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RESUMEN

La terapia de primera linea prescrita a pacientes para perder peso es la
restriccion diaria de calorias. Sin embargo, se han desarrollado alternativas como el
ayuno intermitente, que implica intercalar la ingesta calérica diaria normal con un corto

periodo de restriccidn cal6rica severa o ayuno.

Se trata de una revision bibliografica de articulos encontrados en la base de
datos Pubmed; con el objetivo de examinar la evidencia actual del efecto del ayuno
intermitente en adultos obesos en relacién a la pérdida de peso y a la salud
cardiometabdlica, conocer la adherencia y los efectos secundarios del ayuno
intermitente y analizar si existen diferencias en el ayuno intermitente entre hombres y

mujeres.

Los resultados muestran que el ayuno intermitente produce una pérdida de
peso, aunque la diferencia no es significativa en comparacion con la restriccion diaria
de calorias. Ambos protocolos mejoran los pardmetros cardiometabdlicos. El colesterol
disminuye significativamente en ambos grupos. La adherencia a ambas dietas es alta,
aungue con el tiempo va disminuyendo. Los efectos secundarios no difieren entre
ambos grupos. La mayoria de los estudios encontraron que la restriccion de energia
fue mayor en el grupo de ayuno intermitente. Ninguno de los estudios reportaron
diferencias en los efectos del ayuno intermitente en mujeres. Se necesitan mas

estudios para esclarecer las diferencias entre ambas dietas.

El ayuno intermitente puede ser considerado como una estrategia alternativa

para el tratamiento de la obesidad.

Palabras clave: ayuno intermitente, restriccion de energia continua, pérdida de peso,

parametros cardiometabdlicos.



ABSTRACT

The first-line therapy prescribed for patients to lose weight is daily calorie
restriction. However, other alternatives have developed such as intermittent fasting: a
dietary approach that involves intercalating normal daily caloric intake with a short

period of severe calorie restriction.

This is a bibliographic review of articles found within the Pubmed database. The
objective is examining the current evidence of the effect of intermittent fasting in obese
adults in relation to weight loss and cardiometabolic health, to identify the adherence
and side effects of intermittent fasting; and to analyze if there are differences in

intermittent fasting between men and women.

The results show that intermittent fasting produces a significant weight loss,
although the difference is not significant when compared to daily calorie restriction.
Both protocols achieve improvements in regards to cardiometabolic parameters.
Cholesterol decreases significantly in both groups. The adherence to both diets is high,
although it decreases over time. Side effects do not differ between both groups. Most
studies found that the energy restriction was greater in the intermittent fasting group.
None of the studies reported differences in regards to the effects of intermittent fasting
in women. More studies are needed in order to clarify the differences between both

diets.

Intermittent fasting can be considered as an alternative strategy for the

treatment of obesity.

Key words: intermittent fasting, continuous energy restriction, weight loss,

cardiometabolic parameters.



1. INTRODUCCION

Actualmente, el sobrepeso y la obesidad son un problema de salud publica
mundial, nos encontramos en medio de una epidemia®. Segun la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), en 2016, méas de 1900 millones de adultos tenian sobrepeso y mas
de 650 millones eran obesos. La prevalencia de obesidad se ha casi triplicado entre
1975y 2016 2.

La obesidad y los trastornos metabdlicos relacionados se deben principalmente
a un desequilibrio entre la ingesta y el gasto de energia, y se han convertido en

crecientes desafios de salud para los paises occidentales *.

Un indice de Masa Corporal (IMC) elevado en la edad adulta se asocia con un
mayor riesgo de desarrollar una serie de enfermedades cronicas que incluyen
diabetes, enfermedades cardiovasculares, trastornos musculares esqueléticos y

1

algunos tipos de cancer ~. La evidencia acumulada sugiere que incluso pequefias

pérdidas de peso pueden llevar a mejoras en la salud metabdlica .

El sobrepeso y la obesidad se deben a la acumulacion de exceso de grasa
corporal debido a un desequilibrio energético, se consume mas energia de la que se
gasta. Por ello, la mayoria de los enfoques de control del peso se centran en
comportamientos para solucionar este desequilibrio, es decir, reducir la ingesta de
energia a través de la restriccion calérica y aumentar el gasto de energia a través de la
actividad fisica. Sin embargo, la etiologia del sobrepeso y la obesidad es muy
compleja, e implica una interaccién de factores biolégicos, psicolédgicos, sociales y
ambientales. En consecuencia, el control efectivo del peso es un gran desafio y, si
bien existen una gran cantidad de programas de pérdida de peso disponible, no todos
se evalluan y comparan de manera exhaustiva, y muchos intentos de pérdida de peso

terminan en una recuperacion de peso y resultados deficientes a largo plazo®.

La terapia de primera linea prescrita a pacientes para perder peso es la
restriccion continua de energia (CER). Sin embargo, a muchos pacientes les resulta
dificil adherirse a esta dieta, puesto que la ingesta de alimentos debe limitarse todos
los dias. Debido a esto, se han desarrollado otros enfoques que requieren que las
personas restrinjan calorias en ciertos momentos del dia o ciertos dias a la semana.

Esta estrategia es lo que se conoce como ayuno intermitente®.



El ayuno intermitente, ayuno de dia alterno, ayuno periédico o restriccién de
energia intermitente (IER) es un enfoque dietético relativamente nuevo para el control
de peso que implica intercalar la ingesta cal6rica diaria normal con un corto periodo de

restriccion caldrica severa o ayuno *.

El objetivo del ayuno intermitente es crear una reduccion neta en el consumo
de energia que haga que ésta disminuya por debajo del gasto energético, creando asi
un estado de balance energético negativo e induciendo la pérdida de peso °.

La Bounty y Tinsley definen el ayuno intermitente como “la variedad de
programas que se basan en la regulacién del ritmo de las comidas mediante la
utilizacion del ayuno con el fin de mejorar la composicién corporal y la salud en

general”’.

El conocimiento que se tiene acerca del ayuno intermitente es todavia limitado,
sin embargo los hallazgos de diversos estudios a corto plazo indican que los
participantes pierden del 3% al 7% del peso corporal después de 2 a 3 meses de
ayuno intermitente y experimentan mejoras cardiometabdlicas en los perfiles de
lipidos, presion arterial y sensibilidad a la insulina >2. Una revisién sistematica encontré
que el ayuno intermitente fue efectivo para la pérdida de peso a corto plazo en

personas con peso normal, sobrepeso y obesidad °.

La mayoria de los protocolos populares de ayuno intermitente se pueden

agrupar en las siguientes tres categorias:

e Ayuno en dias alternos (ADF): el protocolo consiste en alternar dias de
consumo energético normal con dias de ayuno. En los dias de ayuno se
ingiere en torno al 25% de las calorias que se necesitan en una sola comida ’.

e Ayuno de dia completo: este protocolo consiste en realizar uno o dos dias de
ayuno completo por semana, mientras que el resto de dias se realiza una
ingesta calérica normal o habitual para cada individuo ’.

e Alimentacion restringida en el tiempo: el protocolo consiste en realizar una
ingesta cal6rica normal pero reducida a unas determinadas horas del dia que
se denominan “ventana alimenticia”, mientras que las horas de ayuno se
denominan “ventana de ayuno”. Lo mas comun es realizar 16 horas de ayuno

y 8 horas de ventana alimenticia ’.



Con estas estrategias dietéticas, se altera el patrén de restriccion de energia
y/o el momento de la ingesta de alimentos, de modo que las personas se someten a
periodos de ayuno frecuentemente repetidos. Su premisa basica, en comparacion con
la restriccion continua de energia, es que es posible que una persona no necesite
restringir su energia todos los dias, o en absoluto, para obtener beneficios

metabdlicos °.

Un estudio examind los efectos de la alimentacion restringida durante 10 horas
en adultos sanos con sobrepeso durante 12 semanas, mostrando una pérdida de peso
del 4% que se mantuvo durante un afo. Los hallazgos de otros estudios revelan que la
alimentacién restringida de 4 a 8 horas reduce la ingesta calérica y disminuye

significativamente la masa grasa sin cambiar la masa magra en hombres jovenes *.

Los estudios sobre el mecanismo de eficacia del ayuno intermitente son
limitados, aunque existe cierta evidencia que sugiere que los beneficios pueden
explicarse de manera mecanica a través de la utilizacibn de grasas y el estrés
nutricional *. Se presupone que los regimenes de ayuno intermitente influyen en la
regulacion metabdlica a través de los efectos en los ciclos circadianos, la microbiota

intestinal y las conductas de estilo de vida modificables **.

El interés cientifico y social en la restriccibn de energia intermitente para ser
utilizado como estrategia alternativa a la restriccion de energia continua con el objetivo
de reducir el peso corporal y mejorar el perfil cardiometabdlico entre los sujetos con
sobrepeso u obesidad, indica la necesidad de resumir y evaluar los efectos de la
restriccion de energia intermitente en comparacion con la restriccibn continua de

energia y valorar la seguridad del ayuno intermitente.

2. OBJETIVOS

e Objetivo general: Examinar la evidencia actual del efecto del ayuno intermitente
en adultos obesos en relacion a la pérdida de peso y a la salud
cardiometabdlica.

« Objetivos especificos:

o Conocer la adherencia y los efectos secundarios del ayuno intermitente.
o Conocer si existen diferencias en los efectos del ayuno intermitente

entre hombres y mujeres.



