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RESUMEN.

Numerosos estudios sugieren que el ayuno o restriccion energética intermitente se asocia con mejores
condiciones de salud y una esperanza de vida méas larga. En consecuencia, el ayuno intermitente se ha
convertido en una practica que de forma voluntaria realizan un nimero creciente de personas, como
estrategia para la reduccion y el control del peso corporal o para la mejora de pardmetros metabélicos,
la salud y el bienestar fisico y metal. En el presente Trabajo de Fin de Grado se pretende realizar una
exhaustiva revisién bibliografica sobre el tema, con el fin de lograr una actualizacién del estado del arte
sobre los efectos beneficiosos y adversos del ayuno intermitente sobre la composicion corporal, las
reservas adiposas, el estado nutricional, los parametros metabdlicos, los trastornos de la conducta

alimentaria, la prevencién y tratamiento de enfermedades crénicas y la salud en general.

ABSTRACT

Numerous studies suggest that intermittent fasting or energy restriction is associated with better health
conditions and longer life expectancy. Consequently, intermittent fasting has become a practice that a
growing number of people voluntarily carry out, as a strategy for reducing and controlling body weight
or for improving metabolic parameters, health and physical and mental well-being. In this Final Degree
Project, we intend to carry out an exhaustive bibliographic review on this subject, in order to achieve an
update of the state of the art on both beneficial and adverse effects of intermittent fasting on body
composition, adipose reserves, nutritional status, and metabolic parameters. In addition, we analyze the
impact of intermittent fasting on eating disorders, prevention and treatment of chronic diseases, and

health in general.
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Abreviaturas
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

IMC: indice de masa corporal.
T3: Triyoditironina.

T4: Tiroxina.

PIB: Producto interno bruto.

ECV 2022: Encuesta de condiciones de vida
2022.

IF: Ayuno intermitente.

TRE: Ayuno de tiempo restringido.
ADF: Ayuno de dias alternos.

LEP: Leptina.

AdipoQ: Adiponectina.

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2.

RC: Restriccion caldrica.

MG: Masa grasa.

CC: Circunferencia de la cintura.
LDL-C: colesterol LDL.

TG: Triglicéridos.

PAS/PAD: Presion arterial sistolica/diastolica.
IGF1: Somatomedina.

ATP: Adenosin trifosfato.

AMPK: AMP activated protein kinase.
GIR: Tasa de infusién de glucosa.
ADN: Acido desoxirribonucleico.

HbA1c: Hemoglobina glicosilada.

HOMA IR: Homeostatic model assessment

insulin resistance.

HDL-c: Colesterol HDL.

2-DG: 2-desoxi-D-glucosa.

LPS: Lipopolisacarido/ Endotoxina.

IL-10/-23/-12/-22-/-1b/-15/-6: Interleucinas-10/-
23/-12/-22-/-1b/-15/-6.

ILC3: Células linfoides innatas 3.

MDC: Quimocina derivada de macréfagos.
SIRT1: Sirturinas.

FGF21: Factor de crecimiento de fibroblastos 21.
ROS: Especies reactivas de oxigeno.

FOXO: Proteinas de la familia Forkhead Boxo.

mTOR: Diana de rapamicina en células de

mamifero.

NEUROG3: Neurogenina3.

TNF-alfa: Factor de necrosis tumoral alfa.
HTA: Hipertension arterial.

VCAM-1/ ELAM-1/ ICAM-1: Molécula de
adhesion de células vasculares/ de leucocitos

endoteliales/ intracelular en las células

endoteliales vasculares.

PCR: Proteina C reactiva.

AR: Artritis reumatoide.

ELA: Esclerosis lateral amiotrofica.
HDAC 1: Histona desacetilasa.

ADE-Q: Disorders examination questionaire.



1. INTRODUCCION.

1.1 Obesidad: Un problema de salud de relevancia mundial.

La obesidad es reconocida como un significativo desafio para la salud publica, afectando a individuos
de todas las edades, géneros y estratos socioecondémicos y se ubica como la quinta causa principal de
mortalidad en todo el mundo. El exceso de peso y la obesidad son considerados como principales
condiciones vinculadas al modo de vida, generando complicaciones sustanciales para la salud y
contribuyendo al desarrollo de diversas enfermedades crénicas, como el cancer, la diabetes, el sindrome
metabolico y trastornos cardiovasculares (1).

Este fendmeno de salud complejo se caracteriza por el exceso de acumulacion de grasa corporal, con
consecuencias perjudiciales para la salud individual y colectiva.

La historia de la obesidad se remonta hasta hace unos 30.000 afios, donde para sobrevivir al inevitable
ayuno y a la hambruna, nuestro genotipo, poseia el denominado “gen ahorrativo” que garantizaba la
supervivencia en aquellas personas haciendo que se almacenara energia de manera mas eficiente. Del
mismo modo, se sugiere que hoy en dia se favorece la supervivencia a aquellos fenotipos ineficientes,
los cuales no almacenan energia en los dep6sitos grasos.

Fueron los griegos, entre ellos Hipocrates, quien advirtid sobre el problema de la obesidad y su relacién
con las enfermedades y sus comorbilidades, sobre la ecuacion del balance energético (2).

En la edad media y siglo XVII, la obesidad podia verse tanto desde una perspectiva positiva, como desde
una perspectiva negativa. Por una parte, podia percibirse la gordura como un signo de riqueza y estatus
social, ademas de prosperidad, fertilidad (ir6nicamente) y poder. Representaba la capacidad de una
persona para acceder a alimentos en abundancia. Pero, por otra parte, en algunas culturas, la obesidad
también estaba asociada con la pereza y la indulgencia y se veia como un signo de debilidad moral (3).
A medida que el tiempo transcurria, sobre los siglos XIX y XX, la percepcion de la obesidad cambi¢ de
ser un simbolo de riqueza a ser un problema de salud publica, hasta considerarse hoy en dia una epidemia
global, donde factores como la disponibilidad de alimentos altos en calorias, con baja densidad
nutricional, y un estilo de vida cada vez mas sedentario han contribuido al aumento de la prevalencia de
la obesidad (3).

Como consecuencia de todo ello cada vez se avanza mas en investigacion cientifica, la cual ha avanzado
en la compresion de los factores genéticos, metabolicos y ambientales que contribuyen a la obesidad.
Como se aprecia en la Figura 1, existen dos tipos de tejido adiposo: tejido adiposo subcutaneo y tejido
adiposo visceral. La diferencia entre ellos radica en su ubicacion, su distribucion y sus funciones. En
primer lugar, en cuanto a su ubicacion, el tejido adiposo subcutaneo se encuentra debajo de la piel y es
maés visible ya que condiciona nuestro aspecto fisico, por otra parte, el visceral no es visible y se
encuentra mas profundamente ubicado, alrededor de nuestros 6rganos internos.

En cuanto a su funcién, el tejido adiposo subcutaneo confiere una funcion de aislamiento y

almacenamiento de energia mientras que el visceral puede actuar protegiendo los 6rganos internos, pero



larealidad es que esté relacionada con un mayor riesgo de enfermedades metabdlicas y cardiovasculares

(4).

Visceral fat

Visceral fat obesity Subcutaneous fat obesity

Figura 1. Tipos de tejidos adiposos.
Fuente: https://www.mariacarmenjapaz.com/

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha logrado clasificar la obesidad en funcion del indice de

masa corporal (IMC) el cual corresponde a la relacion entre el peso expresado en kilos y el cuadrado de

la altura, expresada en metros (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion del grado de obesidad en funcién del IMC.

DOI: 10.1016/S0716-8640(12)70288-2

Clasificacion IMC (kg/m?) Riesgo Asociado a la salud
Normo Peso 18.5-24.9 Promedio

Exceso de Peso =25

Sobrepeso o Pre Obeso 25-29.9  AUMENTADO

Obesidad Grado | o moderada 30 -34.9
Obesidad Grado Il o severa 35-399
Obesidad Grado Ill o mérbida =40

AUMENTO MODERADO
AUMENTO SEVERO
AUMENTO MUY SEVERO


https://www.mariacarmenjapaz.com/
https://www.elsevier.es/es-revista-revista-medica-clinica-las-condes-202-articulo-definicion-clasificacion-obesidad-S0716864012702882

1.1.1 Causas.

Las causas subyacentes de la obesidad son diversas y multifactoriales, y van mas alla de la simple
relacion entre el balance energético y la ingesta calérica. El entorno obesogénico contemporaneo,
marcado por cambios en los patrones de alimentacion, la disponibilidad de alimentos procesados y altos
en calorias, asi como la disminucidn de la actividad fisica, ha contribuido de manera significativa a la
propagacion de este problema. Ademas, factores genéticos, predisposiciones metabolicas, factores
psicologicos y socioculturales desempefian un papel crucial en la susceptibilidad individual a la obesidad
(5).

Diversos estudios epidemioldgicos han sido capaces de detectar un abanico de factores de riesgo
asociados al sobrepeso y obesidad en la poblacion general (5).

Estos son:

e Demograéficos:

Edad: el aumento de la edad es un factor de riesgo en padecer obesidad.

Sexo: el sexo femenino esta mas predispuesto a padecer sobrepeso y/u obesidad.

e Socioculturales:

Educacidn: Se ha demostrado que un menor nivel educacional puede desempefiar un papel significativo
en la prevalencia de la obesidad. Esta falta de educacién se puede manifestar en varios aspectos tales
como:

Conocimiento nutricional limitado, lo cual puede influir en sus elecciones alimenticias y conducir a
patrones dietéticos menos saludables y contribuir al aumento de peso.

Estigma y estrés: La falta de educacion, a menudo, puede asociarse con barreras sociales y econémicas,
lo que puede aumentar el estrés. El estrés cronico y el estigma social puede contribuir al aumento de
peso y dificultar la adopcion de comportamientos saludables.

Falta de conciencia sobre estilos de vida saludables: Las personas con un nivel menor de educacion
pueden no estar informadas, 0 no ser conscientes sobre las consecuencias negativas de la obesidad y la
importancia de la actividad fisica regular.

e Economia:

Las disparidades socioecondmicas juegan un papel significativo en la prevalencia de la obesidad. Las
comunidades con recursos limitados pueden tener acceso limitado a alimentos saludables y a entornos
propicios para la actividad fisica, lo que contribuye al aumento de las tasas de obesidad.

En entornos con recursos limitados, es posible que las opciones alimenticias sean méas limitadas y que
los alimentos procesados y de bajo coste sean mas accesibles.

e Conductuales:

Ingesta alimentaria: Desempefia un papel crucial en el desarrollo y el mantenimiento de la obesidad, ya

que esta se manifiesta como resultado de un desequilibrio entre la cantidad de calorias consumidas y la
cantidad de calorias gastadas. Cuando la ingesta caldrica supera la cantidad de calorias gastadas

regularmente por el cuerpo la tendencia es el aumento de peso.



Tabaquismo: El abandono del héabito tabdquico suele provocar aumento de peso con frecuencia,
relacionado con la ansiedad que le produce al sujeto el no fumar, y que sacia con la comida, a menudo
de poca calidad nutricional.

