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Resumen

Introduccion: los esquemas de ayuno intermitente (Al) proponen limitar la ingestion de alimentos durante periodos especificos. Se han propuesto
como estrategia dietoterapéutica para tratar distintas condiciones metabdlicas en diversos padecimientos, sin embargo, la heterogeneidad entre
cada contexto de ayuno intermitente pudiera generar diferentes resultados en parametros metabdlicos.

Objetivo: evaluar la aplicacion clinica del ayuno intermitente y discernir si ofrece ventajas sobre otras estrategias tradicionales.

Métodos: se formularon preguntas estructuradas (PICO) y la metodologia se apegd a las guias establecidas por la declaracion PRISMA 2020.

Se realizo una busqueda de literatura cientifica en las plataformas de PubMed, Cochrane Library y Google Scholar.

Resultados: se encontraron 3.962 articulos, de los cuales se incluyeron finalmente 56, eliminando 3.906 trabajos que no contestaban directa
Palabras clave: o indirectamente las preguntas estructuradas.

Ayuno intermitente. Distas~ COMCIUsiones: frente a las dietas convencionales, los diversos esquemas de Al no generan ventajas ni desventajas en cuanto a perdida de peso
de restriccion energética o perfil lipidico, aunque en la variante a dias alternos se producen mayores reducciones de insulina a las observadas en la restriccion energeética
continua. Metabolismo continua. La heterogeneidad de las intervenciones y poblaciones estudiadas, asi como los comparadores, los desenlaces y el tipo de disefio
energético. imposibilitan extrapolar los efectos a todos los escenarios clinicos y generalizar las recomendaciones.
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Resumen

Introduction: intermittent fasting plans propose to limit food intake during specific periods as nutritional therapeutic strategies to treat different
metabolic conditions in various clinical entities. However, the heterogeneity between each context of intermittent fasting could generate different
results in metabolic parameters.

Objective: to evaluate the clinical application of intermittent fasting and to discern whether it offers advantages over other traditional strategies.

Methods: structured questions were formulated (PICO), and the methodology followed the guidelines established by the PRISMA 2020 statement.
The search was conducted in different databases (PubMed, Cochrane Library and Google Scholar).

Results: we found 3,962 articles, of which 56 were finally included; 3,906 articles that did not directly or indirectly answer the structured
questions were excluded.

Conclusions: compared to conventional diets, the various Al schemes do not generate advantages or disadvantages in terms of weight loss and
lipid profile, although in the alternate-day variant there are greater insulin reductions than those observed in the continuous energy restriction. The
heterogeneity of the interventions, the populations studied, the comparators, the results, and the type of design make it impossible to extrapolate

metabolism.

INTRODUCCION

Existe un creciente interés por implementar estrategias dietéticas
no convencionales. Se han descrito beneficios del ayuno intermiten-
te (Al) en desenlaces metabdlicos, y se propone como alternativa
a intervenciones de restriccion paulatina y continua de la energia
consumida (1).

El mayor desafio que enfrenta el ayuno intermitente es la
estandarizacion de su implementacion, ya que existen diferen-
tes esquemas que pueden ser clasificados de acuerdo con su
programacion y extension (2). La tabla | sintetiza las caracteris-
ticas de cada variante, puesto que no se cuenta con una defini-
cién universal de dicha practica. El ayuno favorece cambios en
las sefiales bioquimicas y hormonales, procesos metabolicos,
produccion de sustratos energéticos y cambios en la composi-
cion corporal (3) (Tabla Il).

the effects found in all clinical scenarios and generalize the recommendations.

La gran heterogeneidad de variantes en la implementacion del
Al puede generar diferentes resultados en pardmetros metabolicos.
Se han evaluado estas intervenciones en poblaciones desiguales y
en una alta variabilidad en los comparadores y desenlaces. Actual-
mente, la mayoria de los ensayos que comparan la exposicion al Al
vs. otras intervenciones o controles lo hacen simplemente como dos
variables discretas, en lugar de considerar la alimentacion como una
variable mas compleja que contemple las condiciones contextuales
que rodean a la intervencion.

La implementacion de Al como estrategia dietoterapéutica para
tratar diversas condiciones metabdlicas hace relevante una revision
exhaustiva de la literatura que permita contextualizar su aplicacion
practica y discemnir si esta pudiera ofrecer ventajas sobre otras estra-
tegias. El objetivo de esta revision narrativa fue evaluar el efecto del
Al contrastado con dietas convencionales en diferentes etapas de la
vida y situaciones de salud y enfermedad.

Tabla I. Tipos de ayuno intermitente en funcién de su programacion y extension (6)

Esquema de ayuno intermitente

Descripcion

Alimentacion con restriccion de tiempo

(Time restricted eating) respectivaments

Se limita la ingestion de alimentos en periodos especificos del dia
La relacion entre las horas de restriccion y de consumo varia entre 12:12, 16:8 y 20:4,

Ayuno en dias alternos
(Alternate day fasting)

Propone intercalar un dia de alimentacion ad /ibitum con un dia de ayuno, o bien, un aporte
energético del 25 % de los requerimientos en este Ultimo

Ayuno de dia entero

Sugiere consumir alimentos de manera habitual durante cinco dias de la semana y ayunar de
forma consecutiva 0 no consecutiva los dos dias restantes

(Whole aay fasting) Este escenario también se conoce como 5:2
Tabla Il. Mecanismos fisioldgicos y metabdlicos del ayuno
Cambios Mecanismos especificos Descripcion

Sefiales bioquimicas
y hormonales

Por debajo de 75 mg/dl, se asegura el aporte cerebral y de 6rganos vitales,
aumentando las hormonas contrarreguladoras y el péptido natriurético.
Igualmente, disminuyen la leptina y la insulina, con activacion de la glucoge-
nolisis, protedlisis, lipdlisis, gluconeogénesis y cetogénesis

Disminucion de la glucemia

(Continda en pagina siguiente)
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Tabla Il (cont.). Mecanismos fisiolégicos y metabdlicos del ayuno
Cambios Mecanismos especificos Descripcion
Entre 70-75 mg/dl, la insulina disminuye, asegurando el suministro de gluco-
sa al cerebro y a los globulos rojos mediante transportadores no insulinode-
Disminucion de la insulinemia pendientes (GLUT-1y GLUT-3).
Simultaneamente, los niveles elevados de cortisol y noradrenalina promueven
la protedlisis
Los glucocorticoides y la adrenalina contribuyen a las adaptaciones metabdli-
} o Aumento de las hormonas cas, regulando los niveles de glucosa.
Sefales bioguimicas contrarequladoras Esto aumenta de manera temporal los niveles de la hormona de crecimiento
y hormonales g para incrementar la gluconeogénesis y la liplisis y asf disminuir la captacion

de glucosa periférica

Disminucion de la leptinemia

Al disminuir la leptina, aumentan los niveles de adiponectina, que incrementa
la oxidacion de écidos grasos

Aumento de las concentraciones
de neuropéptido Y

La hipoinsulinemia y la hipoleptinemia ejercen una sefial hipotalamica, pro-
duciendo el aumento del orexigénico neuropéptido Y, lo que desencadena
activacion simpatica que estimula la lipdlisis

Glucogendlisis y gluconeogénesis

El glucagon activa la glucogendlisis y la gluconeogenésis hepatica mediante
el uso de alanina, glicina y prolina como principales sustratos (participan en
la liberacion de glicerol, utilizado en la gluconeogénesis)

Procesos metabolicos

Cetogénesis

La B-oxidacion produce acetil CoA, lo que deriva en la formacion de cuerpos
cetonicos (acetoacetato y B-hidroxibutirato).