3. PREGUNTAS INVESTIGABLES

o ¢Las intervenciones de ayuno intermitente son un tratamiento eficaz para
perder peso en adultos obesos en comparacioén con el tratamiento habitual de
restriccion caldrica?

e ¢Las intervenciones de ayuno intermitente mejoran la salud cardiometabdlica
en adultos obesos en comparacion con la restriccion calérica?

o ¢Los efectos de las intervenciones de ayuno intermitente son diferentes si las
realizan hombres o0 mujeres?

e ¢lLas intervenciones de ayuno intermitente tienen mas efectos secundarios que
las intervenciones de restriccion calérica continua en adultos obesos?

e ¢Las intervenciones de ayuno intermitente logran mayor o menor adherencia al

plan que las intervenciones de restriccién calérica continua en adultos obesos?

4. METODOLOGIA

Se trata de una revision bibliogréfica de articulos relacionados con el ayuno
intermitente encontrados en la base de datos Pubmed del NCBI (National Center for
Biotechnology Information).

Pubmed ha sido la Unica base de datos utilizada puesto que en ella hemos
encontrado la suficiente informacion respecto al ayuno intermitente como para poder
realizar una revision bibliografica completa. Sin embargo, en las demas bases de
datos (Dialnet, Scielo, Base, Lilacs, Google Académico) no existe casi informacién
sobre el ayuno intermitente y los articulos encontrados coinciden con los existentes en

la base de datos Pubmed.
Estrategia de busqueda:

La estrategia de busqueda realizada se resume en la figura 1. Las palabras
clave utlizadas en la busqueda fueron: “intermittent fasting”, “periodic fasting”,

“intermittent energy restriction” y “alternate day fasting”.



Estudios identificados en Pubmed utilizando las palabras clave n=572 articulos

y

Tras aplicar filtros: Ultimos 10 afios + ensayos clinicos

‘ Excluidos: 528 articulos ‘

y

| Tras analizar titulo y resumen: |

, ‘ Excluidos: 24 articulos ‘

| Tras analizar texto completo segln los criterios de inclusidn: |

, ‘ Excluidos: 11 ‘

| Tras anadir 3 estudios identificados mediante analisis de bibliografias |

y

TOTAL=12 ESTUDIOS IDENTIFICADOS PARA LA REALIZACION DE LA REVISION

Figura 1: Estrategia busqueda

Seleccion de estudios: criterios de inclusion y exclusion:
Se han incluido los articulos que cumplen los siguientes requisitos:

= Los sujetos a estudiar son adultos obesos.

= El disefio de los articulos consiste en ensayos clinicos que comparan el ayuno
intermitente con la restriccion continua de energia.

= Los articulos han sido publicados en los ultimos 10 afios, hechos en humanos y
escritos en inglés.

= Los articulos tratan los efectos del ayuno intermitente en adultos relativos a la
salud cardiometabdlica y a la pérdida de peso.

Se han excluido articulos que:

= Tratan el ayuno intermitente religioso, quirurgico o relativo a enfermedades.
»= Se han realizado hace més de 10 afios.
= Se han realizado en personas con peso normal.

= El disefio de estudio son revisiones sistematicas y meta analisis.



Resultados:

El resultado primario es la pérdida de peso y las variables cardiometabdlicas:

triglicéridos, glucemia e insulina, colesterol (total, LDL y HDL) y presion arterial.

Los resultados secundarios son la adherencia y los efectos secundarios del

ayuno intermitente.
Recopilacion de datos:
La extraccion de datos consistio en las siguientes caracteristicas:

Caracteristicas generales del estudio: objetivo del estudio y caracteristicas de la
muestra.

Elementos de la intervencién: regimenes de prescripcion dietética, duracién de la
intervencion.

Medida de resultado: cambio en el peso corporal y variables cardiometabdlicas
Resultados especificos del estudio: cumplimiento de la intervencién, tasas de

desercion y eventos adversos.

Los datos recopilados de los diferentes estudios cientificos se dividieron en
cuatro aspectos: pérdida de peso, salud cardiometabdlica, adherencia y efectos

secundarios, y ayuno intermitente en mujeres.

5. RESULTADOS

Las caracteristicas de los 12 estudios analizados en esta revisién que estudian

el ayuno intermitente sobre diferentes parametros, se resumen en la tabla siguiente:



TABLA 1: CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS ANALIZADOS EN LA REVISION

Autor (afio)

Objetivo

Disefio

Sujetos

Pérdida peso corporal

Variables cardiometabélicas

Trepanowski
(2017) 2

Comparar los efectos del ayuno
en dias alternos (ADF) frente a
la restriccion cal6rica diaria
(CER) en la pérdida de peso, el
mantenimiento del peso y los
indicadores de riesgo de
enfermedad cardiovascular.

Ensayo clinico aleatorizado
durante 1 afio.
Los sujetos fueron asignados al
azar a uno de los grupos:

- IER: ayuno en dias
alternos (ADF,25% de las
necesidades energéticas en los
dias rapidos)

- CER: restriccion calérica (75%
de las necesidades energéticas
todos los dias)

- Control sin intervencion.

69 adultos
obesos
(57 mujeres,
12 hombres)

IER n=21
CER n=25
Control n=23

Pérdida de peso similar para IER y CER en el
mes 6 (después de la pérdida de peso): -6.8%
vs -6.8% y en el mes 12 (después de la fase de
mantenimiento): -6.0% vs -5.3% en relacién con
el grupo de control.
No diferencias significativas en masa magra,
masa grasa o grasa visceral.

No diferencias significativas en presion arterial, frecuencia
cardiaca, triglicéridos, glucemia en ayunas, insulina en ayunas,
resistencia a la insulina, proteina C reactiva, homocisteina ni
colesterol total
En el mes 6, los niveles de HDL se elevaron significativamente
en el grupo IER en 6.2 mg/dl (IC 95%, 0.1-12.4 mg/dl) frente a
CER, pero no en el mes 12.

LDL no difirié entre los grupos en el mes 6.

En el mes 12, LDL aumento significativamente en IER: 11.5
mg/dl (IC 95%, 1.9-21.1 mg/dl) en relacion con CER

Byrne
(2018) %3

El estudio MATADOR
(minimizacién de la
termogénesis adaptativa y
desactivacion del rebote de la
obesidad) examind si la
restriccion de energia
intermitente (IER) mejor6 la
eficiencia de la pérdida de peso
en comparacién con la
restriccion de energia
continua(CER)

Ensayo clinico controlado
aleatorizado de grupos
paralelos de 16 semanas con
un grupo de restriccion de
energia continua y otro de
restriccion intermitente.

36 participantes
hombres obesos
CER n=19
IER n=17

Pérdida de peso significativamente mayor en
IER (14.145.6 Kg; p<0.001) en comparacién con
CER (9.1+2.9 Kg; p<0.001)

Pérdida de masa grasa significativamente mayor
en IER (12.3+4.8 Kg, p<0.01) en comparacién
con CER (8+4.2 Kg, p<0.01)

Pérdida masa libre de grasas similar: IER
(1.841.6 Kg), CER (1.2+2.5 Kg); p=0.4)

No valoraron parametros cardiometabdlicos

Carter
(2016)

Investigar los efectos de la IER
en comparacion con la CER en
la hemoglobina glicosilada
(HbAZ1c), evaluar los efectos
sobre la pérdida de peso, la
composicion corporal, los
cambios de medicacion y las
medidas subjetivas de apetito.

Ensayo controlado aleatorio
paralelo durante 12 semanas.
El grupo IER sigui6 una
restriccion de 1670-2500kJ / dia
durante 2 dias a la semana, con
los 5 dias restantes con
comidas habituales.

51 participantes
con sobrepeso u
obesos con
Diabetes
Mellitus 2
IER n=26
CER n=25

El peso disminuyé con el tiempo (99114 Kg a
93+13 Kg; p<0.001) pero no con el tratamiento
(CER: 102+17Kg a 94 + 13 Kg comparado con

IER: 100420 Kg a 92+14Kg; p=0.7)

A las 12 semanas, la HbAlc disminuyé significativamente con
el tiempo (-0.7+ 0.9% p<0.001), pero no con el tratamiento
(IER: -0.6%+0.8%; CER: - 0.8 £1; p=0.3)

Catenacci
(2016) *®

Evaluar la seguridad y
tolerabilidad y los cambios en el
peso, la composicién corporal,
los lipidos y el indice de
sensibilidad a la insulina del
ayuno en dias alternos (ADF) en
comparacion con la restriccion
calérica diaria moderada(CER)

Estudio piloto aleatorizado de 8
semanas: grupo IER (ADF) 0
calorias vs grupo CER (-400

Kcal/dia).
8 semanas de intervencion
seguida de 24 semanas de
seguimiento no supervisado.

26 Adultos
obesos

- IER cero
calorias n=13
(10 mujeres, 3

hombres)
-CERN=12 (9

mujeres, 3

hombres)

El cambio de peso absoluto no difirid entre
grupos (CER: -7.1£1.0 Kg; IER: -8.2+0.9Kg).
IER no se asoci6 con un mayor riesgo de
recuperacion de peso después de 24 semanas
de seguimiento
La composicion de la recuperacion de peso
difirio: IER perdié masa grasa total (-0.4+0.8 Kg)
y gand masa magra (2.0+0.5 Kg); CER gané
tanto masa grasa total (1.2+0.8 Kg) como masa
magra (1.1+0.5 Kg)

No diferencias entre los grupos en la leptina o
grelina.