Ingesta de alcohol: Se puede partir de que el alcohol contiene 7,1 kcal por gramo. Lo que hace muy

posible un balance energético positivo debido al aumento de la ingesta de bebidas alcoholicas. Ademas
de ello, el consumo de bebidas alcohdlicas frecuentemente va ligado al consumo de otras bebidas
carbonatadas y azucaradas.

En adicion con lo previamente citado, se ha demostrado que el alcohol influye en la inhibicion de la
leptina (hormona encargada de controlar la saciedad), ademas de aumentar el apetito. Se ha observado
gue el consumo de alcohol incapacita al organismo para utilizar las grasas como energia (inhibe la
oxidacion lipidica), lo que sugiere que tras tiempo consumiendo alcohol frecuentemente, se favorecera
la retencidn de grasa y con ello el sobrepeso u obesidad. (6)

Sedentarismo: La poblacion debido a un estilo de vida cada vez mas ocupado se ha vuelto mas
sedentaria, hecho muy influyente en el aumento actual y progresivo de la prevalencia de la obesidad hoy
en dia.

e Genéticos:

Hipotiroidismo: Las hormonas tiroideas, especialmente la triyodotironina (T3) y la tiroxina (T4),
desempefian un papel crucial en la regulacion del metabolismo basal. Cuando hay una deficiencia de
estas hormonas en el hipotiroidismo, el cuerpo tiende a experimentar una reduccion en la tasa metabdlica
basal. Esto significa que el cuerpo quema menos calorias en reposo, lo que puede contribuir al aumento
de peso si la ingesta calérica no se ajusta adecuadamente (7).

Sindrome de Cushing: condicion médica que se caracteriza por la produccion excesiva de la hormona

cortisol por las glandulas suprarrenales. El cortisol es una hormona que desempefia un papel crucial en
la regulacion del metabolismo. Las consecuencias de mantener unos niveles elevados de cortisol en
cuanto a la ganancia de peso son: aumento del apetito, aumento de acumulacion de grasa, produccion
de edema, entre otros (8).

Médicos: Los tratamientos psicOtropos, tales como algunos antidepresivos, tranquilizantes, y los
tratamientos hormonales, especialmente en los que son utilizados compuestos estrogénicos, pueden

propiciar el aumento de peso.

1.1.2 Consecuencias.

Las consecuencias de la obesidad son vastas y van mas alla de la mera preocupacion estética. La
asociacion entre la obesidad y enfermedades crénicas como la Diabetes Mellitus 2 (DM2), enfermedades
cardiovasculares, hipertension y ciertos tipos de cancer ha elevado la carga de morbilidad y mortalidad
en todo el mundo. Ademas, la obesidad esta vinculada a problemas psicosociales, como la

estigmatizacion y la discriminacion, que afectan la calidad de vida de quienes la padecen (1).



Ante este panorama complejo, comprender a fondo los determinantes de la obesidad se vuelve esencial
para desarrollar estrategias efectivas de prevencion y tratamiento.

Se ha podido establecer que la acumulacion preferencial de grasa en la zona toracico-abdominal del
cuerpo se asocia a un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular y metabdlica. Por esta razén, se han
planteado desde entonces el empleo de una serie de mediciones e indices para determinar la distribucion
de la grasa corporal (4). Entre los més utilizados se encuentran el indice cintura-cadera y la medicion
exclusiva de la circunferencia de cintura, que se plantea que estima con la misma exactitud la grasa
intra-abdominal como lo hace la relacién cintura cadera. Por lo anterior, hoy en dia se considera a la
medicion de la circunferencia de cintura un buen predictor clinico del riesgo cardiovascular asociado a
la obesidad abdominal (9).

1.1.3. Prevalencia.

En las Gltimas décadas, la prevalencia de la obesidad ha experimentado un aumento significativo,
convirtiéndose en un fendmeno alarmante con consecuencias sustanciales para la salud pablica que
trasciende de fronteras geogréaficas y culturales.

Explorar la prevalencia de la obesidad a nivel mundial es esencial para comprender la magnitud de este
problema y para desarrollar estrategias efectivas que aborden sus causas subyacentes y promuevan la
salud a escala global (10).

Segun la OMS, En el afio 2016, la carga global de la obesidad se manifesté de manera preocupante,
afectando a mas de 1900 millones de adultos mayores de 18 afios, de los cuales mas de 650 millones
eran clasificados como obesos. Esta problematica no discrimina en género, ya que el 39% de los adultos
en este rango de edad experimentaron sobrepeso, siendo un 39% en hombres y un 40% en mujeres.

La magnitud del desafio de la obesidad se reflej6 a nivel mundial, representando aproximadamente el
13% de la poblacién adulta total en 2016, con un 11% de hombres y un 15% de mujeres clasificados
como obesos. Un dato impactante revela que, entre 1975 y 2016, la prevalencia de la obesidad
practicamente se triplico, sefialando una tendencia preocupante en el aumento de esta condicion de salud.
El impacto de la obesidad también se ha extendido a la poblacidn infantil, ya que, en 2016, se estimé
gue alrededor de 41 millones de nifios menores de cinco afios sufrian de sobrepeso u obesidad. Este
fendmeno, que alguna vez se asocid principalmente con paises de ingresos altos, ahora se manifiesta de
manera creciente en naciones de ingresos bajos y medianos, especialmente en entornos urbanos.
Africa, por ejemplo, ha experimentado un aumento alarmante del 50% en la prevalencia de sobrepeso
en menores de 5 afios desde el afio 2000. Sorprendentemente, en 2016, casi la mitad de los nifios menores
de cinco afios con sobrepeso u obesidad residian en Asia. Estas cifras ilustran la necesidad critica de
abordar y comprender los factores subyacentes que contribuyen a la epidemia global de obesidad, asi
como la importancia de implementar estrategias efectivas a nivel mundial para revertir esta tendencia

preocupante.



Segun el recién publicado Atlas Mundial de la Obesidad 2023, en 2020, 2603 millones de personas
padecian de sobrepeso u obesidad, de las cuales 988 millones eran obesas. Lo que sugiere que un 38%
de la poblacion mundial padecia sobrepeso u obesidad.

Las predicciones son alarmantes, como se aprecia en la Tabla 2, ya que para el afio 2035, se estima que
el nimero de personas con sobrepeso u obesidad aumenten hasta un 51% de la poblacion total, lo que
supondria un total de 4005 millones de personas.

Tabla 2: Numero de personas (en edad superior a 5 afios) y el porcentaje de la poblacion con sobrepeso
u obesidad.
Fuente: https://data.worldobesity.org/publications/?cat=19

7 B ‘ 2020 ll 2025 2030 { 2035
Number with overweight or obesity (BMI=25kg/m?) |
(millions) | 2,603 3,041 3,507 | 4,005
Number with obesity (BMI 230kg/m?) (millions) 988 11,249 1,556 11,914
VPropomon of the population with overweight or obesity [ 7 7 | |
(BMI 225kg/m?) | 38% 42% 46% | 51%
Proportion of the population with obesity (BMI 230kg/m?) | 14% |17% | 20% 24%

Estos datos no suponen Unicamente un riesgo para la salud publica, sino que también producird un
impacto econdmico de mas de 4 billones de dolares en 2035, frente a los 1,96 billones de dolares que
supuso en 2020. En este analisis, el impacto econémico abarca tanto los costos sanitarios asociados al
tratamiento de la obesidad y sus consecuencias, como el impacto del IMC elevado en la productividad
econdmica ya que un IMC alto contribuye al ausentismo, a la reduccidn de la productividad en el trabajo
y a la jubilacién prematura o muerte.

Como podemos observar en la Tabla 3, se estima que este impacto econémico reducira el Producto

Interno Bruto (PIB) mundial en un 2,4% y se espera que aumente al 2,9% para el afio 2035.

Tabla 3. Estimacion del impacto econdmico de la obesidad en el mundo.
Fuente: https://data.worldobesity.org/publications/?cat=19

| 2020 | 2025 2030 | 2035
Economic impact (US$ at 2019 value) (trillions) US$ 1.96 Us$ 2.47 USs$ 3.23 US$ 4.32
Impact as proportion of total global GDP | 2.4% 2.5% | 2.7% 2.9%

Prevalencia en Espafia.

La prevalencia de obesidad y sobrepeso en Espafia ha experimentado un aumento en las Gltimas décadas,
reflejando una tendencia global.

De acuerdo con la informacién proporcionada por el Médulo de Salud de la Encuesta de Condiciones
de Vida 2022 (ECV 2022), plasmado en la Figura 2, se observa que un 34,3% de la poblacion de 18

afios 0 méas presentaba sobrepeso, mientras que el 14,1% estaba clasificada como obesa.
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Al analizar los datos a nivel de comunidad autonoma, se destaca que Extremadura registré el porcentaje
mas alto de personas con sobrepeso, alcanzando el 36,5%, segln los resultados de la ECV 2022. En
cuanto a la obesidad, Ceuta lider6 con un 21,5%. Estos datos proporcionan una perspectiva detallada de
la distribucion de estas condiciones de salud en diferentes regiones, subrayando la variabilidad
geogréfica en las tasas de sobrepeso y obesidad en la poblacion espafiola.

Ceuta
Castilla -La Mancha |
Asturias, Principado de
Andalucia |
Murcia, Region de
Galica
Rioja, La
Extremadura
Cananas |
Balears, lles |
Catalunia
Cantabria
Total
Melilla |
Aragon
Comunitat Valenciana
Castilla y Leon |
Madnd, Comunidad de |
Pais Vasco
Navamra, Comunidad Foral de |

0 S 10 15 20 25
Figura 2. IMC de poblacion mayor de 18 afios por Comunidades Auténomas en Espafia en 2022.
Fuente: https://www.ine.es/

1.2 El ayuno intermitente.

1.2.1 Concepto y origenes histdricos del ayuno intermitente.

El ayuno intermitente (IF) ha capturado la atencion de muchas personas en los ultimos afios ya que se
ha relacionado con una posible mejora de los pardmetros del sobrepeso y la obesidad, situaciones cada
vez mas presentes en nuestras vidas.

Hoy en dia sabemos que no es una dieta especifica, sino mas bien un patrén de alimentacion. Su
popularidad ha crecido tanto entre los entusiastas del bienestar como entre los cientificos y profesionales

de la nutricién y la salud (11).
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La evolucion ocurri6 en el contexto en donde los humanos cazadores-recolectores alternaban periodos
de hambruna (largos periodos de ayuno) con épocas de saciedad, lo que hace sugerir la posibilidad de
contener en nuestro genotipo un “gen ahorrador” que antiguamente garantizaba la supervivencia de
aquellos que lo contenian, ya que podian pasar mas tiempo de ayuno. Hoy en dia, parece ser, que este
genotipo va en contra de los patrones alimentarios actuales, donde abunda la comida y cada vez somos
mas sedentarios, pero a mi modo de parecer, es el sistema actual de abundancia y sedentarismo el que
va en contra de nuestros genes, de nuestra evolucién y de nuestra salud (12).