Posteriormente, se metabolizan para ingresar al ciclo de Krebs y generar
adenosin trifosfato (ATP).

El B-hidroxibutirato activa factores de transcripcion de distintos genes, para
la proliferacion, diferenciacion y supervivencia de las neuronas

Acidos grasos libres (AGL)

Los AGL ingresan a la circulacion y son transportados a los hepatocitos.
El higado produce cuerpos cetdnicos, y a partir de ellos y de su oxidacion se
obtiene energia necesaria para proporcionarla a otros tejidos

Glucosa

A medida que el organismo utiliza los AGL y los cuerpos ceténicos como
energia, la produccion de glucosa se va reduciendo.

Esta transicion de la utilizacion de glucosa de la glucogendlisis a &cidos
grasos y cetonas ocurre entre las 12 y las 36 h de ayuno

Productos energéticos

Cuerpos cetonicos

Los cuerpos cetdnicos aumentan después de un periodo de entre 8y 12 h
de ayuno, alcanzando niveles altos a las 24 h.

Son la principal fuente de energia del cerebro y los musculos.

Regulan la expresion y actividad de moléculas como el coactivador del recep-
tor gamma 1-alfa, el factor de crecimiento de fibroblasto y el nicotinamida
adenina dinucledtido (NAD+), que participan en el estrés celular, la repara-
cion de ADN, la biogénesis y la autofagia mitocondrial

Recuperado y adaptado de Albero y cols. (3), Asencio-Peralta (4), Anton y cols. (6), De Cabo y cols. (7), Avarez y cols. (10), Von Oetinger y cols. (57), Nencioni y cols. (58).

METODOS

Este trabajo, por su naturaleza en el disefio, no requirio re-
gistro ni protocolo previos. Se desarrolld una revision narrativa
que respondi6 a la formulacion de preguntas PICO enfocadas
a analizar el uso de Al en distintas poblaciones de adultos de
ambos sexos (por ejemplo, aparentemente sanas, que viven
con diabetes mellitus u obesidad), en el contexto de diversos
comparadores: dietas de restriccion energética continua y ali-
mentacion ad /ibitum, aislando los desenlaces de interés (por
ejemplo, aquellos correspondientes al metabolismo energético,

en las diferentes etapas de la vida y componentes del estilo
de vida):

¢;Cudl es el efecto en el peso corporal?

¢Cual es el efecto en el metabolismo glucémico?

¢;Cudl es el efecto en el metabolismo lipidico?

¢Cudles son los efectos adversos?

¢;Cudl es el efecto en el periodo de gestacion?

¢Cual es el efecto en el envejecimiento?

¢;Cudl es el efecto en la microbiota intestinal?

;Cudl es el efecto sobre los diferentes componentes del
estilo de vida (gjercicio fisico y conducta alimentaria)?

O N O W
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FUENTES DE INFORMACION Y CRITERIOS
DE ELEGIBILIDAD

Se realizd una busqueda de literatura cientifica en las plata-
formas de PubMed, Cochrane Library y Google Scholar. Se en-
contraron 3.962 articulos, de los cuales se incluyeron finalmente
56 y se eliminaron 3.906 trabajos que no contestaban directa o
indirectamente las preguntas estructuradas (Fig. 1). Se descar-
taron articulos duplicados, de revision narrativa o editoriales. Se
incluyeron ensayos en modelos animales, los cuales fueron con-
siderados solamente para describir las bases tedricas e hipdtesis
generadas en torno al Al. Se priorizaron revisiones sistematicas
y metaandlisis de estudios clinicos aleatorizados (ECA) y de es-
tudios observacionales, ubicados a través de las siguientes pa-
labras clave: intermittent fasting, diabetes, glycemic metabolism,
glucose, lipid metabolism, nutritional deficiencies, reproductive
health, gestation, aging, microbiome, gut microbiota, exercise,
eating behavior.

Para calificar la evidencia analizada, existen metodologias que,
en funcion de su disefio y los potenciales sesgos, permiten eva-
luar la calidad y la certeza de la evidencia agrupada. Sin embar-
go, dada la inclusion de diversos disefios, realizados en modelos
animales y en humanos, la heterogeneidad de los estudios inclui-
dos imposibilita la sintesis de la calidad de la evidencia.

Las conclusiones que se generaron al final de cada seccion
se tabularon y los resultados de los estudios correspondientes a
cada pregunta se sintetizaron.

233

FISIOLOGIA DEL AYUNO

Durante el ayuno, el organismo emplea mecanismos que ga-
rantizan el aporte energético para mantener la homeostasis ce-
lular, que involucra distintos 6rganos y hormonas moduladoras
de rutas metabdlicas (3). Estas adaptaciones dan inicio con la
disminucion de la glucosa circulante (< 70-75 mg/dl) secundaria
al ayuno.

El pancreas libera glucagon, que activa la glucogendlisis vy
gluconeogénesis hepatica mediante el uso de alanina, glicina y
prolina como sustratos (3,4), las cuales participan en la libera-
cion del glicerol proveniente de los adipocitos, que se utiliza en
la gluconeogénesis (5). Ademas, se reducen las concentraciones
séricas de insulina, lo que produce una menor captacion de glu-
cosa por el higado, el musculo y los adipocitos (3,9). Todo ello
ocurre en conjunto con el aumento en los niveles de cortisol y
noradrenalina, propiciando la protedlisis para satisfacer las ne-
cesidades energéticas (3).

La lipdlisis inicia cuando el glucdgeno hepatico se agota. El
higado almacena triglicéridos (TAG), actuando como un depdsi-
to de sustratos energéticos. La utilizacion de estos TAG genera
acidos grasos libres (AGL) y glicerol, los cuales se oxidan y son
usados como fuente de energia por el higado y el musculo. Los
hepatocitos metabolizan los AGL a través de la a-oxidacion para
producir cetonas (a-hidroxibutirato, acetoacetato), las cuales
son transportadas a células con alta actividad (miocitos y células
nerviosas), donde son metabolizadas a acetil Co-A, que ingresa

Criterios de inclusion:

1. ECA observacionales, revisiones sistematicas de ECA u
observacionales con metaandlisis

2. Personas aparentemente sanas o que viven con diabetes u
obesidad

3. Ensayos en modelos animales

Estudios idos que no ian las pi PICO (n = 3.906)
Estudios identificados y evaluados
(n=3962) Razones de exclusion:

1. No directa o indi las p

de investigacion (n = 2.570)
‘ 2. Estudios duplicados (n = 863)

3. Revisiones narrativas, editoriales y articulos de conferencia

(n = 459)
Estudios incluidos 4. Nivel de relevancia en el estudio: bajo (n = 14)
(n=56)

|

ol |

Introduccion y Metabolismo
fisiologia del ayuno energético
(n=8) (n=23)

|

| |

Diferentes etapas de Componentes del
la vida estilo de vida
n=14) =11

l l

l

1

Modificaciones Alteraciones
en el peso en la glucemia
(=28 (n=15)

Modificaciones
en el metabolismo

lipidico
(n=6)

Alteraciones Modificaciones en
Efect ver: ; V] componentes del estilo
o ?,s‘ a:d4)e 508 en el periodo de en el envejecimiento en la microbiota de vida (ejercicio fisico
gestacion (n=3) intestinal y conducta alimentaria)
(n=11) (n=14) n=7

Modificaciones Modificaciones

Se incluyeron ensayos en modelos animales, para describir las bases
tedricas e hipotesis generadas en torno al Al

Figura 1.