Los triglicéridos disminuyeron significativamente en IER; no
hubo diferencias entre los grupos
El colesterol total, HDL y LDL disminuyeron significativamente
en ambos grupos, sin diferencias entre ellos.

La glucosa en ayunas disminuy0 significativamente en IER; no
hubo otras diferencias dentro o entre los grupos en la insulina
en ayunas, glucosa o sensibilidad a la insulina.

La tasa metabdlica en reposo disminuy6 significativamente
desde el inicio tanto en CER como en IER sin diferencias
significativas entre los grupos.

Después de 24 semanas de seguimiento, la tasa metabdlica en
reposo disminuy6 significativamente desde el inicio en CER
pero no en IER, sin diferencias significativas entre los grupos.

10




TABLA 1: CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS ANALIZADOS EN LA REVISION

Harvie
(2013) 6

Informar sobre la efectividad con
respecto al cambio en la
resistencia a la insulina, el peso
y la adiposidad de una
restriccion intermitente de
energia durante 2 dias a la
semana (ADF)

Ensayo aleatorizado. Las
mujeres fueron asignadas a una
de las tres intervenciones para
3 meses de pérdida de pesoy 1
mes de estabilizacion de peso:

- IER: ayuno intermitente con
restriccion de energia e hidratos
de carbono, 2500-2717 Kj/dia,
<40 g de carbohidratos/dia 2
dias a la semana (ADF)

- IER + ab libitum proteinas y
grasas (IER + PF): igual que
IECR pero permitia ad libitum
proteina y grasa
- CER: 25% de restriccion de
energia moderada diaria: 6000

Kj/dia durante 7 dias a la

semana

88 mujeres con
sobrepeso
IER n=33

IER + PF n=28
CER n=27

Las proporciones de los tres grupos que
lograron una pérdida de peso del 5% o més
fueron 65% (IER), 58% (IER+PF) y 40% (CER)
p=0.076
Ambos grupos IER tuvieron mayores
reducciones en la grasa corporal en
comparacioén con el CER (IER: media -3.7 Kg,
p=0.007; IER+PF: -3.7 Kg p=0.019; CER: -2.0
Kg)

No reducciones significativamente en las
circunferencias de peso, cintura, cadera y busto.
Pequefias reducciones en la masa libre de grasa
en los tres grupos.

A los 3 meses, todos los grupos experimentaron
disminuciones en la leptina sérica, la relacion
leptina: adiponectina. No cambios significativos
en la adiponectina.

La resistencia a la insulina se redujo con las dietas IER y
IER+PF. Las reducciones con las dietas de |IER fueron
significativamente mayores en comparacion con la dieta CER
(p=0.02)

A los 3 meses, el grupo IER tuvo reducciones
significativamente mayores en la insulina sérica (P = 0.017) y
HOMA (P =0 .02) en comparacion con el grupo CER.

La concentracion de HbAlc no fue significativamente diferente
entre los tres grupos dietéticos.

Todos los grupos experimentaron reducciones pequefias y
comparables en el colesterol total y LDL y TAG, mantenimiento
del colesterol HDL, una pequefia disminucién en la relacién
total: colesterol HDL y presion arterial sistdlica y diastélica
reducida

Varady
(2011) ¥

Comparar los efectos del ayuno
en dias alternos (IER), la
restriccion de calorias (CER) y
el ejercicio de resistencia sobre
el tamafio de las particulas de
LDL y HDL en sujetos obesos y
con sobrepeso

Ensayo de brazos paralelos
controlado aleatorizado de 12
semanas, se asignaron a:

1) IER (75% de restriccion de
energia durante 24 h alternada
con alimentacion ad libitum
durante 24 h) (ADF)

2) CER (25% de restriccion de
energia todos los dias)

3) Ejercicio (intensidad
moderada 3 veces por semana)
4) Control.

49 sujetos
adultos obesos:
IERn=13
CERNn=12
Ejercicion = 12
Controln=12

El peso corporal se redujo (p<0.001) mediante
IER, CERYy gjercicio (5,2 + 1,1%, 5,0 + 1,4%,
5,1 + 0,9%, respectivamente).

Los triglicéridos se redujeron (p<0.05) solo en el grupo IER
(17+5%)
El colesterol LDL en plasma disminuy6 (p<0.05) con IER (10 +
4%) y CER (8 £ 4%),

El colesterol HDL (p<0.05) aumenté con el ejercicio (16 + 5%).
La proporcion de particulas grandes de LDL aument6 (p=0.04),
mientras que la proporcién de particulas pequefias disminuy6
sélo en el grupo IER.

La proporcion de particulas grandes de HDL aumenté (p=0.03)
s6lo con el gjercicio.

Sundfor
(2018) 8

Comparar los efectos de la
restriccion de energia
intermitente (ADF) versus
continua en la pérdida de peso,
el mantenimiento y los factores
de riesgo cardiometabdlicos en
adultos con obesidad abdominal
y 2 1 componente adicional del
sindrome metabdlico.

Ensayo clinico aleatorizado con
grupo IER y CER através de
una fase de pérdida de peso de
6 meses seguida de una fase
de mantenimiento de 6 meses

112
participantes
obesos
hombres [50%)]
mujeres [50%]

La pérdida de peso fue similar entre los
participantes en los grupos de restriccion de
energia intermitente y continua (8,0 kg [SD 6,5]
frente a 9,0 kg [SD 7,1]; p = 0,6).

Hubo mejoras favorables en la circunferencia de
la cintura, sin diferencias entre los grupos.
La recuperacion de peso fue minima y similar
entre los grupos de restriccion intermitente y
continua (1.1 Kg vs 0.4Kg, p=0.6)

Hubo mejoras favorables en la presion arterial, los triglicéridos
y el colesterol HDL sin diferencias entre los grupos.
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TABLA 1: CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS ANALIZADOS EN LA REVISION

Pérd

ida de peso no significativa entre los
grupos a las 8 semanas (-3.2+2.1 kg CER, -

Keogh
(2014) ¥

comparacion con la restriccion

mantenimiento de la pérdida de

Investigar el efecto de la
restriccién de energia
intermitente (IER) en

de energia continua (CER)
sobre la pérdida de peso
después de 8 semanas y el

peso después de 12 meses.

Ensayo de control aleatorio y
paralelo para comparar una
dieta CER con IER.
Los participantes realizaron un
periodo intensivo de 8
semanas, seguido de 44
semanas de dieta
independiente.

36 mujeres con
sobrepeso y
obesas
CER n=17
IER n=19

IER

2.0£1.9 kg IER p=0.06) ni a los 12 meses (-
4.2+5.6 kg) CER, -2.1+3.8 kg |IER p=0.19).
La pérdida de peso entre 8 y 52 semanas fue de
-0.7+49 kg CER vs -1+1.1 kg |IER; p=0.6.

La circunferencia de la cintura y la cadera
disminuyé significativamente con el tiempo
(p<0.01), sin diferencias entre los grupos.

y CER son igualmente efectivos para la

pérdida de peso, el cambio de peso medio (IC

No valoraron parametros cardiometabdlicos

Ambos grupos experimentaron reducciones comparables en
leptina, indice de andrégenos libres, proteina C reactiva,
colesterol total y LDL, triglicéridos, presion arterial.

Harvie
(2011) *°

Comparar la viabilidad y la
eficacia de la restriccion de
energia intermitente con la

Ensayo clinico aleatorizado.
Comparacion aleatoria de una
restriccion de energia del 25%

95%) para IER fue de -6.4 (-7.9 a -4.8) kg vs. —

5.6 (6.9 a - 4.4) kg para CER p=0.4

Ambos grupos experimentaron reducciones

Ninguno de los grupos experimenté cambios en niveles HDL
Ambos grupos experimentaron reducciones en la insulina
sérica en ayunas y mejoras en la sensibilidad a la insulina, que

89 mujeres

jovenes con

sobrepeso u
obesas

comparables en la grasa corporal, la masa libre

de grasa, la cadera, el pecho, la circunferencia

del muslo y la composicion de la pérdida de
peso.

Hubo un aumento moderado de la adiponectina

restriccion de energia continua como IER (~ 2266 kJ / dia

para la pérdida de peso,
sensibilidad a la insulina y otros
marcadores de riesgo de
enfermedad metabdlica.

durante 2 dias / semana ADF) o
CER (~ 6276 kJ / dia durante 7

dias / semana)

IER n=42
CER n=47

en el grupo IER pero no en el grupo CER
(diferencia media [IC del 95%] +9 [-2 a 21] %,

p=0.08).
Ambos grupos experimentaron grandes
reducciones en la leptina séricay en la
proporcion de leptina: adiponectina.

El estudio no encontré diferencias

fueron mayores entre el grupo IER.

La diferencia de medias entre los grupos para la insulina en
ayunas fue de =1.2 yU / ml, =16 %, p=0.04; y para la
resistencia a la insulina fue de =1.2 yU / mmol / L, -45%,

p=0.04).

El grupo IER tuvo mayores reducciones en la resistencia a la
insulina que el grupo CER a los 3 meses (diferencia de medias
[IC del 95%] entre los grupos —17 [-33.2 a -0.2]%, P = 0.046 )
y 6 meses (-23 [-38.1 a -8.6]%, p = 0,001).

Ninguna dieta alter6 significativamente la glucemia (p=0.266),
mientras que la insulinemia se redujo comparativamente
(p=0.903).