El ayuno intermitente no es una tendencia actual, ya que ha sido durante mucho tiempo una préactica
frecuente de muchas culturas religiosas y étnicas. Desde tiempos antiguos, la practica del ayuno ha
sido promovida tanto para el desarrollo espiritual como para la promocién de la salud. Esta costumbre
religiosa se desarrollé de forma independiente entre diferentes personas y religiones en todo el mundo.
En la antigua Grecia, la creencia de que comer arriesgaba la entrada de fuerzas demoniacas contribuy6
a la popularidad del ayuno. Se requeria el ayuno en la preparacién de muchos rituales que buscaban
el contacto con fuerzas sobrenaturales (13).

Figuras notables como Pitagoras, Abaris y Epiménides en la antigua Grecia elogiaron las virtudes del
ayuno. Ademas, en tiempos biblicos, Moisés, Elias y Juan el Bautista reconocieron su valor religioso.
Durante elsagrado mes de Ramadan, los musulmanes se abstienen de comery beber desde
el amanecer hasta el anochecer (13).

En el Antiguo Testamento, el ayuno se consideraba una poderosa oracion que podia preparar a
un profeta para revelaciones divinas. Aunque Cristo ayuné durante 40 dias en el desierto no dejé
una ley definitiva sobre el tema, excepto insistir en que se hiciera con humildad y en privado. Con el
tiempo, las costumbres de ayunose desarrollaron en lasiglesias cristianas locales como
un esfuerzo para reemplazar las costumbres de ayuno paganas y judias tempranas. El ayuno en
la tradicion monastica florecid en los siglos 1V y V, siendo el motivo dominante el ascetismo guiado por
un espiritu de penitencia y autohumillacién mientras los monjes buscaban la comunién con Dios (14).
Ademas de ello durante mucho tiempo, la humanidad a considerado el ayuno como una gran técnica

médica. Segun Benjamin Franklin la mejor de las medicinas es el descanso y el ayuno (15).

1.2.2 Patrones del ayuno intermitente.

Existen muchos tipos de realizar ayuno intermitente:

e Ayuno diario con tiempo restringido (TRE) (15).

16/8 = También conocido como el método Leangains, implica ayunar durante 16 horas al dia y limitar

la ventana de alimentacion a 8 horas.

20/4 - Consiste en ayunar durante 20 horas al dia y se limita la ventana de alimentacion a solo 4 horas.

e Ayuno de dias alternos (ADF): implica alternar entre dias de ayuno y dias de alimentacion normal.
Durante los dias de ayuno, se pueden consumir muy pocas calorias 0 ninguna, mientras que en los

dias de alimentacion normal se come libremente (15).
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e Ayuno 5:2: En este enfoque, se come normalmente durante cinco dias a la semana y se limita la
ingesta caldrica a alrededor de 500-600 calorias en los otros dos dias de la semana. Estos dias de

ayuno no tienen que ser consecutivos (15).

1.2.3 Ciclo alimentacién ayuno.

Existen estudios que sugieren que los cambios positivos en el organismo vienen dados por la activacion
del interruptor metabdlico (15), es decir, del cambio de la utilizacion de la glucosa como fuente de
energia principal, a los acidos grasos y cetonas, como asi se muestra en la Figura 3. Hay que tener en
cuenta que para que esto ocurra, previamente tienen que agotarse las reservas de glucégeno y para ello
es necesario un periodo de ayuno de al menos 12 horas. Existen estudios que respaldan que el ayuno
intermitente repetitivo mejora la capacidad de los organismos de cambiar su fase metabdlica y optimiza
el uso celular de las fuentes de combustible, favoreciendo los cuerpos cetdnicos sobre la glucosa,
mejorando con ello la flexibilidad metabdlica, muchas veces comprometida en obesidad y diabetes (16).

[ Intermittent fasting J
[ Caloric intake } & fat mobilization 1
Body weight |

. . Fat oxidation }
mTOR signaling | : -
AMPK activity 1 Metabolic flexibility

5 Insulin sensitivity
FOXOs Cardiovascular risks }

Autophagy 1 Systemic inflammation |
Redox balance 1
1 l '
{ Health improvement ]

Figura 3. Posibles mecanismos asociados al ayuno intermitente en la mejora de la salud.
DOI: 10.12701/jyms.2022.00010

De acuerdo a la Figura 4, el ciclo de alimentacion-ayuno tiene 4 etapas (17):

e Estado de alimentacion
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e Estado de post-absorcion o ayuno temprano
e Estado de ayuno

e Estado de inanicion o ayuno a largo plazo.

The Starvation State:
* || Insulin = 11 lOHB

*Inhibited BCAA catabolism; protein-sparing

* Inhibited glucose oxidation in muscle
* Gluconeogenesis primarily in kidneys
* Lipolysis releases FFA = energy source

Food
consumption

The Fed State:

* 1 glucose = insulin secretion

« Inhibited lipolysis = J FFA

* Energy from glycolysis + pyruvate oxidation
* Glycogenesis until capacity met

* Excess caloric intake > FA and stored in AT

* 1 IMCL due to re-esterified FFA

The Fasting State:
* J insulin = gluconeogenesis, 1 POHB
* Metabolic shift: FA and ketones as fuel

* 1 glucagon, glucocorticoids
* P urinary nitrogen excretion

Figura 4. Ciclo de alimentacion-ayuno y efectos metabdlicos.
DOI: 10.1007/s13679-018-0308-9.

Segun la literatura, el mecanismo que por excelencia se encarga de mantener una homeostasia
metabdlica correcta es el ritmo circadiano innato, el cual coordina el equilibrio entre los mecanismos
anabolicos y catabdlicos (Figura 5) (18). Se sugiere que una alteracion constante de los ritmos
circadianos puede provocar una alteracion negativa de parametros metabolicos tales como el aumento
del estrés oxidativo, resistencia a la insulina, o alteracion de la secrecién hormonal (19).
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Figura 5. Metabolismo y ritmos circadianos.
DOI: 10.1016/j.jand.2015.02.018.

La evidencia en torno a la alteracion metabdlica que conlleva la alteracion de los ritmos circadianos se
basa en investigaciones en animales, pero aun asi la investigacion en humanos es amplia,
proporcionandonos resultados que conllevaria este hecho con mayor riesgo de obesidad, diabetes,
enfermedades metabolicas y cardiovasculares ademas de cancer.

Asi mismo, atendiendo a distintos estudios de cohortes, se puede observar que el respetar los ritmos
circadianos, y consumir la mayoria de las calorias por la mafiana y no por la noche, se asocia con una
mejor salud y mayor control del peso (20, 21).

El ayuno intermitente se plantea como una solucion a la alteracion del ritmo circadiano y por ello se
sugiere que seguir un patrén de alimentacién-ayuno correcto conlleva una mejora de nuestros

parametros metabdlicos y con ello de nuestra salud en general.
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2. OBJETIVOS.

Objetivo general:
Profundizar en el conocimiento de la influencia del ayuno intermitente sobre la salud y el bienestar fisico

y mental del ser humano.

Obijetivos especificos:
1. Analizar el efecto del ayuno intermitente sobre diferentes parametros bioquimicos y metabolicos, asi

como sobre el mantenimiento de un estado saludable.

2. Valorar el impacto del ayuno intermitente en el riesgo, progresion y tratamiento de diferentes

desdrdenes de la salud y patologias relevantes.

3. Conocer las evidencias cientificas actuales sobre el papel del ayuno intermitente en aspectos como

la longevidad y el rendimiento deportivo.

4. Analizar los posibles efectos secundarios no deseados del ayuno intermitente sobre la salud y el

bienestar fisico y mental.
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3. METODOLOGIA.

Para llevar a cabo este trabajo, se realiz6 una blsgqueda exhaustiva de articulos de investigacion,
revisiones, capitulos de libros y monografias especializadas utilizando las bases de datos PubMed vy el
buscador Google, ademas de datos estadisticos obtenidos del Instituto Nacional de Estadistica. Para
acceder a gran parte de la bibliografia, se emple6 el buscador AlcorZe de la biblioteca de la Universidad

de Zaragoza y la plataforma en linea ResearchGate.

Para la busqueda bibliogréafica, se utilizaron diferentes palabras clave, incluidas: "intermittent fasting",
"circadian rthythmins” , "eating habits", "health", “calorie restriction”, asi como combinaciones de estas,
como "intermittent fasting AND health", "circadian rhythmins AND Health", “calorie restriction AND
health”, [intermittent fasting or calorie restriction] AND (metabolic disorders, obesity, overweight,
diabetes, metabolic syndrome, hypertension, cholesterol, triglycerides, cytokines, fatty liver, cancer,

inflammation, gut microbiome, neurodegenerative disorders/diseases, performance, aging, etc.)".

Inicialmente, la basqueda se realiz6 sin restringir las fechas de publicacién. Sin embargo, debido a la
gran cantidad de bibliografia disponible, en algunos temas se limit6 la busqueda a los Gltimos 20 afios,

prestando especial atencién a los aportes de los tltimos 5-10 afios.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION.

4.1 Efectos del ayuno intermitente en el peso corporal.

El IF ha ganado cada vez mas protagonismo debido principalmente al aumento creciente de la
prevalencia de sobrepeso y obesidad en la sociedad actual, donde este ha demostrado que imponer
restricciones de tiempo a la alimentacion tiene amplios efectos sistémicos y desencadena vias que son
similares a las que se siguen cuando se realiza una restriccion calorica (15, 22, 23).

El tejido adiposo visceral funciona como un 6rgano endocrino y paracrino gracias a su funcionalidad de
secrecion de adipocinas, las cuales pueden ser proinflamatorias como la leptina (LEP) o
antiinflamatorias como la adiponectina (AdipoQ) o la resistina (24). En cuanto a esta Ultima, el aumento
de su concentracion aumenta la resistencia a la insulina y podria relacionar la obesidad con la diabetes
(25).

La obesidad se caracteriza por un aumento de las concentraciones circulantes de LEP, en paralelo a una
disminucién de los niveles sanguineos de AdipoQ (26). Se ha observado que los niveles de AdipoQ
disminuyen conforme aumentamos nuestro tejido adiposo, lo que sugiere una capacidad reducida a la
hora de activar el “interruptor metabdlico” que produce el cambio de glucosa a &cidos grasos y cetonas
como combustible energético.

La LEP es una hormona encargada de controlar el apetito, paradéjicamente segun distintos estudios, la
obesidad aumenta los niveles de LEP, lo que indica que la funcionalidad de la LEP se pierde conforme
aumenta nuestro tejido adiposo (27, 28). El entrenamiento con IF parece influir en la secrecion de la
LEP disminuyendo su concentracion incluso mas que utilizando técnicas de restriccion calérica.

En pacientes con Diabetes mellitus tipo 1l (DM2) y obesos, IF se ha correlacionado con mejorar los
niveles de LEP ayudandoles a mejorar el perfil lipidico, reducir peso y regular con ello la salud hormonal
(29, 30).

En cuanto a la reduccién del peso corporal, la cual es el principal motivo por el que el ayuno intermitente
ha ganado cada vez mas protagonismo, hay numerosos estudios que respaldan que realmente funciona
en este aspecto. Es esta reduccion de peso el principal mecanismo subyacente a los efectos beneficiosos
del ayuno intermitente.

La restriccion caldrica (RC) ha sido durante mucho tiempo el tratamiento principal para evitar obesidad
y comorbilidades, pero el IF ha surgido como un plan dietético mas tolerable (31) y ademas la evidencia
acumulada hasta el momento muestra que el IF tiene un efecto muy positivo en cuanto a reduccion del
peso corporal a corto plazo en animales (32).

