabajos con
biomarcadores especificos. Un aspecto metodologico relevante es que los
participantes mantuvieron su dieta habitual (ad libitum) y rutina diaria, lo que
permite atribuir los efectos observados principalmente al Al, diferenciandolo de
otros estudios que utilizan modelos animales, intervenciones dietéticas o

farmacoldgicas. (19)

Tras 8 semanas de ayuno, en un estudio controlado para observar como afecta
el ayuno intermitente a pardmetros de salud metabdlica y a la microbiota
intestinal en personas con sindrome metabdlico, se observé una reduccion
significativa en los niveles circulantes de sCD40L, leptina, MDA y ADMA, junto
con un aumento de adiponectina y nitrato total. Sin embargo, no se encontraron
cambios estadisticamente significativos en los niveles de IL-6 ni TNF-a.
Ademads, los niveles de lipopolisacaridos (LPS) plasmaticos disminuyeron
significativamente, indicando una mejora en la funcion de la barrera intestinal y

una menor endotoxemia sistémica. (20)

El Al ejercid efectos antiinflamatorios sistémicos relevantes, destacandose la
reduccion de sCD40L, un biomarcador central en la activacion plaquetaria y la
aterogénesis, asi como la modulacibn de adipocinas clave (leptina y
adiponectina) implicadas en la homeostasis metabdlica. La falta de cambios en
IL-6 y TNF-a podria explicarse por la corta duracion del ensayo o por el hecho
de que leptina es mas sensible a la pérdida de grasa visceral inducida por dieta
gue otras citocinas. La reduccién de LPS es especialmente relevante, ya que
sefiala una menor permeabilidad intestinal y menor activacion inflamatoria
cronica, apoyando la hipétesis de que el Al no solo actia a nivel metabdlico,

sino también sobre el eje intestino-sistema inmune. (20)
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CONCLUSIONES

El ayuno intermitente tiende a inducir modificaciones positivas en la microbiota
intestinal, independientemente del tipo de ayuno. El aumento de bacterias
beneficiosas y la reduccion del ratio Firmicutes/Bacteroidetes se asocian con
menor inflamacion sistémica, sugiriendo que el ayuno puede modular la

inflamacion a través de cambios en la microbiota.

El ayuno intermitente aumenta significativamente la diversidad alfa de la
microbiota intestinal, lo que sugiere una mejora en la estabilidad y salud del
ecosistema intestinal. Este aumento en la diversidad esta relacionado con la
reduccion de bacterias proinflamatorias y un patron microbiano mas

equilibrado.

El ayuno intermitente se ha asociado con una reduccién en la expresion de
genes que codifican citocinas proinflamatorias como IL-6, TNF-a, IL-1B e IL-8,
lo que sugiere un efecto antiinflamatorio. También se observé una mejora en el
perfil lipidico, con reduccion de triglicéridos y colesterol LDL, junto con un

aumento de HDL.

La combinacion de efectos en la microbiota y el perfil lipidico sugiere que el Al
podria tener un papel importante en la reduccion de la inflamacion crénica de

bajo grado en individuos con obesidad.
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