El péptido C posprandial se redujo después de IER pero no
CER (p=0.057).

Antoni
(2018)

Comparar los efectos de la
restriccion de energia
intermitente y la restriccion de
energia continua en el
metabolismo lipidico y de la
glucosa posprandial después de
una pérdida de peso equivalente

El estudio fue una comparacion
aleatoria, de brazos paralelos,

entre IER y CER
IER: 2638 Kj para 2
dias/semana (ADF)

CER: 2510 K| por debajo de los

requisitos

27 (13 hombres)

con sobrepeso u

participantes

obesos
IER n=15
CER n=12

estadisticamente significativas en el tiempo para
alcanzar una pérdida de peso del 5% entre los

grupos o en la composicién corporal.

Reduccion de triglicéridos mayor después de IER v. CER
(p=0.045)
Grupo IER mostré una reduccion significativa mayor en la
Presion Arterial Sistélica (p=0.02).

12



TABLA 1: CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS ANALIZADOS EN LA REVISION

Ambos grupos redujeron significativamente el

Conley
(2018) 2

marcadores bioquimicos que
una dieta estandar de energia
restringida (CER) en veteranos
de guerra masculinos obesos

Determinar si la dieta IER puede
lograr una pérdida de peso 25%
y mayores mejoras en el peso y

Estudio piloto aleatorizado.
Los participantes fueron
asignados al azar para

consumir la dieta IER o una
CER (reduccién de 2050KJ o
500 calorias por dia) durante 6
meses

24 participantes
veteranos de

guerra obesos
masculinos

peso corporal (p<0.001)y la circunferencia de la

cintura (p<0.001)

La pérdida de peso promedio fue de 5.3+3.0 kg

(5.5+3.2%) para el grupo IER y de 5.5+4.3 kg
(5.444.2%) para el grupo CER.

La reduccion media de la circunferencia de la
cintura para el grupo EIR fue de 8.0+4.5y
6.445.8 cm para el grupo CER.

No hubo diferencias significativas en la cantidad
de pérdida de peso ni en la reduccion de la
circunferencia de la cintura entre los grupos de
dieta.

Ambos grupos redujeron significativamente la presion arterial

sistolica.

No hubo cambios significativos en la presion arterial diastélica,
la glucemia en ayunas o los lipidos en la sangre en ninguno de

los grupos de la dieta

Countinho
(2018) 2

Comparar el efecto de IER
versus CER en la composicién
corporal y las respuestas
compensatorias inducidas por la
pérdida de peso

Ensayo clinico aleatorizado. Los
participantes se asignaron al
azar para perder un peso

similar con una IER o una dieta

CER durante 12 semanas

35 adultos con
obesidad
IER n=18

CER n=17

Los cambios en el peso corporal (~ 12.5% de
pérdida de peso) y la composicién fueron
similares en ambos grupos.

La tasa metabdlica en reposo disminuy6 y la eficiencia en el

ejercicio aumentd (p<0.001) solo en el grupo IER.

La grelina activa basal y posprandial aument6 en el grupo IER

La CCK posprandial disminuyé en ambos grupos
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5.1 PERDIDA DE PESO

La gran parte de los estudios de ayuno intermitente en humanos han
considerado si éste puede ser una estrategia potencial para reducir el peso entre los
sujetos con sobrepeso u obesos.

Los 12 articulos analizados en la revision coinciden en que el ayuno
intermitente produce una pérdida significativa de peso en pacientes obesos. Sin
embargo, al comparar el ayuno intermitente con la restriccion de energia continua,
varios estudios concuerdan en que la diferencia no es estadisticamente significativa y
en que la pérdida de peso es similar.*? 1417 18.19. 20,21, 22.23.

El ensayo clinico aleatorizado de Trepanowski et al. mostré que la pérdida de
peso promedio fue similar para los participantes en el grupo de ayuno en dias alternos
y en el grupo de restriccién calérica diaria en el mes 6 (después de la fase de pérdida
de peso): -6.8% vs —6.8% y mes 12 (después de la fase de mantenimiento de peso):
-6.0% vs —5.3% en relacién con los del grupo control*.

Keogh et al. mostraron que la pérdida de peso no fue significativamente distinta
entre los dos grupos a las 8 semanas (-3.2 + 2.1 kg CER, -2.0 £ 1.9 kg IER; p=0.06) ni
a los 12 meses (-4.2 £ 5.6 kg CER, -2.1 + 3.8 kg IER; p=0.19). La pérdida de peso
entre 8 y 52 semanas fue de -0.7 £ 49 kg CER versus -1 + 1.1 kg IER; p=0.6. La
circunferencia de la cintura y la cadera disminuy6 significativamente con el tiempo
(p<0.01), sin diferencias entre los grupos *°.

En la misma linea, el estudio de Sundfor et al. encontré que la pérdida de peso
fue similar entre los participantes en los grupos de restriccion de energia intermitente y
continua (8,0 kg frente a 9,0 kg; p=0,6); hubo mejoras favorables en la circunferencia
de la cintura, sin diferencias entre los grupos. La recuperacion de peso fue minima y
similar entre los grupos de restriccion de energia intermitente y continua (1.1 kg versus
0.4 kg; p=0.6) 2.

El estudio de Varady et al. realizado con el objetivo de comparar los efectos del
ayuno en dias alternos, la restriccién de calorias y el ejercicio de resistencia; encontro
gue el peso corporal se redujo (p<0.001) mediante IER, CER y ejercicio (5.2 + 1.1%;
5.0 + 1.4%, 5.1 + 0.9%, respectivamente) *'.

El estudio de Antoni et al. no encontrd diferencias significativas en el tiempo
para alcanzar una pérdida de peso del 5% entre el grupo de ayuno intermitente y el de

restriccion de energia continua ni en la composicion corporal .
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El estudio de Harvie et al. de 2013 incluyo tres grupos de regimenes durante
un periodo de pérdida de peso de 3 meses y 1 mes de mantenimiento de peso: 1) IER:
ayuno intermitente con restriccion de energia e hidratos de carbono, 2500-2717 kJ/dia,
<40 g de carbohidratos/ dia durante 2 dias a la semana 2) CER: 25% de restriccion de
energia moderada diaria: 6000 kJ/ dia durante 7 dias a la semana 3) IER+PF: igual
que IER pero permitia ad libitum proteina y grasa (se les permitia un namero ilimitado
de carnes magras, pescado, huevos, tofu... en los dias restringidos). Las proporciones
de los tres grupos que lograron una pérdida de peso del 5% o mas a los 3 meses
fueron 65% (IER), 58% (IER + PF) y 40% (CER) (p=0.076) Ambos grupos IER tuvieron
mayores reducciones significativas en la grasa corporal en comparacion con el grupo
CER, pero no hubo reducciones significativamente mayores en las circunferencias de
peso, cintura, cadera y pecho. Hubo pequefias reducciones en la masa libre de grasa
en los tres grupos®®.

En el estudio de Conley et al.,, ambos grupos redujeron el peso corporal
(p<0.001) vy la circunferencia de la cintura (p<0.001). La pérdida de peso promedio fue
de 5.3 + 3.0 Kg para IER y de 5.5 + 4.3Kg para el grupo CER. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en la cantidad de peso perdido ni en la reduccién de la
circunferencia de la cintura entre los grupos ?°. El estudio de Countinho et al. también
mostré cambios en el peso corporal y la composicién similares en ambos grupos %.

Unicamente uno de los estudios analizados encontré que la pérdida de peso
durante el ayuno intermitente era significativamente mayor que con la restriccion de
energia continua, el estudio MATADOR (Minimizacion de la Termogénesis Adaptativa
y Desactivacion del Rebote de la Obesidad) examin6 si la restriccibn de energia
intermitente (IER) mejoraba la eficiencia de la pérdida de peso en comparacién con la
restriccion de energia continua (CER) a través de un estudio clinico aleatorizado
controlado en hombres obesos durante 16 semanas. Sus resultados muestran que la
pérdida de peso fue significativamente mayor para el grupo de restriccion intermitente
(14.1 £+ 5.6 Kg; p<0.001) en comparacion con el grupo de restriccion continua
(9.1 + 2.9 Kg; p<0.001) .

Ademas, el estudio MATADOR mostré que el grupo de restriccion intermitente
logré una mayor pérdida de masa grasa (12.3 + 4.8 Kg; p<0.01) en comparacién con el
grupo de restriccion continua (8.0 + 4.2 Kg; p<0.01), especificamente la pérdida de
peso durante las 16 semanas de la intervencion fue un 47% mayor en el grupo de
restriccion intermitente; la pérdida de masa libre de grasa fue similar en el grupo de
restriccion intermitente (1.8 + 1.6 Kg; p=0.4) en comparacion con la restriccion
continua (1.2 *+ 2.5 Kg; p=0.4)'®. Sin embargo, otros estudios no han encontrado

diferencias significativas en la masa magra, masa grasa o grasa visceral ** %,
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En un estudio piloto aleatorizado de 8 semanas, los adultos con obesidad se
asignaron al azar a IER de cero calorias o restriccion calérica continua (CER, -400
Kcal/dia) durante 8 semanas. Sus resultados informaron que el cambio de peso
absoluto (CER: -7.1 £ 1.0 Kg; IER: -8.2 £ 0.9 Kg) no difiri6 entre los grupos. El grupo
de ayuno intermitente no se asocié con un mayor riesgo de recuperacion de peso
después de 24 semanas de seguimiento no supervisado. Sin embargo, la composicion
de la recuperacién de peso difiri6 entre los grupos; durante las 24 semanas de
seguimiento, IER perdié masa grasa total (-0,4 + 0,8 kg) y gané masa magra (2,0 + 0,5
kg), mientras que CER gan6 masa grasa total (1,2 + 0,8 kg) y masa magra (1,1 £ 0,5
kg). Como resultado, los cambios en la composicién corporal al final de las 24
semanas de seguimiento tendieron a ser més favorables en IER que en CER *°.