Ademas, al seguir un patrén dietético de ayuno intermitente y entrenar la adaptacion metabdlica, se entra
en un estado metabdlico més cetogénico, y las cetonas requieren de mas energia, lo que puede suponer
una ayuda a la hora perder peso (32, 33). El ayuno intermitente, a menudo, trata de imitar o buscar los

beneficios que se le puede atribuir a la dieta cetogénica, la cual busca una flexibilidad metabdlica
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tratando de utilizar como fuente principal las cetonas provenientes de los triglicéridos, para buscar una
pérdida de peso més répida, lo cual concluyé como eficaz en la busqueda en la pérdida de peso (32).
Segun (16) el cual revisé ensayos clinicos y revisiones, el IF reduce de un 4-10% el peso corporal en
personas con sobrepeso, y atendiendo a los diferentes patrones de IF el que contribuy6 de una manera
més potente en la reduccion del peso corporal fue ADF (0,75 kg/semana) frente al ayuno 5:2 (0,25
kg/semana).

El principal mecanismo por el cual el IF ayuda a la reduccién de peso corporal es la RC, pero ademas
de ello en IF intervienen otros procesos tales como la movilizacién de las grasas, que pueden derivar en
otros beneficios adicionales como la mejora de las propiedades cognitivas.

Por otra parte, estudios sugieren que el ayuno intermitente, ademas de reducir la masa grasa (MG),
cambia la polarizacién de los macr6fagos en el tejido adiposo, oscureciendo los adipocitos, haciéndolos
mas funcionales (30).

Segun este meta-andlisis (34) el ayuno intermitente se asocio con un efecto significativo en la regulacion
de los parametros antropométricos (peso corporal, IMC, MG y CC) y metabélicos (LDL-c, TG, PAS y
PAD) en personas con sobrepeso u obesidad.

Segun otro estudio, el cual incluia 43 ensayos controlados aleatorios con 2483 participantes que
enfrentaba pacientes con IF versus pacientes con dieta de no intervencion y RC, con una mediana de
tiempo de 3 meses, concluy6 que los pacientes a los cuales se les habia pautado un IF redujeron mas su
peso, ademas de mejorar mas efectivamente parametros como la resistencia a la insulina que la dieta de
no intervencion, pero no difirieron con los de restriccion caldrica (35).

En cuanto a la grelina, hormona encargada de provocar hambre, seguin un estudio el cual abarcé a 11
adultos con sobrepeso siguiendo un patrén de IF de restriccion de la ventana de consumo, se observd
que disminuyd los niveles de grelina media, y por tanto el hambre y el ansia de comer, sin embargo, ain
hay controversia en este hecho (32, 36).

Segun otro estudio (37) las practicas con IF, han demostrado tener efectos positivos en la reduccion del
peso corporal tanto siguiendo patrones isocaléricos como restringido en calorias, lo que nos sugiere que

los beneficios vienen mas alla que por solo reducir la cantidad de calorias consumidas.
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4.2 Efectos del ayuno intermitente en el metabolismo y paradmetros bioquimicos.

La evidencia cientifica del momento sostiene que el ayuno intermitente, o la restriccion temporal en el
consumo de alimentos mejora tanto indices metabdlicos como proporciona una mejor adaptacion a
distintas situaciones debido al desarrollo de facultades fisicas y cognitivas, ya que la supervivencia de
cada individuo se basa en el desarrollo de estas capacidades para adaptarse al medio con el fin de
encontrar alimento.

Esto es debido a que los animales, incluidos los humanos, no evolucionaron en una situacién de
abundancia y de poder consumir alimentos ad libitum, sino que lo hicieron en ambientes donde los
alimentos eran mas escasos Yy el ayuno y los tiempos de hambruna eran frecuentes.

Hoy en dia se ha podido observar en ratones de laboratorio que el ayuno intermitente ayuda en el manejo
de la obesidad, enfermedades cardiovasculares, cancer, enfermedades neuroldgicas. Ademas de la
mejora de parametros indicadores de salud y activacion de vias de sefializacion celular adaptativas al
estrés (35).

Como bien hemos visto, podemos encontrar en la practica distintas formas de realizar ayuno
intermitente, pero todos dan como resultado varios cambios metabdlicos comunes, los cuales son:
mantenimiento de la glucemia en un rango bajo normal, agotamiento de reservas de glucogeno,
movilizacion de los &cidos grasos y generacion de cuerpos cetonicos, reduccion de la LP y elevacién
frecuente de los niveles de AdipoQ.

La reciente literatura, dice que el principal mecanismo responsable en mantener la homeostasis
metabdlica es el ritmo circadiano innato, quien controla el equilibrio entre actividades anabdlicas y
catabdlicas, por tanto, siempre que pueda existir un desorden en estos ritmos circadianos, se puede
alterar de manera muy negativa nuestra salud metabdlica, alterando con ello el metabolismo de la
glucosa e insulina, secrecion hormonal, y estrés oxidativo. Con respecto a ello, la principal manera por
la que se cree, que el IF puede ayudar a nuestra salud metabolica, es debido a la regulacién o al alivio
gue le da ese tiempo de no alimentacién a los ritmos circadianos, evitando que éste se altere y
proporcionando un correcto equilibrio metabdlico (24). El cambio metabdlico, produce una disminucién
del ATP celular, lo que da como resultado una activacion de AMPK, la cual es capaz de inhibir maltiples
vias anabdlicas y por el contrario estimula reacciones catabolicas de autofagia, eliminando estructuras
dafiadas y mejorando la funcién mitocondrial, lo que ha supuesto una mejor calidad y mas prolongada
vida en animales de laboratorio (15, 18).

A continuacion, pasamos a explicar de manera detallada como influye el ayuno intermitente en el

metabolismo de distintos pardmetros bioquimicos.
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4.2.1 Metabolismo de la glucosa.

El IF ha ganado popularidad como una estrategia dietética que no solo puede ayudar en la pérdida de
peso, sino que también tiene efectos beneficiosos en la salud metabdlica. Uno de los aspectos méas
intrigantes del IF es su capacidad para influir en el metabolismo de la glucosa, un proceso crucial para
mantener niveles adecuados de azucar en la sangre y prevenir enfermedades como la DM2. Al alternar
periodos de ayuno con periodos de alimentacion, el cuerpo experimenta cambios hormonales y
metabolicos que pueden mejorar la sensibilidad a la insulina, reducir la resistencia a la insulina y mejorar
la utilizacién de la glucosa por parte de las células. En esta seccién, exploraremos cémo el ayuno
intermitente puede afectar positivamente en el metabolismo de la glucosa y qué implicaciones tiene esto
para la salud metabdlica general (18).

Debemos conocer que la glucosa es el principal sustrato energético para nuestro organismo, y siempre
gue ella esté presente en forma de glucdgeno (hepéatico y muscular) esta sera la principal fuente de
energia. Mientras tanto, el cuerpo almacena las grasas consumidas en forma de triglicéridos en el tejido
adiposo (18).

El cambio metabdlico, es el paso de la utilizacion de la glucosa como recurso principal, a pasar a utilizar
las cetonas y los acidos grasos derivados del tejido adiposo, lo que ocurre una vez acabadas las reservas
de glucdgeno, lo cual suele ser a partir de las 12 h del no consumo de alimentos.

El patron comun de alimentacion actual es consumir alimentos cada poco tiempo, de manera que pocas
veces se cumplen esas 12 h de ayuno que facilita el cambio metabdlico, haciendo muy dificil la
movilizacidn y utilizacién de los &cidos grasos y las cetonas como fuente energética.

Atendemos a la Figura 6 para explicar, el cambio metabolico que supone este paso hacia la utilizacion
de cetonas, una vez han sido agotadas estas reservas de glucégeno, y que tiene que ver con el
metabolismo de la glucosa siguiendo este patron de alimentacion: Se puede observar que en el Patron
de ayuno intermitente de 18 h (c) el interruptor metabodlico se activa a las 12 h, y permanece activado
durante las siguientes 6, en este momento es donde el cuerpo ha agotado las reservas de glucégeno y
pasa a utilizar energia proveniente de las cetonas. En el momento en el que se ingiere comida, los niveles
de cetonas bajan y la glucosa asciende en sangre. En el patrén A, el cual es un patrén gque no deja tiempo
de ayuno a lo largo del dia, se puede observar que el interruptor metabolico no se activa y los niveles de

cetonas en sangre son nulos.
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Figura 6: Niveles de cetonas y glucosa en sangre durante 3 patrones de alimentacion diferentes, con el
fin de explicar el cambio metabdlico que ocurre durante el ayuno.
DOI: 10.3390/nu14030631.

Por otra parte, en cuanto al metabolismo de la glucosa: Es sabido que el ayuno intermitente es utilizado
para mejorar la calidad de vida de los pacientes con Diabetes I, debido a que es capaz de mejorar la
sensibilidad a la insulina, y con ello la tasa de infusion de glucosa (GIR), la cual es necesaria para
mantener niveles de glucosa en sangre constantes.

La literatura que comparo la velocidad de infusién de la glucosa, obtuvo como resultado que GIR habia
aumentado de 6,3 a 7,3 mg/min/kg lo que da como conclusién que el ayuno intermitente aumenta las
tasas de absorcion de la glucosa, y puede ser muy interesante para personas con esta funcion
comprometida (38).

Una revision sistematica (39) de ensayos clinicos la cual utilizd modelos de meta-anlisis de efectos
aleatorios, con el objetivo de evaluar los efectos del ayuno intermitente en el metabolismo de la glucosa,
lipidos y sensibilidad a la insulina en pacientes con sindrome metabdlico, sacé como resultados una
disminucién de glucosa en sangre en ayunas, una reduccion de la hemoglobina glicosilada (HbAlc),
unos niveles plasmaticos menores de insulina, asi como una disminucién del HOMA-IR (indice
utilizado para estimar la resistencia a la insulina y la funcionalidad de las células beta del pancreas).

En resumen, el ayuno intermitente puede ser una herramienta efectiva para mejorar el metabolismo de

la glucosa, reducir la resistencia a la insulina y potenciar la utilizacion de acidos grasos y cetonas como
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fuentes energéticas alternativas, lo que podria tener implicaciones positivas para la salud metabodlica

general y el manejo de condiciones como el sindrome metabdlico y DM2.

4.2.2 Perfil lipidico: Colesterol y triglicéridos.

La transicion metabdlica de emplear glucosa a cetonas originadas de &cidos grasos representa una
adaptacion evolutiva que modifica el metabolismo, promoviendo la oxidacion de &cidos grasos y cetonas
para movilizar la grasa, en vez de producir lipidos y almacenar grasa. Este ajuste conserva tanto la masa
muscular como su funcionalidad (24).

En el momento en que se activa el interruptor metaboélico es a partir de las 12 h de ayuno, y esto puede
traer consigo numerosos beneficios debido a la reorganizacién y movilizacion del componente lipidico
del cuerpo.

