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Entre las ventajas que tiene el ayuno intermitente esta a disminucion de ingestas de energia,

carbohidratos y grasas contribuyen al tratamiento y prevencion de enfermedades cronicas que incluyen

enfermedades cardiovasculares, cancer, diabetes y trastornos neuroldgicos. También existe una mejoria

en la calidad del suefio, la memoria, la capacidad de concentracion y el estado de alerta durante el dia.

Entonces por que después de tantos beneficios descritos, ;por qué no es usado en la practica clinica

diaria?, esta es la pregunta inicial para desarrollar este articulo por lo que el objetivo es describir el

ayuno intermitente y su relacion con la prevencion de enfermedades metabolicas. Se necesita mas

investigacion para establecer pautas claras y personalizadas para la implementacion clinica del ayuno

intermitente, teniendo en cuenta los posibles efectos secundarios y la tolerabilidad a largo plazo. Sin

embargo, dada su capacidad para complementar las estrategias convencionales de manejo de la obesidad

y las enfermedades metabolicas, el ayuno intermitente representa una opcion terapéutica prometedora

que merece una atencion continua en la investigacion y la practica clinica.

Palabras clave: ayuno intermitente, enfermedades metabdlicas, resistencia a la insulina, riesgo

cardiovascular
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Intermittent Fasting and the Prevention of Metabolic Diseases. Literature

Review

ABSTRACT

Among the advantages of intermittent fasting is the reduction in energy, carbohydrate and fat intake
that contributes to the treatment and prevention of chronic diseases that include cardiovascular diseases,
cancer, diabetes and neurological disorders. There is also an improvement in the quality of sleep,
memory, ability to concentrate and alertness during the day. So, after so many benefits described, why
is it not used in daily clinical practice? This is the initial question to develop this article, so the objective
is to describe intermittent fasting and its relationship with the prevention of metabolic diseases. . More
research is needed to establish clear and personalized guidelines for the clinical implementation of
intermittent fasting, taking into account potential side effects and long-term tolerability. However, given
its ability to complement conventional obesity and metabolic disease management strategies,
intermittent fasting represents a promising therapeutic option that deserves continued attention in

research and clinical practice.
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INTRODUCCION

Cuando se habla del ayuno intermitente automaticamente uno de los primeros pensamientos que viene
a la mente es la pérdida de peso, sin embargo, no son los inicos beneficios que se obtiene. Si embargo
debe cumplir con ciertas restricciones como la garantia del cumplimiento de las necesidades
nutricionales, con el afan de evitar cualquier tipo de deficiencia, asi mismo recordar que este tipo de
régimen que se va a describir no es indicado a personas que presente problemas actual o antiguamente
como trastornos de la conducta alimentaria, tendencia al estrés y ansiedad (Canicoba, 2020).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) afirma que para el afio 2030 la mortalidad por
enfermedades cardiovasculares aumentara (Enderica et al., 2021).

En nuestro pais, Ecuador las enfermedades cardiovasculares son la segunda causa de muerte. Asociados
son: la elevacion en el perfil lipidico como triglicéridos, colesterol, obesidad, y diabetes. Este tipo de
patologias se han convertido en un problema de salud prevenible (Albuja & Vera, 2021).

La incidencia en la salud de quien realiza el ayuno es notoria en la mas cuando se habla de los temas de
excitotoxicidad, estrés oxidativo e inflamacion, importantes para la disminucién de riesgos de
accidentes cerebrovasculares. También el indice de Masa Corporal disminuyé gradualmente y con los
niveles de glucosa, HbAlc, insulina, Homa-IR y TSH (Santana-Choez et al., 2021).

La disminucion de ingestas de energia, carbohidratos y grasas contribuyen al tratamiento y prevencion
de enfermedades cronicas que incluyen enfermedades cardiovasculares, cancer, diabetes y trastornos
neuroldgicos (Santana-Choez et al., 2021).

También existe una mejoria en la calidad del suefio, la memoria, la capacidad de concentracion y el
estado de alerta durante el dia (De La Torre et al., 2022).