Diagrama de flujo de busqueda de literatura (ECA: estudios controlados aleatorizados; Al: ayuno intermitente).
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al ciclo de Krebs para producir ATP. Ello ocurre entre las 12 y
las 36 horas de ayuno, dependiendo del contenido de glucoge-
no hepatico y de la magnitud del gasto energético por actividad
fisica de cada individuo (6). Lo anterior resulta en una relacion
de intercambio respiratorio reducido, lo que conlleva una mayor
flexibilidad y eficiencia de la produccion de energia a partir de
acidos grasos y cuerpos cetonicos (7). Estos Ultimos se utilizan
como fuente de energia en el sistema nervioso central y los mus-
culos esquelético y cardiaco (8).

Durante el ayuno, los cuerpos cetonicos influyen en las vias
celulares produciendo efectos sobre el metabolismo sistémico.
Entre ellos, regulan la expresion y la actividad de proteinas y
otras moléculas (por ejemplo, coactivador 1a [PGC-1a] del re-
ceptor activado por proliferador de peroxisomas y [PPARy], factor
de crecimiento de fibroblastos 21 [FGF-21]). Cuanto mayor sea
el tiempo de ayuno, mayor sintesis de cuerpos cetonicos se ten-
dré en el organismo (6).

La biosintesis de adipoquinas, neuropéptidos e incretinas con
acciones anorexigénicas se ve inhibida transitoriamente durante
el ayuno (3,9,10). Esto aumenta la sintesis en las hormonas ore-
xigénicas incrementando el apetito y disminuyendo compensato-
riamente el gasto energético (10).

EFECTOS SOBRE EL METABOLISMO
ENERGETICO

PESO Y COMPOSICION CORPORAL

Las estrategias dietoterapéuticas empleadas para la reduccion
de masa adiposa se centran en su mayoria en el balance energé-
tico negativo. El Al se ha sugerido como alternativa a tratamien-
tos convencionales para la reduccion de peso (1).

Ayuno con restriccion de tiempo

Horne y cols. (11) evaluaron diversos escenarios de ayuno con
restriccion de tiempo como estrategia para modular el peso cor-
poral. Encontraron reducciones significativas en quienes seguian
un régimen de Al'y dichos resultados se atribuyeron al inico ECA
incluido que evalud peso corporal como desenlace. Sin embargo,
el grupo control seguia una alimentacion ad /ibitum. El reducido
tamafio de muestra (n = 16 para cada grupo) y el muestreo
no probabilistico imposibilitan extender la inferencia mas alla de
los sujetos incluidos en el ensayo. Otro elemento por considerar
es la inclusion tanto de participantes con sobrepeso como de
voluntarios delgados. En estos ultimos no es frecuente constatar
reducciones de peso corporal.

En concordancia con lo anterior, Fernando y cols. (12) no en-
contraron variaciones significativas en el porcentaje de grasa de
pacientes normopeso sometidos a un esquema de ayuno con
restriccion de tiempo (10-17 h, —=0,41 %; IC 95 %: —1,45 a
0,63 %; p = 0,436), pero si en aquellos con sobrepeso u obe-
sidad (—1,46 %; IC 95 %: —2,57 % a —0,35 %; p = 0,010).

A. Espinosa et al.

Concluyeron que existen reducciones transitorias en el peso cor-
poral y la masa grasa de personas con indice de masa corporal
(IMC) > 25 kg/m? que practican ayuno con restriccion de tiempo.
Es relevante puntualizar que dicho trabajo incluyé Unicamente
estudios observacionales que no permiten establecer relaciones
de causalidad y son proclives a causalidad reversa.

A pesar de ello, dichos hallazgos coinciden con el metaandli-
sis encabezado por Moon y cols. (13), que reporté una discreta
pérdida de peso entre la medicion basal y final de los sujetos
(n=294)intervenidos conayuno por tiemporestringido (—0,90kg;
95 % IC: —1,71 kg a —0,10 kg; p = 0,028). El efecto fue atri-
buido unicamente al subgrupo de participantes con alteracio-
nes metabdlicas (—3,19 kg; 95 % IC: —4,62 kg a —1,77 kg;
1>=0 %), mientras que los estudios que incluian sujetos aparen-
temente sanos no presentaron cambios significativos (0,17 kg;
95 % IC: —-0,81 kga 1,15 kg; =0 %.

Ambos metaanadlisis (12,13) sugieren que el Al con restriccion
de tiempo genera reducciones significativas en el peso corporal.
Sin embargo, tienen limitaciones metodoldgicas al no contrastar-
se con un grupo control, lo que imposibilita establecer si el ayuno
por tiempo restringido ofrece beneficios adicionales a las dietas
convencionales.

Atendiendo esas limitantes, Pellegrini y cols. (14) evaluaron
el efecto sobre el peso corporal en 485 sujetos con sobrepeso
u obesidad comparado con restriccion energética continua. Se
encontré mayor pérdida de peso en aquellos sometidos a ayu-
no con restricciones de tiempo (—1,07 kg, 95 % IC: —1,74 kg
a —0,40 kg; p = 0,002; > = 56,2 %). Estos hallazgos son
consistentes al agrupar estudios epidemioldgicos (—2,05 kg;
p < 0,001) y ensayos clinicos (0,38 kg; p = 0,026). No obstan-
te, esta reduccion adicional en el peso corporal fue atribuida a
pérdidas de masa libre de grasa (~1,3 kg) y no de masa adiposa.
Otro estudio mostrd que el Al implementado en voluntarios con
sobrepeso y obesidad disminuyd el peso corporal a expensas
de masa magra, comparado con intervenciones de restriccion
energética continua (15).

Ayuno en dias alternos

En 2018, Harris y cols. (16) metaanalizaron seis ECA > 12 se-
manas. Los autores examinaron la efectividad clinica del ayuno
en dias alternos (< 800 kcal/dia de 1-6 dias/semana) vs. die-
ta convencional (restriccion energética de ~25 %), en adultos
(n=400) con IMC > 25 kg/m?2. No se encontr¢ diferencia entre
los grupos (p = 0,156), con una reduccion promedio de ~7 kg en
ambos casos. Sin embargo, los sujetos sometidos a Al resulta-
ron favorecidos con reducciones en la circunferencia de cintura
(-2,14 cm; p=0,002) y masa grasa (-1,38 kg; p=0,014).