Existen gran cantidad de estudios en los cuales se afirma el poder del IF para normalizar valores
lipidicos, entre ello, la disminucion del colesterol total y LDL e incluso la disminucién de los valores
plasmaticos de triglicéridos. Existe una revision bibliografica la cual afirma que en la mayoria de los
estudios se reduce el LDL entre un 6 y un 21% y los triglicéridos entre un 16 y un 42%, pero es cierto
que todos esos estudios revisados solo utilizan gente con sobrepeso y obesidad, grupos de poblacion que
normalmente suelen tener estos pardmetros bioquimicos alterados. Falta informacion acerca de si este
patron de alimentacion podria reducir el colesterol y los TG en pacientes con normopeso (15).

Existe otro estudio (40) que valora los posibles beneficios de cada tipo de patrén de ayuno intermitente;
Ayuno en dias alternos (ADF), dieta 5:2, alimentacién con tiempo restringido (TRE). Los resultados
que se obtuvieron fueron los siguientes:

En cuanto a colesterol LDL: ADF y dieta 5:2 si que se redujeron los niveles de LDL y triglicéridos, pero
obteniendo datos muy variables. Por el contrario, TRE no supuso cambios en estos datos. Es posible que
el tiempo de experimento haya sido tan corto que no se haya podido observar cambio en el patrén TRE,
lo que nos puede dar a pensar, que si el tiempo es corto y no se produce una pérdida de peso notable, no
se mejoran estos parametros, lo que indicaria que la formalizacion de estos valores no tiene por qué ser
gracias a los cambios metabdlicos del ayuno intermitente, sino que, es gracias a la formalizacién de peso
gue supone el ayuno intermitente.

En cuanto al HDL: Ningun patrén de ayuno supuso una mejora en este aspecto.

Por otra parte (41) si que observé un aumento en los niveles plasmaticos de HDL, por lo que puede
haber controversia en los datos.

Un reciente estudio de 2022 (42), el cual incluyé a 2483 participantes demostrd que el ayuno
intermitente era capaz de disminuir las concentraciones totales de colesterol y triglicéridos con respecto
a una dieta sin intervencion, pero los datos fueron los mismos que la dieta tnicamente con RC, por lo
que no quedo del todo claro si esa disminucion es propia del ayuno intermitente, o por la restriccion

caldrica en si.
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4.2.3 Hormonas y citoquinas.

La insulina es la principal hormona impulsora en el estado de alimentacion, donde el cuerpo usa glucosa
como combustible, mientras que en el estado de ayuno el glucagén es la hormona principal y el cuerpo
usa las reservas de glucogeno del higado para obtener energia (24, 43).

En cuanto a las citoquinas, son proteinas de sefializacion celular que actian como mensajeros en el
sistema inmunoldgico y otros procesos bioldgicos. Estas moléculas son secretadas principalmente por
células del sistema inmune, como linfocitos, monocitos y macrofagos, en respuesta a estimulos diversos,
como infecciones, inflamacion o lesiones. Las citoquinas tienen una amplia gama de funciones, incluida
la regulacién de la respuesta inmune, la inflamacion, la hematopoyesis (formacion de células
sanguineas) y la comunicacion entre células. Son fundamentales para coordinar las respuestas del
sistema inmunoldgico y mantener el equilibrio entre la proteccidn contra patégenos y la prevencién de
dafos en los tejidos.

Recientemente el ayuno intermitente ha surgido como una estrategia dietética prometedora con
potenciales efectos beneficiosos en la salud metabdlica y en la regulacién del sistema inmunolégico,
particularmente en la produccion y respuesta de las citoquinas. En este apartado, exploraremos la
evidencia actual sobre como el IF puede influir en la regulacién de las citoquinas y su posible
implicacion en la salud y en la enfermedad.

Segun (44), estudio que evalu6 como la interferencia con el glucdlisis, un proceso clave en el
metabolismo celular, puede influir en la liberacion de citoquinas, proteinas esenciales para la
sefializacién inmune. Se encontr6 que la glucoprivacion, inducida por 2-DG, asi como la activacion de
AMPK, afectan la produccién de varias citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias en monocitos
estimulados por LPS, un componente bacteriano. La inhibiciéon de la glucolisis condujo a una supresion
de la citoquina antiinflamatoria I1L-10, mientras que se observé un aumento en la produccién de ciertas
citoquinas proinflamatorias como 1L-12 y IL-23. Estos resultados sugieren que la interferencia
metabolica puede modular la respuesta inmune y podrian abrir nuevas vias para desarrollar
intervenciones inmunitarias basadas en el metabolismo (44).

Por otra parte, un reciente estudio en ratones obesos, de Marzo del 2024, demostré que el ayuno
intermitente promovio la produccion de interleucina-22 (IL-22) la cual es una citoquina producida por
células linfoides innatas tipo 3 (ILC3), y que esto suponia una transformacién del tejido adiposo blanco
subcutaneo en beige, lo que aporta beneficios a nivel metabolico (45).

Otro estudio (46) el cual incluy6 a 13 participantes obesos que practicaban ramadan, observé una
disminucién general en los niveles de multiples citoquinas, incluyendo la interleucina 1 beta,
interleucina 15, antagonista del receptor de interleucina 1, MDC y monocina inducida por interferén
gamma/quimiocina ligando 9. Ademas, se registraron reducciones en el factor de crecimiento de
fibroblastos 2, subunidad p40 de interleucina 12, interleucina 22 y TNF-alfa.

Existe otro estudio, el cual trato de evaluar los efectos del ayuno intermitente sobre las citoquinas en

pacientes con sobrepeso, donde el método que se utiliz6 fue un ayuno 16/8 es decir, limitando la ventana
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de alimentacién a 8 h al dia. Los resultados que obtuvieron, tras 21 dias de seguimiento, fueron una
disminucion de las citoquinas proinflamatorias inducidas por la obesidad y un aumento de I1L-33,
citoquina con un papel protector sobre la inflamacion asociada a las grasas (47).

Durante la naturaleza normal del ayuno, como consecuencia del cambio metabdlico que tiene lugar se
producen cambios hormonales en cuanto a insulina y glucagon: En este patron dietético, normalmente
se pasa por los estados de alimentacion, post-absorcion y ayuno. Mientras que, en el estado de absorcion,
es la insulina la hormona principal, en estados de ayuno lo es el glucagdn, el cual es utilizado para
obtener energia a partir del glucogeno hepatico, hasta que éste se agota y comienzan a metabolizarse los
acidos grasos (24).

Por otra parte, también se han visto reducciones de la LP incluso mas que utilizando técnicas de
restriccion caldrica. El ayuno intermitente se ha correlacionado con mejorar los niveles de LP en
pacientes diabéticos tipo Il y obesos, ayudandoles a mejorar el perfil lipidico, reducir peso y regular con
ello la salud hormonal.

En cuanto a la regulacion hormonal de la insulina, existe evidencia que respalda que, en personas con
diabetes, mejora la capacidad del metabolismo de la glucosa y la sensibilidad a la insulina. En individuos
sanos no ocurre este hecho ya que los sujetos ya se encuentran en ese estado de sensibilidad a la insulina.
Por otra parte, el cambio metabdlico que ocurre durante las fases de ayuno, esta regulada en parte por
las sirturinas (SIRT1), esta molécula entre otras funciones, interactta con el factor de crecimiento de
fibroblastos 21 (FGF21), la cual es una hormona segregada por los hepatocitos y que influye en la
adaptacion a la cetogénesis, prevenir la esteatosis hepatica (acumulacion de vacuolas de grasa en el
higado) y controlar el gasto energético. Por otra parte, esta SIRT1 no mejoro la capacidad de sensibilidad
a la insulina, por lo que se sugiere que existen otras vias metabdlicas a través de las cuales se

desencadena el cambio metabdlico (15).

4.2.4 Balance redox.

El balance redox, es un término que se refiere a un equilibrio entre reacciones de oxidacion y reduccién
en un sistema bioldgico, en este caso el organismo humano. Es decir, mantener una proporcién adecuada
entre especies oxidantes y especies reductoras para garantizar un funcionamiento éptimo de células y
tejidos. Esto es crucial para regular procesos celulares tales como la produccion de energia, sefializacion
celular, larespuesta inmune y la detoxificacion de radicales libres y especies reactivas de oxigeno (ROS)
(48).

Cuando este equilibrio se ve alterado, y existe un exceso de especies oxidantes, puede conducir a un
envejecimiento prematuro, inflamacion, cancer, diabetes y enfermedades neurodegenerativas, por lo que
mantener un adecuado balance redox es fundamental para la salud y el bienestar.

Por una parte, se ha observado que el ayuno es capaz de activar vias de autofagia y mecanismos de
defensa frente al estrés oxidativo, con efectos similares a los que se producen con ejercicio aerébico.

FOXO (proteinas de la familia Forkhead Box O) estan involucradas en la respuesta al estrés, apoptosis,
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diferenciacion celular, y ademas es capaz de controlar la sintesis de glucosa, respuesta inflamatoria y
antioxidante, se ha observado que el ayuno intermitente es capaz de aumentar FOXO influyendo de
manera positiva en la modulacion del estrés oxidativo, contribuyendo a una mejora del balance redox
(49).

Ademas de ello produce un aumento de la actividad de AMPK, lo cual estimula la captacion de glucosa,
la oxidacion de &cidos grasos, la biogénesis mitocondrial y otros procesos que generan ATP, mientras
inhibe la sintesis de glucosa y la lipogénesis. y suprime la mTOR, la cual se inhibe en condiciones de
escasez de nutrientes, permitiendo con ello la autofagia.

Por otra parte, segun (50), se analiz6 que, tras 5 semanas de ayuno intermitente con tiempo restringido,
disminuyeron los niveles plasmaticos de 8-isoprostano, el cual es un marcador de estrés oxidativo de
lipidos en torno a un 14%, lo que sugiere una disminucién del estrés oxidativo que podria a su vez
disminuir el riesgo de aterosclerosis. También acorde a (51), una intervencién de 8 semanas del mismo
patrén dietético, supuso una reduccién de factores de estrés como es el 8-isoprostano, nitrotirosina,

carbonilos proteicos y aductos de 4-hidroxinonenal.

4.3 Efecto del ayuno intermitente en la prevencion y tratamiento de patologias.

4.3.1 Diabetes mellitus.

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica con etiologia diversa, pero conlleva siempre una
alteracion en la secrecion, sensibilidad, o ambas de la hormona insulina, lo cual se representa con una
hiperglucemia crénica acompafiada en mayor o menor medida con una alteracion del metabolismo de
los otros macronutrientes principales: Las grasas y las proteinas (52).

Segun un estudio realizado en 2022 (53) donde se consultaron datos procedentes de 219 fuentes de
investigaciones entre 2005 y 2020 y que abarcaban un total de 215 paises, se estimd que la prevalencia
mundial de diabetes mellitus en 2021 fue del 10,5% (536,6 millones de personas) y que llegaria hasta el
12,2% en 2045.

Segun otra fuente Los pacientes con diabetes mellitus representan en torno a un 10% de la poblacion de
estados unidos (40).

Este hecho, especialmente la DM2 va ligado a la obesidad, lo que sugiere que la obesidad es muy
probable que sea un factor de riesgo tanto para la diabetes como la prediabetes, y el ayuno intermitente
estd cogiendo cada vez mas protagonismo desde un punto de vista terapéutico para el manejo de la
diabetes y la obesidad.