Entonces por que después de tantos beneficios descritos, ;por qué no es usado en la practica clinica
diaria?, esta es la pregunta inicial para desarrollar este articulo por lo que el objetivo es describir el
ayuno intermitente y su relacion con la prevencion de enfermedades metabolicas.

METODOLOGIA

Relacion entre el ayuno intermitente y la prevencion de enfermedades metabolicas

Se realiz6 una busqueda en Pubmed, Web Of Science y Cochrane con los términos indexados en

espafol: “Ayuno Intermitente”, “Prevencion” y “Enfermedades Metabdlicas”, junto a sus términos
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indexados en inglés: “Intermittent Fasting”, “Prevention” y “Metabolic Diseases”. Se seleccionan los
articulos recientes relacionados al ayuno intermitente y la prevencion de enfermedades metabolicas.
RESULTADOS

El ayuno intermitente es un patron de alimentacion que alterna entre periodos de ayuno y alimentacion.
Durante los periodos de ayuno, se evita la ingesta de alimentos durante un tiempo especifico, que puede
variar desde unas pocas horas hasta un dia completo o mas, seguido de periodos en los que se permite
la alimentacion dentro de una ventana de tiempo determinada (Song & Kim, 2023).

En 1963, Randle y sus colegas propusieron una teoria del metabolismo energético durante la
alimentacion y el ayuno, conocida como el ciclo del acido graso. Este ciclo implica una competencia
entre la glucosa y los 4cidos grasos para su oxidacion (Randle et al., 1963). Tiene cuatro etapas: estado
alimentado, estado de ayuno post-prandial, estado de ayuno y estado de inanicidon o ayuno intermitente.
Durante el estado alimentado, la glucosa se utiliza como principal fuente de energia, mientras que la
grasa se almacena como triglicéridos en el tejido adiposo (Stockman et al.,, 2018). En el ayuno
intermitente, los triglicéridos se convierten en acidos grasos y glicerol para la produccion de energia, y
el higado produce cuerpos cetonicos, importantes para el cerebro y otros tejidos. Los estados alimentado
y post-absortivo son criticos en la rutina de alimentacion normal, pero en el ayuno intermitente, se
atraviesan estos estados junto con el estado de ayuno. Durante el estado alimentado, la insulina es la
hormona principal, mientras que en el estado de ayuno es el glucagon. El cambio metabolico hacia el
uso de cetonas, que ocurre aproximadamente después de 12 horas de ayuno, es crucial, ya que cambia
el metabolismo hacia la oxidacion de 4cidos grasos y cetonas, preservando la masa muscular y la
funcion. Se ha sugerido que los regimenes de ayuno intermitente que inducen este cambio metabdlico
pueden mejorar la composicion corporal en individuos con sobrepeso (Anton et al., 2017).

El cambio metabolico inducido por el ayuno intermitente conlleva mejoras en el metabolismo, una
prolongacion de la salud y un aumento de la longevidad mediante varios procesos. Esto incluye la
activacion de la proteina cinasa activada por AMP (AMPK) debido al aumento de AMP (y ADP) y la
disminucion de ATP celular, lo que inhibe vias anabdlicas y estimula la autofagia para eliminar

componentes celulares dafiados, mejorando asi la funcidon mitocondrial (Stockman et al., 2018). La

reduccion de aminoacidos y glucosa inhibe el mTOR, reduciendo la sintesis de proteinas y aumentando




la biogénesis mitocondrial y la autofagia, lo que se ha relacionado con una vida prolongada en estudios
con animales. Ademas, el ayuno intermitente reduce la ingesta de carbohidratos, lo que aumenta el
glucogeno hepatico, moviliza acidos grasos de tejidos adiposos y promueve la oxidacion hepatica con
un aumento de la produccion de cetona. También se activan las sirtuinas, lo que reduce el estrés
oxidativo y promueve la longevidad y la salud (Anton et al., 2017).