Un andlisis mas extenso encabezado por Cioffi y cols. (1) que
incluyd once ECA > 4 semanas de intervencion incluy6 528 par-
ticipantes con exceso de peso sometidos a ayuno en dias alter-
nos (ingestion de ~600 kcal/dia) o dietas con restriccion ener-
gética continua (déficit de ~500 kcal/dia). No se encontraron
diferencias en la pérdida de peso entre ambos grupos (-0,61 kg;

[Nutr Hosp 2024;41(1):230-243]
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p = 0,27). Consistentemente, no se observaron diferencias al
realizar subanalisis en funcion del tipo y las caracteristicas del
ayuno o de los controles. El tamafo del efecto estimado para
cambios en el peso corporal y el porcentaje de pérdida de peso
no mostrd diferencias entre intervenciones (0,08 kg; 95 %
IC: —0,23 kg a 0,07 kg; p= 0,29y —0,38 %; 95 % Cl: —1,16 %
a 0,40 %; p = 0,34, respectivamente). Cuando se compard la
composicion corporal de los participantes de ambas intervencio-
nes, no se encontraron diferencias estadisticas (p > 0,05).

En aras de disipar la discrepancia en los resultados obtenidos
entre los diferentes esquemas de Al, Dinu y cols. (17) sintetizaron
el efecto de seis metaanalisis de ECA que evaluaron el efecto en
el peso corporal. Los resultados no muestran diferencias en la
direccion del efecto (1,36 kg, 95 % IC: —3,23 kg a 0,51 kg;
p > 0,05) y confirman que no existen diferencias en la magnitud
de pérdida de peso entre los esquemas convencionales y Al.

Conclusion

Los esquemas de Al no producen beneficios adicionales en la
pérdida de peso frente a dietas convencionales con restriccion
energética continua. Ello no limita su uso para tal finalidad, pues-
to que se esperan reducciones equivalentes en el peso corporal
con ambas intervenciones, pudiendo elegirse aquella que se
adapte mejor a la situacion clinica individualizada.

METABOLISMO GLUCEMICO

Ayuno en dias alternos en sujetos sin diabetes
mellitus

Harvie y cols. (18) realizaron un ECA en mujeres premenopau-
sicas (> 25 kg/m?) evaluando el efecto de seis meses de ayuno
frente a una dieta de restriccion energética continua. Ambos gru-
pos redujeron a los seis meses los niveles de insulina e indice
HOMA-IR con respecto a sus valores basales. Estas mejorias se
acentuaron en el grupo intervenido con Al (p = 0,04). También se
reportd un modesto aumento de adiponectina (~1,1 pU/ml) en el
grupo de Al, asociado a mayor sensibilidad a la insulina.

En 2016, un estudio (19) asigno una relacion de 5:2 para dias
de ingesta ad libitum y dias de consumo del 25 % de los reque-
rimientos energéticos. Cincuenta y cuatro participantes fueron
divididos en terciles de acuerdo con su grado de resistencia in-
sulinica (HOMA-IR: 0,8-2,4 primer tercil, 2,5-3,6 segundo tercil
y 3,7-12,4 tercer tercil). Se reportaron mejorias entre la medi-
cion basal y final de insulina sérica y el indice HOMA-IR en los
terciles 2 y 3. Ademas, se observaron diferencias significativas
en el porcentaje de cambio entre el primer y tercer tercil. Di-
cho estudio no reportd aumentos en los niveles de adiponectina
circulante en los terciles superiores de resistencia insulinica.
Paraddjicamente, los sujetos del primer tercil, sin mejoras en
marcadores glucémicos, si aumentaron significativamente los
niveles de adiponectina.
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Un afio después, Trepanowski y cols. (20) asignaron aleatoria-
mente a 100 adultos con obesidad y sin diabetes mellitus (DM)
a esquemas de ayuno (consumo del 25 % de los requerimientos
energeéticos en dias de “ayuno” y 125 % en dias de alimenta-
cion), restriccion energética continua (ingestion del 75 % de las
necesidades energéticas diarias) o dieta control (sin intervencion)
durante 12 meses. No se encontraron diferencias en glucosa,
insulina ni resistencia a la insulina al comparar el ayuno de dias
alternos con la restriccion energética continua. En 2019, Trepa-
nowski y cols. (21) realizaron un analisis secundario examinando
a los mismos individuos (HOMA-IR > 2,73). La intervencion con
ayuno de dias alternos produjo mayores reducciones en la insuli-
na sérica a s seis (—44 + 6 %) y 12 meses (=52 = 9 %) que lo
observado con restriccion energética continua y dieta control. El
mismo patron se observo con HOMA-IR a los seis (—48 + 6 %)
y 12 meses (—53 = 9 %). Estos resultados suponen que este
esquema de Al pudiera ser mas efectivo Unicamente en sujetos
con resistencia a la insulina que no viven con DM.

Harris y cols. (16) metaanalizaron seis ECA de > 12 semanas
de duracion en adultos con sobrepeso u obesidad. Los autores
encontraron una reduccion significativa Gnicamente en las con-
centraciones de insulina (p = 0,041) en favor del ayuno en dias
alternos, comparado con la restriccion energética continua.

Ayuno en dias alternos en sujetos
que viven con DM

En 2018, Carter et al. (22) analizaron la glucemia de 137 adul-
tos durante 12 meses asignados a ayuno de 5:2 (dias con dieta
habitual y dias no consecutivos de consumo de 500-600 kcal,
respectivamente) o dieta de restriccion energética continua
(~1.500 kcal/dia). Se reportaron reducciones en los niveles de
HbA1c con ambas intervenciones, pero sin diferencia entre los
grupos (p = 0,65). Se encontrd que las mejorias clinicas para
ambos fueron atribuidas exclusivamente a los participantes con
descontrol glucémico (HbA1c > 8 %; p < 0,001).

Cioffi y cols. (1) evaluaron el efecto de once ECA con una du-
racion de entre 8-24 semanas, que combinan poblaciones con
y sin diagndstico de DM. Los autores reportaron reducciones
en concentracion media de insulina en ayuno de —0,89 pU/ml (
p=0,009) en favor del Al (5:2) vs. dieta de reduccion energética
continua (~1,500 kcal). Sin embargo, no se encontraron diferen-
cias en la glucosa, HbA1c o indice HOMA-IR.

Consistentemente, una revision paraguas (17) encontrd un
efecto significativo hacia la reduccion de la insulina sérica de
—2,24 pU/ml (95 % IC: —2,66 pU/ml a —1,82 pU/ml) en el con-
texto de Al vs. restriccion energética continua, pero no reportd
diferencias en glucosa o HbA1c.

Ayuno por tiempo restringido en sujetos sin DM

Se realizd un ECA cruzado (23) en 15 adultos sin DM (IMC
= 33,9 + 0,8 kg/m?), asignados a Al por tiempo restringido
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temprano (alimentacion entre las 8:00 y las 17:00 h) o tardio
(alimentacion entre las 12:00 y las 21:00 h) durante siete dias.
En ambos grupos se observo una reduccion de ~36 % del area
bajo la curva de glucosa (—1,6 = 0,4 mmol/l/h; p = 0,001). Esto
sugiere que las modificaciones en el metabolismo glucémico su-
ceden sin importar el momento en el que el ayuno comience 0
termine.

Moon y cols. (13) evaluaron los cambios en la glucosa en ayu-
no preintervencion vs. postintervencion en sujetos sin DM si-
guiendo Al por tiempo restringido. La diferencia de medias resul-
10 significativamente menor (—2,96 mg/dl; 95 % IC: —5,60 mg/dl
a —0,33mg/dl), atribuible Ginicamente a los participantes que ya
presentaban alteraciones metabdlicas.