El principal problema de la diabetes es la incapacidad de llevar un correcto control del metabolismo de
la glucosa. El ayuno intermitente ha demostrado mejorar la tolerancia a la glucosa, ademas de que
reducir el tiempo de ingesta de alimentos, y por lo tanto guardar un tiempo de ayuno mas prolongado,
reduce la glucosa media en ayunas, importante para el manejo de esta enfermedad (32).

Por otra parte, segun (54) el ayuno intermitente, especificamente ADF, podria ser capaz de restaurar el

flujo autofagico de los islotes posiblemente provocado por el consumo continuo de alimentos ricos en
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grasas, ademas de mejorar la resistencia a la insulina, supervivencia de células beta y mejora del
biomarcador (NEUROGS3), lo cual demuestra una regeneracién positiva pancreética.

El ayuno intermitente ayuda a que la sensibilidad a la insulina aumente, lo que da como resultado una
mejora de los niveles de glucosa en ayunas y postprandial.

Segun una revision bibliografica, la cual reviso la evidencia sobre los efectos de la restriccion energética
en el metabolismo de la glucosa y lipidos en roedores (55) se ha observado una mejora de los niveles de
glucosa en ayunas, ademas de un aumento de la sensibilidad de la insulina.

Por otra parte, en humanos: Se ha observado un aumento en la captacion de glucosa mediada por insulina
en hombres sanos después de dos semanas, pero no se encontraron cambios en la sensibilidad a la
insulina en hombres delgados en el mismo periodo (55). Ademas, un estudio encontr6 reducciones
significativas en las respuestas de insulina postprandial en hombres, pero una disminucién en la
tolerancia a la glucosa en mujeres. Sin embargo, la interpretacion de estos resultados se ve limitada por
disefios de estudio no controlados y periodos de ayuno no estandarizados, lo que dificulta atribuir los
efectos observados al tratamiento especifico del ayuno en dias alternos

Por otro lado, en ocasiones la diabetes viene acompafiada de higado graso no alcohélico, existen estudios
clinicos, que sugieren que el ayuno intermitente ayudaba a disminuir el riesgo, y pasar a una categoria
de riesgo mucho mas baja. Aumentando en un 40% la probabilidad de mejora del higado graso. Util
tanto en diabetes mellitus, como en higado graso sin asociacion con diabetes (54).

Hay que tener en cuenta los efectos negativos del ayuno intermitente que pueden influir méas
potencialmente en personas diabéticas, una de ellas es la posibilidad de generar hipoglucemias, por eso
hay que atender a su grado de medicacion con farmacos hipoglucemiantes (sulfonilureas, insulina) (32).
No obstante, Ilevando un ajuste adecuado de dicha medicacion y monitoreando y controlando
frecuentemente los niveles de glucosa en sangre, el ayuno intermitente podria ser una herramienta
bastante interesante entre los diabéticos (56). Las personas diabéticas que no tomen estos medicamentos
hipoglucemiantes no es tan frecuente que sufran hipoglucemias y no seria tan necesario un monitoreo
tan estricto de la glucemia. En el caso de que se administre insulina prandial, si se va a omitir una comida
por completo como parte del ayuno intermitente, no estaria indicada, y por ende, si durante el estado de
ayuno, se va a consumir una racion de alimento, la cual sea inferior a la habitual, habria que ajustar dosis
en base a los carbohidratos injeridos.

Horne y colaboradores (56), demostraron que patrones de ayuno intermitente, tanto ayuno intermitente
de tiempo restringido, como en dias alternos, disminuye los niveles de glucosa en ayunas entre un 3y
6% en pacientes prediabéticos, pero no disminuyeron estos niveles en individuos sanos. Segun Beli y
col. en un estudio comparativo en ratones de 2018, el ayuno intermitente reestructuraba la microbiota
intestinal, produciendo metabolitos beneficiosos. Entre ellos, un aumento significativo de Firmicutes y
una disminucion de Bacteroidetes y Verrucomicrobia. Los Firmicutes son interesantes por la produccion

de tauroursodesoxicolato, el cual es neuroprotector, su receptor se expuso en la retina de los ratones
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alimentados con IF, cuya activacion supuso la disminucion de TNF-alfa, lo cual evit6 la retinopatia

diabética. Todo ello, gracias a la restructuracion de la microbiota intestinal gracias a IF (57).

4.3.2 Enfermedad cardiovascular.

Es bien conocido hoy en dia que, tanto la obesidad como la diabetes, son dos factores de riesgo
considerables a la hora de hablar de enfermedades cardiovasculares, por lo que, segin la evidencia
actual, anteriormente descrita, el ayuno intermitente al ser un plan dietético que mejora tanto los
indicadores de obesidad como de diabetes, puede ser una herramienta Gtil a la hora de prevenir estas
enfermedades.

Segun un reciente estudio de 2023 (58). El cual buscaba analizar los beneficios del ayuno intermitente,
junto a una dieta baja en carbohidratos sobre la prevencion de enfermedades micro y macrovasculares
en pacientes diabéticos y que incluyé a 485 pacientes prediabéticos divididos en 2 grupos (uno con el
patrén descrito, y otro con una ingesta calérica ad libitum). Resulté que, ademas de Reducir el peso
corporal, el IMC, la circunferencia de la cintura, el porcentaje de grasa corporal y la HbAlc en el grupo
I, también disminuy6 el avance de la prediabetes. Ademas de ello, en el grupo alimentado ad libitum
aumento la incidencia de complicaciones micro y macrovasculares, incluidas retinopatia, neuropatia y
angina estable. Lo que supone que este patron alimentario puede mejorar la salud cardiovascular.

Por otra parte, es conocido que tanto la resistencia a la insulina, como la dislipemia, la aterosclerosis e
hipertension arterial (HTA) estan asociadas con enfermedades cardiovasculares, y el ayuno intermitente,
segun ensayos clinicos aleatorizados disminuyo tanto el colesterol total, como las lipoproteinas de baja
densidad y los triglicéridos y aumento del HDL (aunque en este ultimo factor hay controversia entre
distintos estudios). Ademés de ello también se han observado disminuciones de la presion arterial
sistélica (PAS) (16).

Se han realizado estudios en ratones con el objetivo de observar los efectos beneficiosos del ayuno
intermitente en concreto el efecto que este tiene sobre la frecuencia cardiaca y la presion arterial. Se
observé que las ratas alimentadas con ayuno intermitente, fueron disminuyendo progresivamente tanto
la frecuencia cardiaca en reposo, como la presion arterial, hasta que se mantuvieron estables en un rango
mas bajo que las ratas alimentadas ad libitum; (350 latidos/min en ratas ad libitum versus 250 latidos/min
en ratas ADF; presion arterial media de 120 mm Hg en ratas Ad libitum y 90 mm Hg en ratas IF). Sin
embargo, también se observd que las ratas machos, con un patron de ayuno intermitente mantenido en
el tiempo (6 meses), muestran una reserva cardiaca reducida, pero esto no esta claro que sea por un
hecho patoldgico, 0 mas bien como adaptacion a una reduccién de la carga cardiaca, PAS y frecuencia
cardiaca progresiva (15,43).

Ademas, también supuso un estado inflamatorio mas suprimido, disminucién de los triglicéridos
hepaticos, y elevacion de los niveles de adiponectina, la cual tiene efectos anti-ateroscleréticos y

antiinflamatorios. (16,59).
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Por otra parte, se cree que el ayuno intermitente, reduce el estrés oxidativo (32), es decir, reduce el
exceso de radicales libres en el organismo, capaces de reaccionar en cadena y cada vez formar mas, las
cuales seran incapaces de ser eliminadas debido a la cantidad insuficiente de antioxidantes en el
organismo. Como se observa en la Figura 7, la manera en que se cree como el ayuno intermitente ayuda
en este hecho, es impidiendo que las mitocondrias produzcan mas radicales libres. Este hecho generara
beneficios a nivel cardiovascular, ya que el estrés oxidativo se asocia con todos los factores de riesgo
cardiovascular y con la disfuncién de los cardiomiocitos, ademas de por la regulacion de los ritmos

circadianos y microbiota, y activacion del interruptor metabdlico (60).
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El ayuno intermitente es capaz de reducir el peso corporal, la CC, y ademas de ello, la grasa visceral, la
cual es un factor de riesgo cardiovascular muy importante. Por lo que a partir de este patron dietético
también podemos reducir el riesgo cardiovascular a partir de estos sucesos.

Algo interesante en este aspecto, es que, como bien hemos visto, el ayuno intermitente tiene evidencia
a la hora de decir que disminuye la frecuencia cardiaca y la tension arterial de manera progresiva, hasta
gue se estanca en un rango normal mas bajo, y este hecho podria estar mediado por el mismo mecanismo
por el que lo produce el entrenamiento de resistencia, por una induccién de BDNF, el cual mejora la
actividad de las neuronas cardiovagales colinérgicas en el nucleo motor dorsal del talo cerebral del

nervio vago (15).

4.3.3 Artritis y otros procesos inflamatorios.
Como podemos apreciar en la Figura 8, existen dos tipos de inflamacidn; la inflamacion aguda y la
inflamacidn crénica. La inflamacion aguda es una respuesta del sistema inmunolégico a corto plazo que

ocurre inmediatamente después de una lesion o infeccién con el objetivo de proteger al cuerpo y facilitar
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el proceso de curacion mediante la liberacion de sustancias quimicas que causan vasodilatacion,
aumento de la permeabilidad vascular y reclutamiento de células del sistema inmunoldgico.

La inflamacidn crénica, a diferencia de la aguda, es de naturaleza persistente, la cual puede durar incluso
afios, y puede estar asociada con diversas enfermedades, entre ellas la artritis. En esta inflamacion, el
sistema inmunoldgico se activa continuamente liberando sustancias quimicas que causan dafio a los

tejidos y 6rganos.
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Figura 8: Tipos de inflamacion en el organismo Humano.
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TRENDS i immiunoiogy

En este apartado nos vamos a centrar en el andlisis cientifico de codmo el patrén de ayuno intermitente
puede o no mejorar el manejo adecuado de la inflamacion crénica y con ello prevenir complicaciones y
mejorar la calidad de vida de las personas afectadas.

El hecho de que el ayuno intermitente, acompafiado de la restriccion calérica ayude a mejorar el asma
en pacientes obesos, es que reduce la inflamacion sistémica y vascular gracias a la reduccién de la
produccion de radicales libres por parte de las mitocondrias (32).

Segun otro estudio del 2007, el cual buscaba demostrar si la restriccion calorica en dias alternos podia
reducir los marcadores de estrés oxidativo en adultos con sobrepeso y asma, este patron dietético supuso
disminucién en marcadores de inflamacion, incluidos el TNF-alfa y el factor neurotréfico derivado del
cerebro (51).
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Por otra parte, estudios en roedores también han demostrado que el ayuno intermitente produce una
reduccion de ROS y unos marcadores inflamatorios mejorados (TNF-alfa y ceramidas), ademas de
promover la autofagia.