Los 4cidos grasos libres activan factores de transcripcion como PPAR- y ATF4, lo que estimula la
produccion y circulacion de FGF21, una proteina con efectos en diversas células del cuerpo y el cerebro.
El hidroxibutirato también actua como sefializador, activando factores de transcripcion como CREB y
NF-B, y aumentando la expresion de BDNF en neuronas (Anton et al., 2017). En los estudios clinicos,
el ayuno intermitente se ha utilizado principalmente para abordar la obesidad y reducir la progresion de
enfermedades cardiovasculares, sindrome metabolico, hipertensién y diabetes tipo 2 (Swiatkiewicz et
al., 2021).

El tejido adiposo visceral no solo actia como un depoésito de grasa, sino también como un 6rgano
secretor de diversas moléculas, como las adipoquinas. Estas adipoquinas pueden ser proinflamatorias,
como la leptina, o antiinflamatorias, como la adiponectina. La leptina regula el peso corporal al enviar
sefales al hipotalamo y otras regiones cerebrales, 1o que suprime la ingesta de alimentos y aumenta el
gasto energético. Por otro lado, la adiponectina actiia sobre varios receptores, promoviendo el
crecimiento muscular, la oxidacion de acidos grasos en el higado, la reduccion de la produccion de
glucosa en el higado y el aumento de la absorcion de glucosa (Meier & Gressner, 2004). Los niveles de
adiponectina disminuyen con la acumulacion de grasa visceral. Los efectos beneficiosos del ayuno
intermitente en la obesidad se deben, al menos en parte, al cambio en la fuente de combustible preferida
durante el ayuno, de glucosa a acidos grasos y cetonas. Se ha demostrado que el ayuno intermitente
reduce la adiposidad, especialmente la grasa visceral y la grasa abdominal, debido a déficits de energia
relativamente menores. Esta reduccion en la adiposidad puede conducir a mejoras en los niveles de
leptina/adiponectina y en la sensibilidad a estas hormonas, lo que a su vez mejora el control del apetito
(De Cabo & Mattson, 2019).

Se ha demostrado que, durante un periodo de 12 meses, personas que practican ayuno intermitente en

dias alternos y restriccion calorica diaria mostraron una disminucion de peso del 7% por debajo del




peso inicial en los primeros 6 meses seguido de un ligero aumento de peso posteriormente, terminando
aproximadamente un 4.5% por debajo del peso inicial después de 12 meses. Se ha descrito una tasa de
abandono del 38% en el grupo de ayuno intermitente en dias alternos (Trepanowski et al., 2017).
Ayuno intermitente y resistencia a la insulina

Se han propuesto varios mecanismos para explicar el desarrollo de la resistencia a la insulina, siendo
una teoria prominente la asociacion entre el aumento de la adiposidad y la inflamacion cronica, lo que
conduce al desarrollo de resistencia a la insulina en los tejidos. El ayuno intermitente puede contrarrestar
la adiposidad y la resistencia a la insulina relacionada mediante la reduccion de la ingesta calorica y la
reprogramacion metabolica. Otra hipotesis sugiere que la reduccion en la ingesta de energia, como la
lograda a través del ayuno intermitente, puede provocar una disminucion prolongada en la produccion
de insulina y un aumento en los niveles de AMPK, lo que probablemente contribuye a mejorar la
sensibilidad a la insulina y la homeostasis de glucosa (Albosta & Bakke, 2021).

Un estudio incluyo6 a ocho hombres jovenes sanos con un IMC promedio de 25.7 quienes practicaron
el ayuno intermitente durante 20 horas en dias alternos durante un periodo de 14 dias, manteniendo una
actividad fisica constante. Después de los periodos de ayuno de 20 horas, los niveles de adiponectina
aumentaron en comparacion con los niveles basales antes y después de la intervencion (5922 + 991 vs.
3860 + 784 ng/ml, p = 0.02) (Halberg et al., 2005).

Varios ensayos clinicos disponibles en la literatura han examinado los efectos del ayuno intermitente en
la sensibilidad a la insulina (Halberg et al., 2005) (Heilbronn et al., 2005). Estos estudios incluyen
evaluaciones del ayuno en dias alternos, protocolos de ayuno modificado en dias alternos y el método
5:2 de ayuno intermitente. En general, estos estudios han demostrado mejoras en la sensibilidad a la
insulina y reducciones en la dislipidemia, aunque no todos los estudios informaron todos estos hallazgos
(Catenacci et al., 2016) (Heilbronn et al., 2005) (Heilbronn et al., 2005).