Ademas, un estudio con disefio cruzado (24) evalud hombres
con prediabetes asignados a Al (6 h/d de comida, con cena antes
de las 15:00 horas) seguido de alimentacion control (con ventana
ampliada a 12 horas de ingestion). Cada intervencion tuvo una
duracion de cinco semanas, separadas por un periodo de lavado
de siete semanas. El Al disminuy6 la insulina en ayuno en 3,4 =
1,6 mU/l (p=0,05) y a los 60 y 90 minutos después de una car-
ga oral de glucosa (p < 0,01). Ademas, redujo significativamente
(p="0,01) los valores medios y maximos de insulina en 26 + 9 mu/l
y 35 + 13 mU/, respectivamente. También se analizo la respuesta
de las células B, encontrando que el Al aumentd el indice insulino-
génico en 14 + 7 U/mg (p = 0,05) y disminuy0 la resistencia a la
insulina, medida por la curva de tolerancia oral de tres horas.

Pellegrini y cols. (14) compararon el efecto del Al por tiempo
restringido frente a dieta hipocalérica convencional. Encontraron
una reduccion de las concentraciones de glucosa en ayunas de

A. Espinosa et al.

2,45 mg/dl (95 % IC: —4,72 mg/dl a —=0,17 mg/dl; p = 0,03;
12=0 %) en los sujetos siguiendo Al, pero no hubo diferencia en
la insulina ni en el indice HOMA-IR.

Ayuno por tiempo restringido en sujetos que
viven con DM

Un estudio retrospectivo (25) aleatorizd a 66 sujetos some-
tidos a Al por tiempo restringido (~16,5 h/d durante un mes)
y a 71 que no ayunaron. Se evaluaron la HbA1c y la glucosa
plasmatica en ayunas y posprandial, sin encontrar diferencia sig-
nificativa entre los grupos ni entre los valores basales y finales
del grupo de Al. El estudio no demostrd beneficios, pero tampoco
efectos negativos en la glucemia de sujetos con DM siguiendo Al
por tiempo restringido.

Interaccion con farmacos hipoglucemiantes

El riesgo inmediato del Al en personas que viven con DM es el
potencial efecto hipoglucemiante incrementado por la utilizacion
de farmacos como insulina y secretagogos. La tabla Ill resume
las particularidades de cada farmaco y su riesgo de hipogluce-
mia en el contexto de Al, especificando ajustes en la dosificacion
si fuese necesario. Es importante el monitoreo de glucosa, es-
pecialmente en los periodos prolongados de ayuno, asi como
garantizar una adecuada hidratacién, en particular, en personas
con tratamiento que incluya inhibidores de SGLT?2 (26).

Tabla lll. Consideraciones al seguir un esquema de ayuno intermitente
en consumidores de farmacos hipoglucemiantes

T!po de Farmaco _Rlesgo de_ Ajuste de dosis Notas
medicamento hipoglucemia
Biguanidas Metformina Bajo Ninguno
Tiazolidinedionas P|olg|¢azona Bajo Ninguno
Rosiglitazona
Una accion precavida para la
) " media dosis es que es posible
Evitar utilizar para un ayuno de . -
Qque se requiera una educacion y
i 24 horas N )
Gliburida o una monitorizacion continuas para
. L Para un ayuno de medio dia, ) . ,
Sulfonilureas Glipizida Alto " . ! ) evitar la hipoglucemia
- utilizar media dosis (cuando exista o .
Glimepirida ! : Otro estudio omitio la dosis
un tiempo de comida durante el oy
: : completa en cualquier dia de
ayuno intermitente) B \
ayuno parcial, siendo mas
conservador y cauteloso
- Evitar antes de los tiempos
s Nateglinida .
Meglitinidas - Moderado de comida que no contengan
Repaglinida :
carbohidratos

(Contina en pagina siguiente)
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Tabla Il (cont.). Consideraciones al seguir un esquema de ayuno intermitente

en consumidores de farmacos hipoglucemiantes

T!po de Farmaco .Rlesgo de. Ajuste de dosis Notas
medicamento hipoglucemia
Saxagliptina La dosis sg pgede om!t|r porque
Sitagliptina Ninguno (también puede evitarse no hay ning(in beneficio para
Inhibidores de la DPP4 . Bajo . tomarla y esto reduciria los costos
Alogliptina en el dia de ayuno) D
U de atencion medica para el
Linagliptina .
paciente
Dapaglifiozina Puede evitarse el dia de un La dosis S.e pl}ede om!tlr porque
s ) no hay ningtin beneficio para
- Empagliflozina . ayuno de 24 horas, o bien debe -
Inhibidores de SGLT2 o Bajo : . ) tomarla y esto reduciria los
Canagliflozina evitarse si existe preocupacion L
o : o costos de atencion médica para
Ertugliflozina de deshidratacion )
el paciente
Dulaglutida
Andlogos del receptor Albiglutida Baio Ninauno i
GLP-1, semanalmente Semaglutida I g
Exenatida-XR
Andlogos del receptor Liraglutida ) . . Unlcgmente la dosis de
L o ) Bajo Ninguno lixisenatide se puede omitir en
GLP-1, diariamente Lixisenatide
ayuno de 24 horas
Inhibidores de la alfa Arcabosa . Omita Iald03|s si el paciente no
. - Bajo come hidratos de carbono en -
glucosidasa Miglitol . )
ese tiempo de comida
. Si la indicacion primaria es
Secuestradores de acidos . . 9 !
o Colesevelam Bajo Evitar para reduccion de niveles de
biliares ;
colesterol, se debe continuar
Agonistas de dopamina Bromocriptina Bajo Ninguno -
Utilizar un tercio de la dosis Estapleoer la definicion de
. 0 paciente controlado y no
habitual (67 % menor) para un . ]
NPH ) controlado a discrecion del
. paciente controlado o . )
Levemir Alto . . . médico tratante segun el riesgo
. Utilizar la mitad de la dosis . :
Glargina U-100 . 0 de hipoglucemia
habitual (50 % menor) para el '
Insulin basal aciente no controlado Supervisar de forma cercana y
nsulina basal p proactiva
Controlar de cerca y de forma
— proactiva
Glargina U-300 Moderado Inicialmente ninguna Reducir la dosis si la glucosa
Degludec ) !
en ayuno esta por debajo de un
numero preespecificado
. . Lispro Omitir la dosis si el paciente no .
Insulina prandial . Monitorear de cercay
Aspart Alto come hidratos de carbono en .
- . ) proactivamente
Glulisina ese tiempo de comida
Ajustar la frecuencia basal a
partir del 10 % y reducir ain
mas en funcion del control de la .
- Monitorear de cerca y
Bomba de insulina Alto glucosa .
. L proactivamente
Ajustar el bolo en funcion de la
ingesta de hidratos de carbono
en la siguiente comida
Combinaciones de Omitir la dosis segun las
N 70/30, 75/25, 50/50 Alto directrices anteriores para -
insulinas - .
insulina prandial
Amilinamiméticos Pramlintide Bajo Tomar en cuenta si el paciente

esta utilizando insulina prandial

Recuperado y adaptado de Grajower y cols. 2019 (26).
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Ya que los pacientes con diabetes tipo 1 son proclives a de-
sarrollar cetosis y presentan mayor labilidad a cambios hipergli-
cémicos e hipoglicémicos, serian objeto de mucho mayor riesgo.
Por ello, la implementacion de esquemas de Al esta contraindi-
cada (27).