Segun otro estudio el ayuno intermitente a largo plazo es capaz de reducir la inflamacion sistémica
debido a la disminucion de la formacion de sustancias oxidativas por parte de las mitocondrias (37).
Otro de los mecanismos por los cuales el ayuno intermitente es capaz de reducir la inflamacion es gracias
a la regulacion de los ritmos circadianos, Este hecho produce aumento de NR1D1 (gen regulador del
ritmo circadiano) el cual es capaz de reducir la inflamacion y la acumulacion grasa hepatica, ademas de
disminuir la susceptibilidad a padecer sindrome metabélico.

Otro hecho por el cual el ayuno intermitente esta relacionado con la disminucién de la inflamacién local
y sistémica es por el aumento de la produccion de AdioQ por parte de los adipocitos en respuesta al
ayuno, que da como resultado efectos anti-ateroscleréticos y antiinflamatorios mediante la inhibicién de
la adhesion de los monocitos a las células endoteliales. La AdipoQ también inhibe la liberacion de la
molécula de adhesion de células vasculares 1 (VCAM-1), la molécula de adhesion de leucocitos
endoteliales 1 (ELAM-1) y la molécula de adhesion intracelular 1 (ICAM-1) en las células endoteliales
vasculares (18).

Por otra parte, otro mecanismo por el cual el ayuno intermitente puede reducir la inflamacion, es por la
reduccion de la produccion de citoquinas proinflamatorias, producidas por la infiltracién de macréfagos
en el tejido adiposo hipertrofiado. La manera en la que influye, es que al reducir el peso, también se
disminuyen los niveles de macrdfagos del tejido adiposo, por lo que también se reduce el nimero de la
produccion de citoquinas proinflamatorias (donde también encontramos la interleucina).

Existen varios ensayos clinicos que corroboran que el ayuno intermitente puede ayudar a reducir la
inflamacidn debido a la correccion del peso corporal reduciendo niveles plasmaticos de; e IL-6, TNF-a,
proteina C reactiva (PCR) e interferon-y, pero Wang y col., en una revision sistematica de 18 ensayos
controlados aleatorios, se encontr6 que el ayuno intermitente (IF) redujo los niveles de PCR, aunque no
hubo cambios significativos en los niveles de IL-6 y TNF-alfa en comparacion con los grupos de control
(16, 61).

Los resultados son ambiguos en este Gltimo aspecto y se necesitaria mas evidencia para corroborarlo.
En cuanto a la artritis reumatoide en especifico, estudios y analisis previos han mostrado mejoras en
factores inflamatorios como PCR, TNF-alfa e IL-6 en pacientes que siguieron una dieta de IF. Ademas,
investigaciones han encontrado una relacion significativa entre la mejoria de la actividad inflamatoria
en pacientes con artritis reumatoide (AR) y el aumento de la capacidad bactericida de los neutréfilos
después de un periodo de ayuno. Otros estudios han explorado los efectos del ayuno en la microflora
intestinal y los niveles séricos de interleucina-6 y sulfato de dehidroepiandrosterona en pacientes con
AR, mostrando efectos positivos en la mejora de los sintomas (62).

A pesar de ello, se plantea la necesidad de mas investigacion sobre los efectos del IF en pacientes con

AR, ya que, hasta la fecha, no se han realizado estudios exhaustivos sobre esta poblacion especifica.
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4.3.4 Enfermedades neurodegenerativas.

Conocemos por enfermedad degenerativa a un trastorno caracterizado por la progresiva pérdida de la
estructura o funcién de las neuronas en el sistema nervioso central o periférico. Estas enfermedades son
el resultado de la degeneracion y muerte de las neuronas, lo que conduce a una disfuncién neuronal y a
la pérdida de la comunicacion adecuada entre las células nerviosas. Esto puede resultar en una variedad
de sintomas motores, cognitivos y/o conductuales, dependiendo de las areas del sistema nervioso
afectadas.

Las enfermedades neurodegenerativas incluyen condiciones como la enfermedad de Alzheimer, la
esclerosis lateral amiotréfica (ELA), la enfermedad de Huntington y la enfermedad de Parkinson, entre
otras. Estas enfermedades suelen ser cronicas, progresivas y, en muchos casos, no tienen cura, lo que
hace que el tratamiento se centre en aliviar los sintomas, retrasar la progresion de la enfermedad y
mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Ultimamente, el ayuno intermitente esta surgiendo como un patrén dietético util para prevenir, o retrasar
la progresién de estas enfermedades neurodegenerativas, y con ello, aumentar la esperanza y la calidad
de vida de las personas. En distintos experimentos con animales se ha observado que el ayuno
intermitente codifica proteinas de resistencia al estrés (SIRT1) (63), aumenta factores de desarrollo
neurolégico y ademas evita la disfuncion y degeneracién neuronal (30). Ademas de ello aumenta de una
manera efectiva los niveles de histona desacetilasa (HDAC1) con papel neuroprotector.

Un factor a considerar en este aspecto, es la relacion entre las citocinas interleucina-12 (IL-12) e
interleucina-10 (IL-10), lo cual es fundamental para regular la respuesta inmunitaria y la inflamacién en
el cuerpo. En condiciones normales, el equilibrio entre IL-12 e IL-10 es crucial para mantener una
respuesta inmunitaria adecuada. Mientras que la IL-12 promueve la respuesta inmunitaria para combatir
patdgenos, la IL-10 actia como un mecanismo de retroalimentacion negativa para limitar la inflamacion
y prevenir la autoinmunidad y el dafio tisular excesivo. IF demostré intervenir en la modulacion de la
relacién de citoquinas 1L-12 proinflamatoria e IL10 antiinflamatoria (44), inhibiendo con ello el
desarrollo de enfermedades neurodegenerativas cronicas.

También aumenta la via de sefializacion BDNF/CREB en el cerebro del hipocampo adulto, lo cual es
un factor neuroprotector para resistir lesiones y enfermedades, mediante la diferenciacion de células
madre en neuronas maduras (44, 15). Una de las razones por la cual el ayuno intermitente puede
aumentar BDNF es por el aumento de la densidad de espinas dendriticas en las neuronas granulares
dentadas del hipocampo, lo que supone un aumento en la sinapsis (15).

Por otra parte, se cree, que la flexibilidad metabdlica y el cambio a la utilizacion de las cetonas, es un
factor clave para la preservacion de la sustancia blanca del cerebro, preservando con ello la memoria
espacial y la funcién cognitiva, que se pierde con la edad.

Resultados adicionales indican que RC o IF del 50% pueden evitar los incrementos en la metilacion del
ADN asociado con el envejecimiento. Esto podria mantener la expresion y respuesta de genes

involucrados en la neuroplasticidad adaptativa y la cognicion (64).
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Estudios en animales muestran que IF puede mejorar la funcién cognitiva y el rendimiento fisico. Por
ejemplo, ratones que siguieron una dieta de ayuno dia-si, dia-no durante 6 a 8 meses mostraron mejoras
en pruebas de aprendizaje y memoria en comparacion con ratones que comieron todos los dias. Ademas,
ratones que practicaron este tipo de ayuno durante 11 meses tuvieron un mejor desempefio en pruebas
de memoria espacial. También se observé que ratas mayores que siguieron una dieta de ayuno
intermitente durante tres meses mejoraron su rendimiento en pruebas de equilibrio y aprendizaje. Estos
estudios sugieren que el IF puede ser beneficioso para la funcién cognitiva y el movimiento, incluso en
etapas avanzadas de la vida (15).

A continuacion, en la Figura 9, se observan algunos de los mecanismos por los cuales el ayuno

intermitente puede ser de utilidad en el manejo de enfermedades neurodegenerativas.
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Figura 9: Como interviene el ayuno intermitente en la proteccién frente a enfermedades
neurodegenerativa.
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4.3.5 Estrés, ansiedad y depresion.

El ayuno intermitente constantemente ha sido criticado por suponer que este patrén alimentario, que se
caracteriza por disminuir el tiempo de ingesta, y establecer grandes horarios de ayuno, podria provocar
en los pacientes que lo practican algin trastorno de la conducta alimentaria, tales como atracones,
bulimia, anorexia y ademas de ello la depresion, el estrés.

Lejos de estas creencias, existen estudios donde, no solo se dice que no aumenta el riesgo de contraer
algln tipo de trastorno alimentario, estrés o ansiedad por la comida, sino que incluso podria llegar a

mejorar la percepcion de la imagen corporal de aquellos que lo practican.
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Kelsey G. y col. examinaron si realmente era seguro este patron alimentario en este aspecto, utilizando
un patron de ayuno intermitente de tiempo restringido con una ventana de alimentacion de 8h (16h de
ayuno), en sujetos obesos durante 3 meses. Llegaron a la conclusion de que es seguro utilizar este patron
para la pérdida de peso en obesos, ya que, segun los datos proporcionados por los mismos pacientes, sus
perspectivas de imagen corporal y patrones alimentarios no habian cambiado en este periodo de tiempo
(65).

Sin embargo, es cierto que una persona sin flexibilidad metabélica, acostumbrada a comer muchas veces
al dia, le va a costar mas seguir este patrén de alimentacion, y con ello provocarle sensacion de hambre
y ansiedad por la comida. Por ello, estos patrones de alimentacidn deben entrenarse y realizarlos poco a
poco para no caer en sus posibles efectos adversos y no conseguir adherencia a la dieta.

Existe otro estudio el cual analizé los sintomas del trastorno alimentario en relacién con la participacién
en el ayuno intermitente entre hombres y mujeres. Se les administr6 a los participantes un cuestionario
demogréafico y una evaluacion de la sintomatologia del trastorno alimentario (EDE-Q). Los resultados
mostraron que los participantes realizaban ayuno intermitente durante aproximadamente 16 horas al dia
con el objetivo de perder peso. Comparados con las normas clinicas, tanto hombres como mujeres que
practicaban ayuno intermitente obtuvieron puntuaciones significativamente mas altas en todas las
subescalas del EDE-Q. En particular, el 31,25% de los participantes alcanzaron o superaron el limite
clinico en sus puntuaciones de EDE-Q (66).

Otro estudio, realizado por Kyle G y col. (67) buscaba relacionar el ayuno intermitente con los trastornos
alimentarios en adolescentes con resultados positivos en la relacion del ayuno intermitente y los
trastornos alimentarios.

Como se puede observar, los resultados son contradictorios, por lo que se precisa de mas estudios y
evidencia para corroborar este hecho.

En cuanto al estrés, es complicado su medicion, pero un estudio trat6 de evaluar los niveles de estrés en
nifios en periodo de Ramadan, observando patrones fisiolégicos como es la frecuencia cardiaca gracias
a dispositivos “FitBit”. Este estudio concluy6 en que el ayuno en Ramadan no presenta riesgos directos

en términos de estrés (68).

4.3.6 Otros

En cuanto a la salud prostatica, se ha observado que el ayuno intermitente puede ser beneficioso gracias
a sus efectos positivos en la reduccion del estrés oxidativo y a mejorar cambios prostaticos relacionados
con la edad tales como: disminucién de malondialdehido, aumento de glutation, aumento de la autofagia
mediante la modulacion de Beclin-1/P62 y disminucion de la proliferacion. Por todo ello, el ayuno
intermitente podria ser prometedor para el tratamiento de la hiperplasia prostatica benigna, aunque
necesitariamos estudios clinicos adicionales (69).