Ayuno intermitente y riesgo cardiovascular

La resistencia a la insulina se relaciona con un estado de mayor inflamacion, que incluye niveles
elevados de proteina C-reactiva, reduccion de adiponectina, tamafio reducido de particulas de

lipoproteina de baja densidad (LDL) y otros factores metabdlicos que contribuyen o estan asociados

con el desarrollo de aterosclerosis y enfermedad arterial coronaria (Sutton et al., 2018). Ademas, la




insulina esta asociada con dislipidemia aterogénica y aumenta el riesgo de retencion de liquidos e
insuficiencia cardiaca congestiva. Por lo tanto, se esperaria que la reduccion de los niveles de insulina
a través del ayuno intermitente disminuya los eventos cardiovasculares adversos principales
(Trepanowski et al., 2017).

Recientemente se han delineado los mecanismos mediante los cuales el ayuno intermitente puede
mejorar el perfil de lipidos en la sangre. Investigaciones anteriores han revelado que la expresion
nuclear de los receptores activados por proliferadores peroxisomales (PPAR) y el coactivador 1 del
receptor activado por proliferadores peroxisomales (PGC-1a) en el higado conduce a un aumento en la
oxidacion de acidos grasos y la produccion de apolipoproteina A, al tiempo que disminuye la sintesis
de apolipoproteina B. Ademas, se observa una mayor oxidacion de acidos grasos y una disminucion en
la produccion de lipoproteinas hepaticas y de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). En conjunto,
estos cambios fisioldgicos pueden contribuir a reducir los niveles séricos de VLDL, LDL-C y LDL-C
pequefios (sdLDL) (Santos & Macedo, 2018).

El mecanismo mediante el cual el ayuno intermitente reduce la presion arterial puede estar asociado con
la activacion del sistema parasimpatico, que es impulsado por un aumento en la actividad de las
neuronas colinérgicas en el tronco cerebral. Aunque el factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF)
se produce principalmente en respuesta a la activacion del receptor glutamatérgico, estudios han
demostrado que el ayuno intermitente es un estimulo ambiental clave para su produccion (Malinowski
et al., 2019).

La concentracion de adiponectina tiende a disminuir durante varios procesos patologicos, como
aterosclerosis, resistencia a la insulina, diabetes tipo 2 y enfermedad coronaria. Sin embargo, en
respuesta al ayuno intermitente, se observa un aumento en la secrecion de adiponectina por parte de los
adipocitos. La adiponectina exhibe efectos antiaterosclerdticos y antiinflamatorios al inhibir la adhesion
de monocitos a las células endoteliales (Shulman, 2014). También reduce la liberacion de moléculas de
adhesion celular vascular 1 (VCAM-1), molécula de adhesion endotelial-leucocito 1 (ELAM-1) y

molécula adhesiva intracelular 1 (ICAM-1) en las células endoteliales vasculares, lo que resulta en una

reduccion de la inflamacion tanto a nivel local como sistémico (Beshyah et al., 2019).




Ayuno intermitente e inflamacion

En el tejido adiposo hipertrofiado, los macrofagos se infiltran y producen citocinas proinflamatorias
como la interleucina (IL)-6 y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), que contribuyen a la resistencia
a la insulina y la aterosclerosis, ademas de estar asociadas con una inflamacion sistémica de bajo grado
(Kang et al., 2016). Las concentraciones plasmaticas de estas citocinas inflamatorias aumentan con el
grado de obesidad y se correlacionan positivamente con la resistencia a la insulina. Esta inflamacion
sistémica esta vinculada a la patogénesis de la diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares y algunos
tipos de cancer, lo que sugiere que los marcadores inflamatorios sistémicos pueden predecir el
desarrollo de estos trastornos metabolicos (Magkos et al., 2016).