Conclusion

El ayuno de dias alternos produce reducciones de insulina
plasmatica superiores a la restriccion energética continua. Estos
efectos suelen ser mas pronunciados en sujetos que presen-
tan niveles mas altos de resistencia insulinica. En el contexto de
ayuno por tiempo restringido se aprecian también menores nive-
les de glucosa y mejor sensibilidad a la insulina Unicamente en
personas sin DM. En pacientes con DM pudiera haber modestos
beneficios en reducciones de Hb,,,, pero estos no superan los
obtenidos con regimenes de reduccion energética continua. El Al
en personas que viven con diabetes tipo 1 esta contraindicado.

METABOLISMO LIPIDICO

El Al provoca modificaciones favorables en la lipemia, incluidos
cambios en la distribucion y/o tamafo de las subfracciones de
LDL hacia particulas mas grandes y menos aterogénicas (28).
Durante el periodo de realimentacion después de un ayuno pro-
longado (36 horas), la particion posprandial de édcidos grasos
permanece desplazada hacia la cetogénesis hepatica y oxida-
cion, lo que se traduce en una reduccion marcada de la lipemia
posprandial (28).

Ayuno de dias alternos

Cioffi y cols. (1) no encontraron variaciones significativas en
las concentraciones de tolerancia a la glucosa alterada (TGA),
colesterol total 0 C-HDL o LDL entre el esquema de Al de dias
alternos vs. restriccion energética continua. Harris y cols. (16)
coinciden con dichos resultados, evaluando sujetos con sobrepe-
S0 U obesidad. Al realizarse un subanalisis de acuerdo con el tipo
de dieta durante los periodos de realimentacion, se encontrd que
los sujetos sometidos a Al combinado con “dieta balanceada”
experimentaron aumentos significativos de colesterol HDL (2,88
mg/dl; p = 0,011) (1). Estos resultados fueron asociados a la
inclusion de una alimentacion nutricionalmente adecuada y no a
su ingestion intermitente.

Ayuno por tiempo restringido

La evidencia que ha contrastado intervenciones de Al para
restringir el consumo de energia de forma continua vs. tiempo
restringido reporta que ambas estrategias lograron mejoria en
todos los marcadores diagndsticos de sindrome metabdlico (29).

A. Espinosa et al.

Un ECA en personas con DM tipo 2 encontrd que el ayuno dis-
minuyd mas los niveles séricos de 1os lipidos, a excepcion del hi-
droxibutirato (30). Al respecto, una revision sistematica que evalud
el papel del gjercicio como modulador del metabolismo energético
reportd que tanto la glucosa como la insulina se modificaron por el
gjercicio aerdbico, produciendo un aumento en la movilizacion de
lipidos, especialmente durante el estado de ayuno (31).

Conclusion

El Al fomenta cambios en |a distribucion y el tamafio de las su-
bfracciones de LDL hacia particulas menos aterogénicas. Estas
modificaciones son equiparables a las reportadas en dietas de
reduccion continua de energia, pudiendo elegirse aquella que se
adapte mejor a la situacion clinica individualizada.

EFECTOS ADVERSOS REPORTADOS
Y POTENCIALES

Los ensayos clinicos que han evaluado seguridad como des-
enlace subrogado no reportan efectos adversos importantes. Una
minoria de voluntarios sometidos a Al refleja cansancio cronico,
cefalea, sensacion de frio, estrefiimiento, halitosis, falta de con-
centracion, disforia e hiperfagia intensa, que mejoran después
de las primeras semanas (1,18).

No se reportan efectos deletéreos en sujetos sometidos a pe-
riodos estrictos de Al de 36 horas durante mas de seis meses,
seguidos de intervalos de 12 horas con consumo de alimentos
ad libitum (32). A pesar de que el Al no se ha vinculado con efec-
tos adversos reportables, es relevante evaluar indicadores de
desnutricion, especialmente cuando se practica con frecuencia
y durante periodos extendidos, o cuando existe una patologia o
condicion fisiologica particular. La prevalencia de enfermedades
infecciosas, dafio moderado a drganos, anemia, diarrea cronica
y otras reacciones adversas que pudieran comprometer la salud
deberd ser igualmente contemplada (11).

Cioffi y cols. (1) encontraron que los participantes sometidos a
un régimen de Al por dias alternos no compensaban la ingestion
de alimentos en los dias establecidos para dieta ad /ibitum. Los
autores sugieren que incluso en los periodos de “alimentacion”,
los practicantes de Al estan bajo un escenario limitado en nutri-
mentos y energia, a diferencia del Al por tiempo restringido, ya
que este limita la ingestion de alimentos por periodos cortos, sin
necesariamente alterar la calidad nutrimental o reducir la energia
consumida en el balance diario. Ello implicaria que habrd que
vigilar mas cuidadosamente los riesgos de desnutricion en los
esquemas de Al de dias alternos.

Conclusion

Se han reportado efectos adversos que mejoran después de
las primeras semanas. Estas posibles repercusiones son menos
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prevalentes en el Al por tiempo restringido, que limita la inges-
tion por periodos cortos. En caso de que los contextos clinico y
sociocultural individuales permitan sugerir algin esquema de Al
este debera ser implementado bajo estricto control médico-nu-
tricional, y no como una recomendacion generalizada. También
es pertinente vigilar cuidadosamente la calidad de la composi-
cion de la dieta en las ventanas de alimentacion para prevenir
desequilibrios por exceso o por insuficiencias nutricionales.

AYUNO INTERMITENTE EN DIFERENTES
ETAPAS DE LA VIDA

EMBARAZO

La mayor parte de la evidencia proviene de estudios realiza-
dos en muijeres gestantes durante el periodo del Ramadan. Los
desenlaces evaluados en la etapa de gestacion tales como movi-
miento fetal, flujo arterial uterino, estrés oxidativo y peso corporal
al nacer no han reportado cambios significativos (33-35). Sin
embargo, cuando se han evaluado indicadores de largo plazo
en los nifios producto de esos embarazos, genera inquietud la
estatura disminuida en la adolescencia o la puntuacion mas baja
en evaluaciones cognitivas. Se ha reportado un incremento del
22-30 % de riesgo de mortalidad en los primeros cinco afios de
vida en hijos de madres que realizaron Al durante el periodo de
preconcepcion y a lo largo del primer trimestre (36-39).

Mirghani y cols. (40) reportaron un incremento en la tasa de
diabetes gestacional, induccion de trabajo de parto prematuro,
requerimiento de cesareas o mayor necesidad de cuidados hos-
pitalarios neonatales. Sin embargo, otros trabajos han mostrado
lo contrario: menor frecuencia de diabetes gestacional y dismi-
nucion de la grasa abdominal, asi como cambios beneficiosos en
los niveles de C-HDL, insulina sérica, HbA1c y presion arterial en
mujeres que participaron durante su embarazo en el Ramadan
(41,42).