El estudio de Carter et al., que incluyd participantes con sobrepeso u obesos
con Diabetes Mellitus 2, mostré que el peso disminuy6 significativamente con el tiempo
(99 £ 14 kg a 93 % 13 kg; p<0,001) pero no con el tratamiento (102 = 17 kg a 94 + 13
kg CER comparado con 100 + 20 kg a 92 + 14 kg IER; p= 0,7) **.

El estudio de Harvie et al. de 2011 realizado con mujeres jovenes con
sobrepeso u obesidad mostr6 que IER y CER son igualmente efectivos para la pérdida
de peso, logrando un cambio de peso medio para IER de -6.4Kg y -5.6 Kg para CER.
Ademdas, ambos grupos experimentaron reducciones comparables en la grasa
corporal, la masa libre de grasa, la cadera, el pecho, la circunferencia del muslo y la
composicion de la pérdida de peso %°.

En cuanto a las hormonas relacionadas con la obesidad, el estudio de
Catenacci et al. no encontr@ diferencias significativas entre los grupos en la leptina o
grelina después de la fase de pérdida de peso ni después de la fase de
mantenimiento’®>. El estudio de Harvie et al. encontr6 que ambos grupos
experimentaron disminuciones comparables en leptina, sin embargo hubo un aumento
moderado de la adiponectina en el grupo IER pero no en el grupo CER (diferencia
media [IC 95%] +9 [-2 a 21]%, p=0.08)?. En otro de los estudios, a los 3 meses, todos
los grupos experimentaron disminuciones comparables en la leptina sérica y la
relacion leptina: adiponectina, pero no observaron cambios significativos en la proteina
sérica de adiponectina '°. En el estudio de Countinho et al. la grelina activa basal y

posprandial aumenté en el grupo IER 2.
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5.2 SALUD CARDIOMETABOLICA

e TRIGLICERIDOS

De los 12 articulos analizados en la revision, 6 estudios analizaron los niveles
de triglicéridos durante el ayuno intermitente. Cuatro de ellos encontraron mejoras
favorables en los triglicéridos tanto en el grupo de ayuno intermitente como en la
restriccion de energia continua, sin que existieran diferencias estadisticamente
significativas.? 618 20

El ensayo clinico de Trepanowski et al. concluyé que no hubo diferencias
significativas entre los grupos de intervencion en triglicéridos . Ambos estudios de
Harvie et al. encontraron reducciones comparables de triglicéridos en todos los
grupos **%. El estudio de Sundfor et al. mostré mejoras favorables en los triglicéridos
sin diferencias entre los grupos *°.

Dos de los estudios encontraron disminuciones estadisticamente significativas

en los triglicéridos en IER, pero sin diferencias entre los grupos *>*’

. Un estudio piloto
aleatorizado que compara el ayuno de dias alternos sin calorias con la restriccion
calérica diaria en adultos obesos durante 8 semanas mostré que los triglicéridos
disminuyeron significativamente en IER, aunque sin diferencias entre los grupos®. El
estudio de Varady et al. mostré que las concentraciones de triglicéridos disminuyeron
sélo en el grupo IER (17 + 5%, P<0.05)"". Sin embargo, el estudio de Antoni et al., si

encontrd diferencias significativas entre IER vs CER (p=0.045).*
e GLUCEMIA, INSULINA Y DIABETES

En cuanto a la glucemia, insulina y otros parametros relacionados se han
analizado en varios de los estudios seleccionados para realizar esta revision.

El estudio de Trepanowski et al. no encontr6 diferencias significativas en la
glucemia en ayunas, la insulina en ayunas, resistencia en ayunas, proteina C reactiva
ni homocisteina entre los grupos de ayuno intermitente y restriccion de energia
continua®®. El estudio de Catenacci et al. encontré que la glucosa en ayunas disminuyé
significativamente en el grupo de IER, aunque no hubo otras diferencias dentro o entre
los grupos en los cambios en la insulina en ayunas, glucosa o sensibilidad a la
insulina™. Sin embargo, en otros estudios no hubo cambios significativos en la
glucemia en ayunas en ninguno de los grupos de la dieta: en el estudio de Antoni et al.
ninguna dieta alter significativamente la glucemia ?*'y en el estudio de Conley et al.

no hubo tampoco cambios significativos en la glucemia en ayunas .
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La HbAlc fue estudiada en un ensayo que incluyé 63 participantes con
sobrepeso u obesos con Diabetes Mellitus 2 y se vio que disminuyé significativamente
(-0,7+0,9% p<0,001) en cada uno de los grupos, pero sin diferencias estadisticamente
significativas entre ellos (IER -0.6%+0.8%, CER 0.8+1, p=0.3)'*. En otro estudio
realizado con mujeres obesas también se analiz6 la concentracion de HbAlc y se vio
que no fue significativamente diferente entre los grupos™®.

En cuanto a la resistencia a la insulina, un estudio mostré que se redujo con
las dietas IER (-0.34) y la dieta IER+PF (-0.38); las reducciones con las dietas de IER
fueron significativamente mayores en comparacion con la dieta CER (p=0.02) °. Otro
de los estudios encontr6 que el grupo IER tuvo mayores reducciones en la resistencia
a la insulina que el grupo CER a los 3 meses (diferencia de medias entre los grupos
-17% p=0.046) y 6 meses (-23%, p=0,001) %.

En cuanto a los valores de insulina sérica, un estudio demostré que a los 3
meses, el grupo IER tuvo reducciones significativamente mayores en la insulina sérica
(p=0.017) de los valores iniciales en comparaciéon con el grupo CER. También se
observaron reducciones similares con el grupo IER+PF, pero no fueron
significativamente mayores (insulina p=0.176) *°. Otro de los estudios encontré que
ambos grupos experimentaron reducciones moderadas en la insulina sérica en ayunas
y mejoras en la sensibilidad a la insulina, que fueron mayores entre el grupo IER %. En
el estudio de Antoni et al.,, ninguna dieta alteré significativamente la glucemia
(p=0.266), mientras que la insulinemia se redujo comparativamente (p=0.903) .

En el estudio de Countinho et al. la tasa metabdlica en reposo (TMR)
disminuyo v la eficiencia en el ejercicio aumentd (p<0.001) sélo en el grupo IER; sin
embargo, los cambios en el tiempo no fueron significativamente diferentes entre los
grupos. Ademas, cuando se expreso la tasa metabdlica en reposo por kg de masa
libre de grasa, ya no hubo cambios significativos a lo largo del tiempo en el grupo IER,
y las diferencias entre los grupos no fueron significativas #*. En el estudio de Catenacci
et al. la tasa metabdlica en reposo disminuy6 significativamente tanto en CER como en
IER, sin diferencias significativas entre los grupos. Después de 24 semanas de
seguimiento, la tasa metabdlica en reposo disminuy6 significativamente desde el inicio
en CER pero no en IER, sin diferencias entre los grupos. Cuando se ajusté para masa
grasa y masa libre de grasa, la TMR disminuy0 significativamente desde el inicio hasta
la semana 8 en CER (-111.6 + 36.9 kcal/dia, p=0.006) pero no en IER (-16.2 + 36.6
kcal/dia, p=0.662). La TMR ajustada también disminuy6 significativamente desde el
inicio hasta la semana 32 en CER (-76.1 = 35.9 kcal / dia, p = 0.045) pero no en IER

(-29.2 + 35.2 kcal/dia, p = 0.416); la diferencia entre los grupos no fue significativa™®.

18



e COLESTEROL TOTAL, HDLY LDL

Varios estudios evidencian que el colesterol disminuye significativamente en
ambos grupos, pero sin diferencias significativas entre ellos'® ** *# 22 |ncluso algunos
estudios reportan que ambas dietas conducen a reducciones comparables en
colesterol total y LDL, triglicéridos, presion sistélica y diastélica, pero ninguno de los
grupos experiment6 cambios en los niveles de HDL %°.

Sin embargo, algunos estudios si encontraron diferencias significativas entre
ambos grupos. Por ejemplo, el estudio de Trepanowski muestra que en el mes 6, los
niveles de HDL se elevaron significativamente en el grupo IER en 6.2 mg/dl (IC 95%)
frente a la restriccion calorica, pero este efecto ya no se observé en el mes 12. Las
concentraciones de colesterol de lipoproteinas de baja densidad no difirieron
significativamente entre los grupos de intervencion en el mes 6. En el mes 12, los
niveles de colesterol de lipoproteinas de baja densidad aumentaron significativamente
en el grupo de ayuno en dias alternos (11.5 mg/dL) en relacién con el grupo de
restriccion caldrica diaria™.