En cuanto al cancer, el ayuno intermitente parece ser una buena herramienta a tener en cuenta, debido a

sus multiples repercusiones en el organismo que pueden ser interesantes a la hora del trascurso de esta
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enfermedad, como puede ser la reduccidon del estrés oxidativo, la reduccién de la inflamacion y activa
varias vias bioldgicas para inducir la autofagia, estimula la renovacion celular, evita que las células
cancerosas se multipliquen y propaguen y retrasa la senescencia (30).

Existen estudios que sugieren que el ayuno intermitente puede ayudar a evitar la proliferacion de los
tumores y células cancerosas gracias a la privacion de glucosa que estas suponen, ya que para el
crecimiento de las mismas necesitan altos niveles de glucosa (30, 70), ademas de saber que el sobrepeso,
es un factor de riesgo a la hora de complicaciones en el cancer, entre otras por la disfuncién que provoca
en células T CD8 (30).

Por otra parte, otro mecanismo el cual se cree que puede ser beneficioso a la hora de tratar esta
enfermedad es mediante la inhibicién de la via mTOR, gracias a la activacion de AMPK en consecuencia
del déficit de nutrientes, como consecuencia de esa inhibicion de mTOR, se regula el crecimiento celular
y se estimula la autofagia (30, 71). Segln (72), el patron de ayuno intermitente mas eficaz para mejorar
la supervivencia de un tumor es el patrén 5:2, ya que reduce significativamente los niveles de IGF-1,
segun una intervencion en ratones.

Un estudio traté de analizar como el ayuno intermitente podria promover la resistencia al estrés en
pacientes con cancer de mama, los resultados mostraron una disminucion de la toxicidad relacionada
con el tracto gastrointestinal en el grupo que ayuné, ademas de ello la quimioterapia fue mejor tolerada
(73).

4.4 Efecto del ayuno intermitente en el envejecimiento y la longevidad.

La busqueda de estrategias que promuevan un envejecimiento saludable y retrasen los procesos
asociados con el paso del tiempo ha sido un objetivo constante en la investigacion cientifica. En este
contexto, exploraremos la evidencia actual sobre cdmo el ayuno intermitente puede influir en el
envejecimiento y discutiremos sus implicaciones potenciales para la salud y la longevidad.

Podemos decir, que el ayuno intermitente a largo plazo puede servirnos como método “anti-aging”
debido a los procesos que hay detras de él que promueven la salud. Sobre todo, por su implicacion en la
reduccion del estrés oxidativo.

El envejecimiento se asocia cominmente con un aumento del estrés oxidativo debido a una variedad de
factores, incluyendo el metabolismo celular, la inflamacion crénica y la exposicién a factores
ambientales. A medida que envejecemos, nuestro poder antioxidante se vuelve menos eficiente, lo que
conduce a una mayor acumulacion de ROS y un mayor dafio oxidativo.

El estrés oxidativo contribuye al envejecimiento al desencadenar una serie de cambios celulares y
moleculares, incluyendo la disfuncion mitocondrial, el dafio al ADN, la activacion de vias de
sefializacion inflamatorias y la alteracion del equilibrio redox. Estos procesos pueden tener
consecuencias negativas para la salud, como el desarrollo de enfermedades cronicas relacionadas con la

edad, la disminucién de la funcion cognitiva y la pérdida de la funcién celular y tisular. Ya que, al
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aumentar la esperanza de vida humana, también se ha aumentado la prevalencia de enfermedades
relacionadas con la edad (30, 74).

En este contexto, intervenciones que reducen el estrés oxidativo, como el ayuno intermitente, pueden
desempefiar un papel importante en la promocién de un envejecimiento saludable. Se ha demostrado
que el ayuno intermitente mejora la capacidad antioxidante del organismo, reduce la produccion de ROS
y promueve la autofagia (gracias a la regulacion de vias de sefializacion como AMPK, SIRT1, mTOR e
insulina/IGF1, lo cual bloquea la proliferacién celular y activa factores de estrés) (30), un proceso celular
gue ayuda a eliminar los componentes celulares dafiados.

Por otra parte, no se trata solo de evitar el envejecimiento, dada su imposibilidad debido a que es un
proceso bioldgico natural, sino que estd mas enfocado a envejecer bien, de una manera correcta,
manteniendo la salud y evitando padecer enfermedades. Como se muestra en la Figura 10, el IF ayuda
a mantener un peso estable, relacionado con una mejor salud cardiometabdlica y factor protector frente
a enfermedades crénicas, regula los niveles de lipidos en sangre, y la tolerancia a la glucosa gracias a
una mejora de la sensibilidad a la insulina (aunque este ultimo factor méas relacionado con pacientes
diabéticos y prediabéticos), contribuyendo con ello a una mejor salud coronaria.

El aumento de los niveles de la hormona del crecimiento también es un factor que puede influir en la

salud coronaria.
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4.5 Efecto del ayuno intermitente en la practica de deporte y el rendimiento deportivo.
Primero de todo cabe recalcar, que la literatura en este aspecto es escasa, pero podemos hacernos una
intuiciéon debido a la implicacién del ayuno intermitente en distintos sistemas y Organos que estan
relacionados directamente con el rendimiento deportivo.

En cuanto al masculo esquelético, principal rgano consumidor de energia del cuerpo, encontramos
cambios en la expresion génica del musculo en respuesta al ayuno intermitente. Ademas, se ha
observado que la pérdida de masa muscular asociada con el envejecimiento normal en ratones puede
prevenirse con ciertos regimenes de ayuno, lo que resalta un efecto protector sobre el misculo (28).

A nivel celular y molecular, tanto el ejercicio como el ayuno intermitente parecen activar vias similares
en las células musculares. Estos incluyen la activacion de AMPK, que a su vez puede estimular la
biogénesis mitocondrial y la autofagia, asi como la supresion de mMTOR y la sintesis de proteinas. Esta
activacién de AMPK vy otras vias metabdlicas durante el ayuno y el ejercicio, conduce a una mayor
resistencia al estrés celular y una mejora en la sensibilidad a la insulina en las células musculares.
Estas adaptaciones a nivel muscular pueden acarrear beneficios en el rendimiento muscular (15).
Aunque, existen estudios prometedores a corto plazo y en pequefia escala, a dia de hoy son escasos y no
pueden demostrar si IF puede reducir el riesgo de inflamacion o lesiones en los atletas a largo plazo
(15). Pero, por otra parte, también se observé que el ayuno aumento el nimero de lesiones sin contacto,
datos obtenidos en una evaluacion en futbolistas musulmanes durante el mes de Ramadéan, aunque hay
que tener en cuenta que el ayuno de Rimpide a su vez hidratarse (75).

Se ha demostrado que un patrén de ayuno intermitente, el cual tiene una ingesta adecuada de proteinas
e hidratacion no es dafiino para las adaptaciones de los ejercicios de fuerza. A pesar de todo ello, y como
se ha dicho anteriormente, sigue habiendo mucha controversia en este aspecto. La clave seria coordinar
las comidas con los ritmos circadianos de los atletas y las demandas de entrenamiento para optimizar el

rendimiento y ayudar a la recuperacion en aquellos atletas que quieran ayunar.

4.6. Efectos secundarios no deseados y limitaciones del ayuno intermitente.

En cuanto al sistema cardiovascular y como el ayuno intermitente prolongado en el tiempo puede
disminuir la reserva cardiaca, segun experimentos en ratas, por lo cual se producirian unos
cardiomiocitos mas pequefios y un aumento de la fibrosis miocérdica, que conlleva una funcién
diastolica reducida. Este hecho no esta demostrado que sea por un hecho patol6gico, 0 mas bien como
adaptacion a una reduccion de la carga cardiaca, presion arterial y frecuencia cardiaca progresiva (15,
30, 43).

En cuanto al sistema endocrino, otro estudio con ratones los cuales tenian un metabolismo inadecuado
de la glucosa, IF produjo una elevada apoptosis de las células de los islotes y un aumento de produccién

de ROS, ademas de un aumento de la secrecion de insulina (76).
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En pacientes diabéticos hay que tener especial cuidado con este patron y adecuar la dosis de insulina a
los patrones de comida, ya que por el contrario este podria producir hipoglucemias, hipotension y
trombosis (30, 77).

En relacion con la calidad del suefio, un estudio el cual incluyé a personas musulmanas en etapa de
Ramadan, observé que, aunque el ayuno podria haber mejorado su cognicion, la calidad del suefio habia
sido alterada, aunque esto puede ser posible debido a los atracones nocturnos y a hacer la Gltima comida
antes de que salga el sol, lo gque supone una noche ocupada (30, 78).

En el &mbito deportivo, se ha observado que IF puede reducir la velocidad y la potencia en la carrera
inicial de la segunda serie de SPRINT, debido a la reduccién de la rigidez vertical. Y ademas de ello,
aunque hay estudios prometedores, hoy en dia no puede afirmarse que IF es igual de seguro a la hora de
prevenir lesiones que un patrén alimentario normal (30).

Por ultimo, realizar ayuno intermitente por desesperacion, sin ayuda profesional, puede dar lugar a
trastornos de la conducta alimentaria como bien puede ser la anorexia nerviosa, debido a una ingesta
inadecuada, lo que afecta negativamente al eje hipotalamico-pituitario-gonadal, y a su vez afecta a la

fertilidad y reproduccién femenina, segin un estudio realizado en ratas (79).
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5. CONCLUSIONES.

1.

El ayuno intermitente (IF) ha demostrado disminuir los niveles de leptina, grelina, LDL-c,
triglicéridos, presion arterial sistdlica, HbAlc, 8-isoprostano, entre otros. Cambi6 la polarizacion
de los adipocitos, mejor6 el equilibrio entre 1L-12 e IL-10, ademéas de aumentar los niveles de
AdipoQ v la actividad de AMPK.

El IF disminuye el riesgo de diferentes desdrdenes de la salud y patologias, favoreciendo ademés
el tratamiento de otras. Entre estos efectos, el IF contribuye al manejo de la DM2, mejorando la
sensibilidad a la insulina y la regeneracion pancreética. Favorece la regulacion de la frecuencia
cardiaca en reposo y contribuye a normalizar el peso corporal. Ayuda a disminuir la inflamacion
disminuyendo la produccion de radicales libres por parte de las mitocondrias, TNF-alfa y el factor
neurotroéfico derivado del cerebro. Asimismo, contribuye a mejorar la salud prostatica

El IF contribuye a retrasar la progresion de enfermedades neurodegenerativas y la proliferacion de
tumores y células cancerosas.

El IF puede funcionar como método “anti-aging”.

Los datos relativos a la influencia del IF sobre rendimiento deportivo son limitados y no
concluyentes en cuanto a sus efectos a largo plazo.

De no realizarse de forma adecuada y bajo la supervision de un especialista en nutricion, la
implementacion del IF como préactica voluntaria de restriccion calérica puede tener efectos
secundarios no deseados sobre la salud y el bienestar fisico y mental, incluyendo trastornos de la
conducta alimentaria, riesgo de hipoglucemia en pacientes diabéticos, debilidad e incapacidad
fisica para la realizacion de ejercicios o deportes que requieran alta velocidad y/o resistencia, entre

otros.
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