La evidencia mas sdlida y robusta es la de Glazier y cols.
(43), que incluyé 31.374 embarazos, de los cuales 19.030 es-
tuvieron expuestos a Al durante el Ramadan. No se encontraron
afectacion del peso al nacer (diferencia de medias = 0,03 kg;
p < 0,0001) ni riesgo de parto pretérmino (OR = 0,99; 95 %
IC: 0,72 a 1,37). Sin embargo, el peso de la placenta fue sig-
nificativamente menor en las madres que ayunaron (diferencia
de medias = —0,94 kg; p < 0,0001). El menor peso placentario
se ha relacionado con disminucion de la transferencia de nutri-
mentos al feto y mayor frecuencia de desenlaces adversos en el
producto.

Conclusion
La limitada evidencia ha evaluado mujeres gestantes durante
el periodo del Ramadan. No se han reportado desenlaces adver-

s0s en relacion con el movimiento fetal, el flujo arterial uterino,
el estrés oxidativo y el peso corporal al nacer. Sin embargo, se
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han hallado menor peso placentario y algunos desenlaces adver-
s0s en la vida extrauterina. Con la informacion existente, parece
razonable desalentar la practica del Al durante el embarazo. Sin
embargo, es posible que ciertas subpoblaciones pudiesen be-
neficiarse. Serfa necesario realizar estudios focalizados en estos
subgrupos poblacionales.

ENVEJECIMIENTO

Las células responden al Al adaptandose al estrés con mayor
expresion de defensas antioxidantes, reparacion del ADN, control
de la calidad de las proteinas, biogénesis y autofagia mitocon-
drial, asi como regulacion para disminuir la inflamacion (7). Pero,
los resultados obtenidos en modelos de laboratorio no son ex-
trapolables al contexto clinico como mecanismo de longevidad
en humanos.

Se ha sugerido que los programas de Al pudieran exacerbar la
pérdida muscular en adultos mayores. Lowe y cols. (44) contras-
taron el impacto del Al de 16 horas combinado con alimentacion
ad libitum vs. dieta convencional sobre la composicion muscu-
loesquelética en mujeres en etapa posmenopausica. Encontra-
ron reducciones significativas en la masa magra (1,10 kg;
p < 0,001) en el grupo intervenido con Al. Este deterioro, sin
embargo, no se observo en el grupo control y la diferencia entre
grupos también result6 significativa (0,47 kg; p = 0,009).

La reduccion de masa magra apendicular se asocia con deterioro
del estado fisico-nutricional y puede provocar debilidad, discapaci-
dad y detrimento de la calidad de vida. Ello es especialmente rele-
vante en adultos mayores proclives a sarcopenia. Otros estudios (45)
no reportan afecciones en el funcionamiento muscular en adultos
mayores siguiendo esquemas de Al (n=10).

Conclusion

Los posibles beneficios observados en modelos animales que
sugieren un efecto de antienvejecimiento asociado al Al no han
sido transferibles al contexto clinico. Persiste la preocupacion por
la potencial exacerbacion de la sarcopenia en el adulto mayor.

COMPONENTES DEL ESTILO DE VIDA
Y AYUNO INTERMITENTE

EJERCICIO FiSICO

Con respecto al rendimiento fisico en entrenamiento de fuerza,
un ECA realizado en hombres (n = 18) evalud un esquema de Al
(20 horas, cuatro dias a la semana) vs. dieta sin ayuno durante
un mes. Ambos grupos mejoraron su rendimiento y fuerza en la
parte superior € inferior del cuerpo (medido en maxima repeti-
cion en prensa). Sin embargo, el grupo con Al demostré mejorias
en las pruebas de prensa horizontal y “hip sled” (46). Otro ECA
realizado en muijeres (47) analizd los efectos del Al (~7,5 h/d) en
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entrenamiento de fuerza. No se encontraron beneficios adiciona-
les del Al contra un plan de alimentacion en donde se controla la
ingesta caldrica-proteica.

Aird y cols. (48) documentaron que el 54 % de los estudios
incluidos refieren que alimentarse antes del entrenamiento tie-
ne un beneficio en el rendimiento en el gjercicio de resistencia
(> 60 minutos). Esto se ve reforzado por Galloway y cols. (49),
cuyo trabajo sugiere que el consumo de hidratos de carbono
antes del entrenamiento disminuye el agotamiento durante el
gjercicio de alta intensidad y corta duracién, comparado con el
entrenamiento hecho en ayuno.

Conclusion

El Al no produce mejoria en el rendimiento en deportes de
larga duracion al compararlo con el consumo de hidratos de car-
bono previo al evento. Tampoco se han encontrado beneficios en
cuanto a hipertrofia o fuerza en deportes anaerabicos.

MICROBIOTA INTESTINAL

El Al tiene un impacto en la composicion y abundancia del
microbioma intestinal, con un enriquecimiento particular de
bacterias benéficas (50). Dentro de los estudios realizados en
humanos (51), se han encontrado aumento en las especies
Akkermansia muciniphila'y Bacteroides fragilis en adultos sanos
que practicaron Al durante el Ramadan. En concordancia con lo
anterior, se observaron aumentos de las cepas de Prevotellaceae
y Bacteroideaceae en adultos jovenes sanos del sexo masculino
(n= 80) expuestos a Al con restriccion de tiempo (52).

Dichos hallazgos no han sido replicados al evaluar sujetos con
obesidad. Gabel y cols. (53) evaluaron el efecto del Al por restric-
cion de tiempo en adultos con obesidad, sin encontrar cambios
significativos en ninguna de las cepas evaluadas.

Conclusion

El estudio del microbioma ha sido realizado por diversos mé-
todos y evaluando diversas cepas. Adicionalmente, el Al esta
acompafado de macro y micronutrientes presentes en la dieta
durante los periodos de alimentacion, que también tienen in-
fluencia determinante sobre la microbiota. Otros factores poco
controlados también pueden modular la composicién microbia-
na. Ello dificulta establecer una relacion causal entre los esque-
mas de Al'y cambios en la microbiota intestinal.

IMPLICACIONES EN LA CONDUCTA
ALIMENTARIA

Existe la inquietud en torno al Al como potencial desencade-
nante o exacerbante de trastornos de la conducta alimentaria

A. Espinosa et al.

(TCA) (54). La literatura refiere mecanismos compensatorios tras
la abstinencia prolongada de ingestion de alimentos que pudie-
ran incrementar el riesgo de trastorno por atracon (55). Sin em-
bargo, la constante restriccion dietética por periodos extendidos
podria fomentar comportamientos asociados a anorexia nervosa
y bulimia (54).

Cuccolo y cols. (56) describieron la sintomatologia, severidad
y frecuencia de trastornos de la conducta alimentaria en 64 per-
sonas que seguian algun esquema de Al. En ellos, se encontra-
ron comportamientos asociados a TCA superiores a poblaciones
sin restricciones en la temporalidad de las ingestas, incluidos
episodios por atracon (96,9 %), uso de laxantes como método
purgativo (18,8 %) y vomitos autoinducidos (15,6 %). Algunos
participantes siguiendo esquemas de Al cumplieron incluso con
criterios establecidos por el DSM-5 para el diagnéstico de tras-
tornos de la conducta alimentaria.

Conclusion

El empleo de esquemas de Al en personas con diagndstico
franco de cualquier TCA estd contraindicado. En personas sin
este diagnostico, algunos mecanismos compensatorios tras la
abstinencia prolongada y repetida de alimentos podrian incre-
mentar el riesgo de trastorno por atracon y se podrian fomentar
comportamientos asociados TCA.