En el estudio de Varady et al., que comparé los efectos del ayuno intermitente
en dias alternos, la restriccion continua de calorias y el ejercicio de resistencia sobre el
tamafio de las particulas LDL y HDL en sujetos con sobrepeso y obesos que habian
logrado una pérdida de peso del 5%; encontraron que el colesterol LDL en plasma
disminuyd (p<0.05) con IER (10+£4%) y CER (8+4%); mientras que el colesterol HDL
aumentd significativamente (p<0.05) con el ejercicio (16+5%). Ademas también
demostraron que el tamafio de particula de LDL integrado aumenté significativamente
por IER y CER (p=0.01); la proporcidon de particulas pequefias de LDL disminuyé
(p=0.04) significativamente s6lo con IER, y la proporcién de particulas grandes de HDL

aumento significativamente solo con el ejercicio (p=0.03) *'.
e TENSION ARTERIAL

Cinco de los 12 estudios incluidos analizaron la presion arterial, cuatro de ellos
encontraron que con ambas dietas se producen reducciones en la presion arterial
sistolica y diastolica, pero sin diferencias significativas'*'***?°. Sin embargo, el estudio
de Conley et al. indicO que ambas dietas redujeron significativamente la presion

arterial sistolica, pero no hubo cambios significativos en la presion arterial diastélica *.
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El estudio de Antoni et al. encontr6 en el grupo IER una reduccién
significativamente mayor en la presion arterial sistdlica (p=0,02), mientras que las
disminuciones en la presion arterial diastélica fueron comparables entre los grupos
(p=0.691). Ademés también encontraron una relacion positiva entre los cambios en la
ingesta energética y la presion arterial sistdlica (p=0,047) .

En el ensayo clinico aleatorizado controlado con adultos obesos de
Trepanowski et al., la presion arterial no fue significativamente diferente entre los
grupos de intervencion, ni en relacion con los controles. Tampoco hubo diferencias
estadisticamente significativas en la frecuencia cardiaca entre el grupo de ayuno

intermitente y el grupo de restriccion calérica diaria *2.

5.3 ADHERENCIA Y EFECTOS SECUNDARIOS

La adherencia a intervenciones dietéticas de este tipo es indispensable para
alcanzar el objetivo de pérdida de peso. En este aspecto, en el ensayo clinico de
Trepanoswki et al. la tasa de abandono fue mas alta en el grupo de ayuno en dias
alternos (13 de 34 [38%]), en relacién con el grupo de restriccion calérica diaria (10 de
35 [29%]) y el grupo control (8 de 31 [26%]); mas participantes en el grupo de ayuno
en dias alternos que en el grupo de restriccion calérica diaria se retiraron debido a
dificultades para adherirse a la dieta *2.

Segun el estudio de Catenacci et al., el 93% de los participantes completaron el
protocolo de 8 semanas de IER *°. El estudio de Harvie et al. de 2013, informé que el
porcentaje medio de los dos dias restringidos por semana que se completaron durante
el periodo de pérdida de peso de 3 meses fue de 76% para el grupo IER y 74 % para
el grupo IER+PF (igual que IER pero permitian ad libitum grasa y proteina), la
adherencia media a la restriccion de 1 dia durante el mes de mantenimiento de peso
fue de 68% para el grupo IER y también de 68% para el grupo IER + PF *°,

En el estudio de Harvie et al. de 2011, el andlisis de los participantes que
completaron el estudio mostré que la adherencia a 2 dias o 1 dia en el grupo IER era
respectivamente del 70 y 8% al mes, 56 y 32% a los 3 meses y 64% y 19% a los 6
meses, mientras que la adherencia al grupo CER fue de un 71% el primer mes, 61% a
los 3 meses y 55% a los 6 meses 20 En el estudio de Antoni et al., al final de la
intervencion, la adhesion al protocolo IER fue alta (93 %), y se completd con mayor

frecuencia en dias consecutivos (86%) *.
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En cuanto a los efectos secundarios, segun el estudio de Catenacci et al. no se
atribuyeron efectos adversos a IER. Un participante desarrollé disquinesia de la
vesicula biliar y se someti6 a colecistectomia 1 mes después de completar la
intervencion de 8 semanas, pero se determind que este evento no estaba relacionado
con la intervencion®. Segin el estudio de Harvie et al., no se informaron efectos
adversos importantes: un pequefio numero de participantes en los tres grupos de dieta
reportaron sintomas fisicos menores como sensacion de frio (CER 3%), disminucion
de los niveles de energia (IER 5% y CER 5%), estrefiimiento (IER 8% y CER 3%),
cefaleas ( IER 5% e IER+PF 3%), mal aliento en dias con restriccién de energia (IER
5% e IER+PF 3%), sensacion de mareo (IER 3%), falta de concentracién (CER 3%),
cambios de humor o mal genio (IER 3% y CER 5%) y preocupacién por los alimentos
ingeridos (IER 8%, IER+PF 3% y CER 3%). Las puntuaciones promedio semanales de
hambre no difirieron entre los tres grupos a lo largo del estudio. En el primer mes las
puntuaciones de hambre y deseo de comer eran ligeramente mayores después del
primer dia restringido de IER en comparacién con el primer dia restringido de IER+PF
y un dia de CER promedio (en ambos casos p<0.05); esta diferencia ya no era
evidente después de 3 y 4 meses °. En el estudio de Harvie et al. de 2011, no hubo
efectos adversos importantes de las dietas: un pequefio niamero del grupo IER (4, 8%),
pero ninguno del grupo CER experimenté sintomas fisicos adversos menores, incluida
la falta de energia, dolores de cabeza, sensacion de frio y estrefiimiento. Ocho (15%)
del grupo IER se quejaron de hambre, mientras que otros 3 (6%) del IER y 7 (13%) del
grupo CER reportaron un aumento de energia y mejor salud. Ocho (15%) de la IER y 4
(7%) del grupo CER informaron efectos psicoldgicos adversos menores, entre ellos,
falta de concentracion, mal humor y preocupaciéon por los alimentos, mientras que 17
(32%) de la IER y 25 (46%) del CER reportaron mayor confianza en si mismos y
estado de animo positivo. Un porcentaje mayor del grupo de IER inform6 de problemas
para adaptar la dieta a la rutina diaria (51% IER vs. 30% CER) *°.

En relacién a la reduccion de energia en cada uno de los protocolos; segun el
estudio de Harvie et al. de 2013, la ingesta media semanal de energia, carbohidratos,
grasas totales, acidos grasos saturados y alcohol se redujo en todos los grupos de
dieta. Sin embargo, las reducciones en carbohidratos fueron mayores en los grupos
IER e IER+PF: en promedio, los grupos IER e IER+PF redujeron los carbohidratos en
un 43% en comparacion con el 23% para el grupo CER. Se instruy6 a ambos grupos
de IER para que tuvieran una dieta normal durante los 5 dias entre las restricciones
pero, en cambio, tuvieron un "efecto de arrastre" de la reduccién de la ingesta de
energia y carbohidratos en estos dias no restringidos, que fue significativamente

menor que la dieta que se les habia prescrito™.
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En el estudio de Harvie et al. de 2011, ambos grupos informaron reducciones
en el consumo semanal promedio de energia y macronutrientes, sin embargo, el grupo
IER informé mayores reducciones en la ingesta diaria promedio de energia ?°. En el
estudio de Antoni et al., al final de la intervencion, las reducciones en el consumo de
energia fueron significativamente mayores en el grupo IER, con una tendencia similar
para la ingesta total de carbohidratos #. En el estudio de Catenacci et al. la ingesta
diaria promedio de energia y macronutrientes fue significativamente mayor en la CER
en comparacion con IER durante la intervencion de 8 semanas; IER logro un déficit de
energia mayor de 376 Kcal/dia™.

5.4 AYUNO INTERMITENTE EN MUJERES

Ninguno de los estudios reportaron diferencias en los efectos del ayuno
intermitente en mujeres, aunque tampoco fueron especificamente estudiados en
ninguno de los estudios revisados. Tres de los estudios '®**% fueron realizados

Unicamente en mujeres mostrando resultados similares a los realizados en hombres y

12,14,15,18,21,23 13,17,22

mujeres 0 Unicamente en hombres

6. DISCUSION

A raiz de los resultados expuestos anteriormente, se puede afirmar que todos
los protocolos de ayuno intermitente que han sido analizados en esta revision
bibliogréafica producen pérdida de peso y de masa grasa. Al comparar la restriccion
caldrica continua con el ayuno intermitente, la mayoria de los estudios concluyen que
no existen diferencias significativas en la pérdida de peso, en la masa corporal,
perimetros corporales (cintura, cadera) ni en la masa grasa, aunque algun estudio si
observé mayores diferencias significativas en la pérdida de peso y de masa grasa con
el protocolo de ayuno intermitente.

Numerosas revisiones sistematicas han analizado los efectos del ayuno
intermitente en la pérdida de peso. Una revision sistematica y metaanalisis del afio
2018 concluyé que tanto la restriccién de energia intermitente como la continua logran
un efecto comparable al promover la pérdida de peso y las mejoras metabdlicas; esta
revision afirmé que todos los ensayos clinicos informaron pérdidas de peso en el grupo
IER durante la intervencion, con un rango de 5.2% a 12.1%, mientras que el grupo
CER los cambios variaron de 4.3% a 12.1%. Los datos del andlisis no mostraron un
efecto significativo de la IER en la pérdida de peso. En cuanto a los cambios en la
masa grasa y la masa libre de grasa, los resultados no mostraron diferencias entre

ambos grupos .
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Otra revision sistematica del 2016 inform6 que todos los estudios encontraron
una pérdida de peso significativa para los grupos con ayuno intermitente. La pérdida
de peso promedio fue de entre 0.2 y 0.8 Kg por semana. El ayuno intermitente dio
como resultado una pérdida comparable a la restriccién caldrica continua cuando la
restriccion de energia general se mantuvo similar entre las dietas. La mayoria de los
estudios informaron igual eficacia en la masa grasa, la masa libre de grasa y la
circunferencia para la cintura. Concluyeron que el ayuno intermitente puede ser una
estrategia efectiva para que los profesionales de la salud promuevan la pérdida de
peso para personas con sobrepeso u obesidad *°.