DISCUSION

LIMITACIONES EN LA EVIDENCIA ANALIZADA
Y SEGURIDAD

La heterogeneidad en las intervenciones y en los compara-
dores hace que las ventajas y desventajas de cada esquema
y de cada contexto clinico dificulten la generalizacion de las
recomendaciones, siendo indispensable que las conclusiones
generadas en esta revision sean interpretadas en el contexto de
las caracteristicas de cada poblacion y tipo de Al. Es necesario
individualizar el escenario de cada estudio para aplicarlo a pobla-
ciones similares en caso que se practique ayuno, y que este sea
supervisado por personal de salud. Es importante identificar con
claridad poblaciones de riesgo en las cuales no se debe alentar
esta practica, como es el caso de ancianos, mujeres gestantes,
poblaciones con inseguridad alimentaria, personas que viven con
diabetes tipo 1 o TCA, nifios o pacientes sometidos a tratamien-
tos oncoldgicos.

Es claro que existen vacios de informacion en algunos de los
rubros analizados en esta revision, como también existen dificul-
tades para evaluar y aislar el efecto del Al sobre la microbiota.
lgualmente, se hace patente la insuficiencia de los disefios ex-
perimentales en humanos para estudiar la variable antienvejeci-
miento. Esto hace necesario que se disefien estudios evaluando
desenlaces mejor definidos para estandarizar la practica de Al
con dichos propésitos.
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CONCLUSIONES FINALES

Los esquemas de Al no suponen beneficios adicionales en la
pérdida de peso frente a dietas convencionales. No se evidencian
mejorias en el rendimiento deportivo de larga duracion al compararlo
con el consumo de hidratos de carbono previo al evento, ni benefi-
cios en la hipertrofia o ejercicios de fuerza en deportes anaerobicos.
Sin embargo, el Al parece mejorar la biogénesis mitocondrial, lo que
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aumenta la lipdlisis. El ayuno de dias alternos produce reducciones
de insulina plasmatica superiores a la restriccion energética continua
en quienes presentan insulinorresistencia. En definitiva, en personas
con diagnostico de cualquier TCA, personas que viven con diabetes
tipo 1y mujeres gestantes, el Al esta contraindicado. La implemen-
tacion y el monitoreo de cualquier esquema de Al deberan realizarse
bajo estricto control médico-nutricional. Las conclusiones aparecen
sintetizadas en la tabla V.

Tabla IV. Conclusiones especificas de cada pregunta PICO

P | (] (o) Conclusiones
Ayuno con o . -
y L Mayor reduccion de peso atribuida a la pérdida
restriccion de :
1. Personas ) ) o » Peso y de masa libre de grasa
tiempo Dietas de restriccion energética S
aparentemente ) . composicion , - : :
) continua o ad libitum No existen diferencias en la magnitud
sanas Ayuno en dias corporal o
de pérdida de peso entre los esquemas
alternos .
convencionales y el Al
Ayuno en dias , o " . Reduccion significativa Unicamente en las
Dietas de restriccion energética Metabolismo ) L
alternos : . o concentraciones de insulina en adultos con
continua o ad libitum glucémico )
sobrepeso u obesidad
2. Personas que Reduccion en la glucosa en ayuno en Al; sin
viven sin DM Ayuno con , o ” . embargo, no se observa lo mismo sobre la
o Dietas de restriccion energética Metabolismo - .
restriccion de : iy . insulina y el indice HOMA-IR
) continua o ad libitum glucémico I .
tiempo Desenlace atribuible Unicamente a sujetos que
ya presentaban alteraciones metabdlicas
, , o » ) Reduccion en la insulina sérica; sin embargo,
Ayuno en dias Dietas de restriccion energeética Metabolismo . : ) g
) L - no se observa diferencia en glucosa ni en la
alternos continua o ad libitum glucemico
HbA1c
Ayuno con , o " ) , -
restriccion de Dietas de restriccion energética Metabolismo EI'Al'no demostrd beneficios, pero tampoco
2. Personas que tiempo continua o ad libitum glucémico efectos negativos en el metabolismo glucémico
viven con DM
El Al puede condicionar a hipoglucemias y se
Interaccion requiere un monitoreo constante de la glucosa,
Ayuno intermitente NA con farmacos | en especial, en ayuno prolongado
hipoglucemiantes | Sin embargo, en personas que viven con DM1
generalmente esté contraindicado
No hay variaciones significativas en el
metabolismo lipido; ain se evallian sujetos con
3. Personas ] . o i . sobrepeso u obesidad
Ayuno en dias Dietas de restriccion energética Metabolismo . p . .
aparentemente : . o Sin embargo, al combinarlo con “dieta
alternos continua o ad libitum lipidico ” .
sanas balanceada”, se observd aumento del c-HDL,
pero esto estd asociado a la inclusion de una
alimentacion adecuada
Ayuno con , L i . L ) L
3. Personas que L Dietas de restriccion energética Metabolismo EI Al disminuyd los niveles séricos de los
: restriccion de : ey . o 9 o
viven con DM2 tiempo continua o ad libitum lipidico lipidos, a excepcion del hidroxibutirato

4. Personas
aparentemente
sanas o con
alguna patologia

Ayuno en dias
alternos o
restriccion de
tiempo

NA

Efectos adversos

Los efectos adversos mejoran después de las
primeras semanas y son menos prevalentes
en el Al por tiempo restringido, que limita

la ingestion por periodos cortos sin alterar

la calidad nutricional ni reducir la energia
consumida en el balance diario
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Tabla IV (cont.). Conclusiones especificas de cada pregunta PICO

P I C

(o} Conclusiones

el

5. Mujeres

sanas

Periodo de

parentemente Ramadén

Dietas de restriccion energética
continua o ad libitum

No se reportan efectos adversos en relacion a
movimiento fetal, flujo arterial uterino, estrés
oxidativo o peso corporal al nacer

Sin embargo, se observan menor peso
placentario y algunos desenlaces adversos en
la vida extrauterina del producto

Embarazo

6. Adultos mayores

Ayuno intermitente NA

El Al reduce significativamente la masa magra
en mujeres posmenopausicas

Ademas, el efecto antienvejecimiento asociado
al Al no ha sido transferible al contexto clinico

Envejecimiento

No se puede establecer una relacion causal

7. Personas . . ” N entre los esquemas de Al'y los cambios en
, . Dietas de restriccion energética Microbiota C o ! . :
aparentemente Ayuno intermitente . . ! la microbiota intestinal, debido a que la dieta
. continua intestinal : : -
sanas u obesidad durante los periodos de alimentacion tiene
influencia sobre la composicion microbiana
El'Al no produce mejorias en el rendimiento en
8. Personas . o ” deportes de larga duracion
, . Dietas de restriccion energética o . )
aparentemente Ayuno intermitente continua Ejercicio fisico | Tampoco se ha encontrado evidencia de
sanas beneficios en hipertrofia o fuerza en deportes
anaerobicos
Implicaciones | Los esquemas de Al estan contraindicados en
8. Personas con TCA | Ayuno intermitente NA en la conducta | personas con diagndstico franco de cualquier
alimentaria TCA

DM: diabetes mellitus; DM2: diabetes mellitus tipo 2; DM1: diabetes mellitus tipo 1, Al: ayuno intermitente; TCA: trastornos de la conducta alimentaria;, NA: no aplicable.

1-8: preguntas PICO.
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