Los pardmetros del tejido adiposo pueden jugar un papel importante en la
mediacién de los efectos cardioprotectores de IER en humanos obesos %°. Segun la
evidencia cientifica, los niveles de leptina descienden rapidamente con la restriccion
caldrica y la pérdida de peso; este descenso se asocia con respuestas fisioldégicas de
adaptacion al hambre ?’. Esto es consistente con los resultados obtenidos de nuestra
revision en la cual los estudios que analizan la leptina encuentran disminuciones de la
misma tanto en el grupo de ayuno intermitente como en la restriccion de energia
continua’® ?°. Los estudios in vitro demuestran que la leptina es un potente estimulador
de la lipdlisis y la oxidacion de los &acidos grasos en los adipocitos y otros tipos de
células. En consecuencia, la leptina también es un regulador de las concentraciones
de triglicéridos circulantes %.

La adiponectina se segrega exclusivamente en el tejido adiposo. Existe una
fuerte correlacién negativa entre las concentraciones plasmaticas de adiponectina en
humanos y la masa grasa. Los niveles de adiponectina estdn disminuidos en la
obesidad mientras que la pérdida de peso los aumenta; ademas, se ha visto que la
adiponectina mejora la sensibilidad a la insulina en modelos de obesidad genética o
inducida por la dieta ?’. Esto cuadra con los resultados del estudio de Harvie et al.,
donde el grupo IER tuvo una mayor pérdida de peso y mejoras mayores en la
sensibilidad a la insulina %.

Aungue los mecanismos siguen sin estar claros, las acciones antiaterogénicas
de IER pueden estar mediadas, en parte, por modulaciones en los parametros del
tejido adiposo (hormonas derivadas de las células grasas y distribucion de la grasa
corporal). Se ha observado una relacion entre las concentraciones aumentadas de
adiponectina y la disminucion de los niveles de colesterol LDL vy triglicéridos. Los
hallazgos de este estudio sugieren que el IER puede disminuir la grasa visceral de una
manera que conduce a un aumento de la adiponectina, mejorando asi las
concentraciones de lipidos. Este estudio encontrd relaciones significativas entre las

disminuciones de las concentraciones de colesterol LDL y el aumento de la
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adiponectina después del tratamiento, la disminucion del peso corporal y de la
circunferencia de la cintura. Las concentraciones més bajas de triglicéridos al final del
estudio se relacionaron significativamente con la adiponectina aumentada y las
concentraciones reducidas de leptina; ademas de con la disminucién del peso corporal
y circunferencia de la cintura °.

Se ha demostrado que los marcadores de riesgo de enfermedad cardiovascular
que incluyen colesterol total, lipoproteinas de baja densidad y triglicéridos, presion
arterial sistdlica y diastdlica, glucosa, insulina y proteina c reactiva disminuyen una vez

| . El estudio de Antoni et

gue los participantes han perdido el 5% de su peso corpora
al. encontré una relaciéon positiva entre la magnitud de la reduccion de la presién
arterial sistélica y el grado de restriccion de energia, que fue mayor en el grupo de
ayuno intermitente .

Segun el estudio de 2017 de la AHA (American Heart Association) en el que
informaron de una reduccion de triglicéridos del 16 al 42%, la mejora en los
triglicéridos parece depender de la cantidad de peso corporal perdido de los
individuos. Este estudio informé también de reducciones de la presiéon arterial cuando
se alcanza un pérdida de peso umbral (26%); en esos casos la presion arterial sistolica
se redujo del 3 al 8% y la presion arterial diastélica del 6 al 10% en respuesta al ayuno
intermitente *°.

Segun nuestra revision, los valores de insulina sérica tienen reducciones
significativas mayores con el grupo IER que con el CER. Esto cuadra con los
resultados de una revision sistematica y metaanalisis que, aunque no mostro
diferencias en la glucosa ni en la HbAlc entre los grupos, si encontraron que los
valores de insulina en ayunas se redujeron significativamente con IER .

Los estudios de esta revision que analizan los parametros relacionados con el
colesterol muestran que éste disminuye significativamente en ambos grupos, pero sin
diferencias significativas. El estudio de Trepanowski et al. concluye que los
participantes en el grupo de ayuno intermitente no experimentaron mejoras mas
pronunciadas en los indicadores de riesgo de enfermedad -cardiovascular en
comparacion con los participantes en el grupo de restriccion calérica diaria; pero
recalcan que muchos de los participantes tenian niveles normales de colesterol y
presion arterial al inicio del estudio, por lo que no es sorprendente que la mayoria de
los indicadores de riesgo de enfermedad cardiovascular no cambiaran en respuesta a

la dieta *2.
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En el estudio de Varady et al. encontraron que el colesterol LDL en plasma
disminuy6 (p<0.05) con IER (10+4%) y CER (8+4%). Ademas, también mostr6 que las
intervenciones de dieta y ejercicio que logran grados similares de pérdida de peso
tienen efectos diferenciales en el tamafio de las particulas de LDL versus HDL. M&s
especificamente, mostraron que los regimenes de IER y CER que logran una pérdida
de peso del 5% aumentan el tamafio de las particulas LDL, pero no tienen ningdn
efecto sobre el tamafio de las HDL".

Segun La Bounty y Tinsley, el pequefio tamafio de las particulas LDL esta
asociado con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, y el aumento del tamafio
de LDL, con una disminucién del riesgo de enfermedad cardiovascular ’. La evidencia
epidemioldgica sugiere que una mayor proporcion de particulas pequefas y densas de
LDL y HDL esta fuertemente asociada con el riesgo de enfermedad coronaria .
Los mecanismos potenciales que vinculan las particulas pequefias de LDL con un
mayor riesgo de eventos vasculares incluyen oxidabilidad aumentada y mayor
permeabilidad a través de la barrera endotelial *'.

En relacién a la tasa metabdlica en reposo (TMR), en el estudio de Countinho
et al. se observé una reduccién significativa en TMR solo en el grupo IER, sin
diferencias significativas entre los grupos. Sin embargo, después de ajustar la masa
magra (en kg), que es el principal determinante de la TMR, ya no hubo cambios
significativos en la TMR en el grupo IER, y las diferencias entre los grupos a lo largo
del tiempo permanecieron sin cambios significativos #*. En el estudio de Catenacci
et al. se demostr6 que la TMR disminuy6 significativamente y de manera similar
después de 8 semanas de IER y CER. Cuando se ajust6 para masa grasa y masa
magra, la TMR disminuy6 significativamente desde el inicio hasta la semana 8 solo en
el grupo CER. Después de 24 semanas, la tasa metabdlica en reposo disminuyo
significativamente desde el inicio en el grupo CER pero no en el IER, sin diferencias
significativas entre los grupos *°. Los estudios que han medido la TMR en respuesta a
IER son escasos. Arguin et al. no informaron cambios en la TMR ni diferencias entre
los grupos IER y CER, a pesar de una mejor preservacion de la masa magra en el

%2 Heilbronn et al. encontraron resultados similares al analizar 16

altimo grupo
individuos delgados que ayunaron cada dos dias durante 22 dias, ya que no

experimentaron ninguna reduccion en la TMR *.

25



En dltima instancia, es el grado de adherencia y sostenibilidad de la dieta, en
lugar del tipo de estrategia dietética, lo que predecira los resultados de la pérdida de
peso '°. Uno de los estudios analizados encontr6 que la tasa de abandono fue méas
alta en el grupo de ayuno en dias alternos (38%) en relacion con el grupo de
restriccion caldrica diaria (29%) '*; estos hallazgos pueden sugerir que el ayuno
intermitente puede ser menos sostenible a largo plazo en comparacién con la
restriccion diaria continua; sin embargo es posible que un cierto segmento mas
pequefio de poblacién obesa prefiera este patron de restriccion de energia en lugar de
la restriccion diaria. Sin embargo, un estudio mostr6é que la adherencia tanto a la dieta
IER como a la CER al mes fue de alrededor de un 70%; se observo también una
tendencia hacia un menor porcentaje de adherencia con el tiempo %. Otro estudio
indicé que las tasas de abandono fueron similares en ambos grupos, lo que sugiere
que la adherencia a largo plazo del ayuno intermitente puede ser similar a la
restriccion de energia continua, y por lo tanto presenta una alternativa exitosa para las
personas que consideran que la restriccion continua de energia es demasiado
restrictiva en las elecciones dietéticas durante la pérdida de peso %.

En cuanto a los efectos adversos, los dos grupos mostraron eventos adversos
menores relacionados con la restriccion de energia: disminucién de los niveles de

18 Una revision

energia, sensaciébn de mareo, preocupacién por los alimentos...
sistematica y metaanalisis de 2018, informé eventos adversos en dos de los estudios
analizados; ambos estudios encontraron que las dietas fueron bien toleradas, sin
embargo, uno de ellos informé caida del cabello, un aumento de las infecciones del
tracto urinario superior y estrefiimiento para el ayuno intermitente; el otro informé
efectos secundarios para ambos grupos: pérdida de cabello y fatiga muscular **.

Alrededor de la mitad de los participantes informaron mayores puntuaciones de
hambre en las primeras semanas de |IER, pero este sintoma mejord con el tiempo .
Esto concuerda con nuestros resultados, las puntuaciones de hambre y deseo de
comer eran ligeramente mayores después del primer dia restringido de IER al mes; sin
embargo, esta diferencia ya no era evidente después de 3 y 4 meses, lo que indica
que los participantes se habian acostumbrado a la restriccion *°.

En relacién a la reduccion de energia en cada uno de los protocolos, se ha
visto que la ingesta media semanal de energia fue menor en los protocolos de energia
intermitente. Los grupos IER tuvieron un “efecto de arrastre” de la reduccion de la
ingesta de energia y carbohidratos en dias no restringidos *°. El grupo IER informé
mayores reducciones significativas en la ingesta diaria promedio de energia, por lo que
esto podria explicar las diferencias estadisticamente significativas que algun estudio

encontré entre el ayuno intermitente y la restriccion continua calorica.
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Los regimenes de ayuno modificados parecen promover la pérdida de peso y
mejorar la salud metabdlica. Sin embargo, no hay datos suficientes para determinar el
régimen de ayuno Optimo, incluida la duracion del intervalo de ayuno, la cantidad de
dias de ayuno por semana, el grado de restriccion de energia necesaria en los dias de
ayuno y las recomendaciones durante los dias sin ayuno.

Una de las limitaciones de esta revisidbn es que ninguno de los estudios
incluidos ha analizado diferencias entre hombres y mujeres que realizan ayuno
intermitente o restriccién de energia continua, por lo que no se ha podido establecer si
existen o no diferencias en los efectos segun el sexo. En este contexto, un estudio
realizado con el objetivo de examinar los efectos de tres semanas de ayuno en dias
alternos sobre la tolerancia a la glucosa y la expresion del musculo esquelético de los
genes involucrados en el transporte/oxidacion de &cidos grasos, la biogénesis
mitocondrial y la respuesta al estrés; encontré que las mujeres eliminaron la glucosa
de manera menos eficiente después del ayuno en un dia alternativo, mientras que los
hombres no tuvieron cambios en la eliminacién de la glucosa *. Otra limitacion de los
estudios es que el ayuno intermitente logré una mayor reduccién de la energia que la
restriccion de energia continua, por lo que seria importante controlar el nUmero de
calorias y poder analizar si el ayuno intermitente logra mejores resultados debido
Unicamente a la reducciéon de energia o por otros motivos.

Se requiere mas investigacion para determinar si el ayuno es efectivo para
mejorar la salud en la poblacion general, las personas de mayor riesgo y las personas
enfermas. También se necesita conocimiento adicional sobre los mecanismos de
beneficio y la frecuencia y duracion éptimas del ayuno en personas aparentemente
sanas y de alto riesgo. Uno de los aspectos fundamentales que habria que analizar
seria si la restriccibn de energia intermitente podria influir en el metabolismo en
ausencia de restriccion de energia general o pérdida de peso.

Con la acumulacion de evidencia actual, se observa una gran heterogeneidad
entre los ensayos en las caracteristicas de la dieta, duracion de la intervencion y
namero de participantes incluidos. Seria interesante explorar si ciertos grupos de
poblacion se beneficiarian mas de una estrategia dietética IER en comparacion con el
CER o si hay factores que modulan la tasa de pérdida de peso para una dieta IER
(como el ejercicio). Esto permitiria un enfoque mas personalizado para los
profesionales que recomiendan estrategias dietéticas para perder peso. Todos los
estudios de esta revision (a excepcion del estudio con participantes con Diabetes
Mellitus) incluyeron una poblacion obesa pero saludable. Los estudios futuros deben

investigar la IER en otros subgrupos de la poblacion.
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En resumen, el ayuno intermitente puede mejorar la salud; sin embargo, se
requieren ensayos aleatorios a gran escala de regimenes de ayuno intermitente en
adultos y deben durar al menos 1 afio, para ver si los cambios conductuales y
metabdlicos son sostenibles y si tienen efectos a largo plazo en los biomarcadores
metabdlicos. Seria de interés en futuros estudios determinar como las alteraciones en
la ingesta de macronutrientes en el dia de ayuno pueden afectar la pérdida de peso y
los resultados cardiacos.

7. APLICABILIDAD Y NUEVAS LINEAS DE INVESTIGACION

A partir de los resultados expuestos por los diferentes estudios; propongo una
posible intervencion para dar respuesta a los interrogantes derivados de la busqueda

bibliografica:

TIPO DE ESTUDIO

El tipo de estudio serd experimental, aleatorizado, controlado y con una
duracién de al menos 2 afios con el fin de analizar el efecto del ayuno intermitente en

los pardmetros metabdlicos y en la pérdida de peso.

POBLACION DIANA

El estudio ira dirigido a una poblacién de hombres y mujeres, adultos, obesos,
diabéticos o prediabéticos incluidos en uno o varios hospitales y/o centros de salud
especificos.

La muestra tendra que ser lo suficientemente amplia, en la que

aproximadamente el 50% sean hombres y el 50% mujeres.

VARIABLES DE ESTUDIO

= Variables dependientes:
= Pérdida de peso y composicion de la pérdida de peso (masa magra,
masa grasa).
= Variables cardiometabdlicas: insulina, glucemia, Hb1Ac, resistencia a la
insulina, colesterol, tension arterial.
= Hormonas: hormona liberadora de gonadotropina y hormonas
reproductoras  femeninas  (hormona luteinizante 'y  hormona

foliculoestimulante).
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= Variables independientes, cada participante se asignara al azar a uno de los
siguientes grupos durante al menos 2 afos:
= Grupo ayuno intermitente en el que los participantes eligen sus comidas.
= Grupo ayuno intermitente con calorias prefijadas.
= Grupo ayuno intermitente con calorias prefijadas + ejercicio.
= Grupo restriccion diaria de calorias prefijadas

Las calorias seran las mismas en los tres Gltimos grupos.

SISTEMA DE RECOGIDA DE DATOS

El cambio en el peso corporal se medird mensualmente mediante escala
digital.

La masa grasa y la masa magra se mediran cada 3 meses en ayunas mediante
absorciometria de rayos X de energia dual. También se calculara el porcentaje medio
de restriccién de energia.

La ingesta dietética y la adherencia a las dietas se evaluaran cada 3 meses
con un registro de alimentos de 7 dias.

Las muestras de sangre se obtendran después de un ayuno de 12 horas cada

6 meses.

ESTRATEGIA DE ANALISIS DE DATOS

El analisis de datos se realizara con el programa SPSS (Startical Product and
Service Solutions). Con este analisis comparariamos los diferentes resultados segun el

grupo al que ha sido asignhado aleatoriamente cada participante.

CONSIDERACIONES ETICAS

La recogida de datos se realizara utilizando claves numéricas. Todos los
participantes firmaran un consentimiento informado. En todo momento se asegurara la

confidencialidad de los participantes.
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8. CONCLUSIONES

A partir de los resultados obtenidos al realizar esta revision podemos establecer las

siguientes conclusiones:

= El ayuno intermitente produce una pérdida significativa de peso en pacientes
obesos, similar a la que se produce con la restriccion de energia continua, por lo
que puede ser considerado como una estrategia dietética alternativa para el
tratamiento de la obesidad. Existe cierta tendencia a pensar que los cambios en la
composicion corporal son mas favorables en el ayuno intermitente que en la
restriccion de energia continua; aunque se necesitan mas estudios para

demostrarlo.

= Los parametros de salud cardiometabdlica mejoran con la pérdida de peso. En los
estudios que lograron una mayor pérdida de peso en el ayuno intermitente se
produjeron mejoras mayores en los pardmetros cardiometabdlicos. Sin embargo
los estudios con una pérdida de peso similar entre ambos grupos, no encontraron

diferencias significativas en los parametros de salud entre los grupos.

= Las tasas de abandono fueron similares en ambos grupos, lo que sugiere que la
adherencia a largo plazo del ayuno intermitente puede ser similar a la restriccion
de energia continua, y por lo tanto representa una alternativa exitosa para las
personas que consideran que la restriccion continua de energia es demasiado
restrictiva en las elecciones dietéticas durante la pérdida de peso. Se ha visto que
la adherencia va disminuyendo en ambos grupos con el tiempo. Aunque a raiz de
los resultados parece que el ayuno intermitente es seguro y tolerable, es necesario

realizar mas estudios al respecto.

= Las intervenciones de ayuno intermitente y restriccion continua de energia no
tienen efectos adversos importantes, aunque si tuvieron lugar algunos efectos

adversos menores relacionados con la restricciéon calérica.

= En relacién a las diferencias entre hombres y mujeres en los efectos del ayuno
intermitente, los estudios no han analizado ningun parametro al respecto; por lo

gue es necesario seguir investigando para comprobar si existen o no diferencias.

= Varios estudios informaron mayores reducciones en la ingesta diaria promedio de
energia en el grupo de ayuno intermitente, por lo que esto podria explicar las
diferencias estadisticamente significativas que alguno de los estudios encontraron

entre el ayuno intermitente y la restriccion calérica continua.
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