La pérdida de peso corporal reduce la cantidad de macréfagos en el tejido adiposo, disminuye las
citocinas proinflamatorias y mejora la resistencia a la insulina y el estado inflamatorio sistémico. Varios
ensayos clinicos han demostrado que la intervencion de ayuno intermitente mejora el estado
inflamatorio en sujetos obesos y se asocia con reducciones en los niveles plasmaticos de IL-6, TNF-a,
proteina C-reactiva (PCR) e interferon-y. Sin embargo, algunos estudios han arrojado resultados
inconsistentes (Zamarron et al., 2017). Por ejemplo, mientras que Wang et al. encontraron una
disminucién en los niveles de PCR sin cambios en IL-6 y TNF-o en una revision sistematica de 18
ensayos controlados aleatorizados, Liu et al. informaron un aumento en la infiltracion de macrofagos
en el tejido adiposo en mujeres con sobrepeso u obesas que practicaron ayuno intermitente (Esser et al.,
2015).

DISCUSION

La inflamacion sistémica desempefia un papel crucial en el desarrollo de trastornos metabdlicos como
la resistencia a la insulina, la diabetes tipo 2 y las enfermedades cardiovasculares. Esta inflamacion,
alimentada por la produccion de citocinas proinflamatorias en el tejido adiposo hipertrofiado, es un
marcador predictivo clave para evaluar el riesgo de estas enfermedades (Song & Kim, 2023). El ayuno
intermitente ha surgido como una estrategia potencialmente eficaz para mitigar la inflamacion sistémica
y mejorar el perfil metabolico. Al reducir la adiposidad y mejorar la sensibilidad a la insulina, el ayuno

intermitente puede ayudar a contrarrestar la cascada de eventos inflamatorios asociados con la obesidad

y sus complicaciones (Randle et al., 1963).




La secrecion incrementada de adiponectina en respuesta al ayuno intermitente representa un mecanismo
prometedor para contrarrestar la inflamacion. La adiponectina, conocida por sus efectos
antiateroscleroticos y antiinflamatorios, ayuda a modular la respuesta inflamatoria al inhibir la adhesion
de monocitos a las células endoteliales y reducir la liberacion de moléculas inflamatorias (Stockman et
al., 2018). Sin embargo, la investigacion sobre los efectos precisos del ayuno intermitente en la
inflamacion y la composicion del tejido adiposo atin no es concluyente (Anton et al., 2017).

Algunos estudios han demostrado una reduccion significativa en los marcadores inflamatorios, mientras
que otros han mostrado resultados inconsistentes o incluso un aumento en la infiltracion de macrofagos
en el tejido adiposo (Xie et al., 2019). La variabilidad en los resultados puede deberse a diferencias en
los protocolos de ayuno intermitente utilizados, asi como a la heterogeneidad de la poblacion estudiada
(Swiatkiewicz et al., 2021). Es posible que el impacto del ayuno intermitente en la inflamacion dependa
de factores como la duracion y la frecuencia del ayuno, asi como de la composicion corporal y el estado
metabolico de los individuos (De Cabo & Mattson, 2019).

Es importante destacar que, aunque el ayuno intermitente puede ofrecer beneficios para la salud
metabolica, su eficacia puede variar segin el contexto individual. Por ejemplo, en mujeres con
sobrepeso u obesidad, se ha observado un aumento en la infiltraciéon de macrofagos en el tejido adiposo
durante el ayuno intermitente, lo que podria contrarrestar parcialmente los efectos antiinflamatorios
(Trepanowski et al., 2017). Ademas, es necesario abordar las posibles limitaciones y desafios asociados
con la implementacion a largo plazo del ayuno intermitente como estrategia terapéutica (Albosta &
Bakke, 2021).

La adherencia al protocolo de ayuno, asi como los posibles efectos secundarios y la tolerabilidad a largo
plazo, deben evaluarse cuidadosamente en futuras investigaciones y practicas clinicas. A pesar de estas
consideraciones, los hallazgos actuales respaldan el potencial del ayuno intermitente como una
herramienta efectiva para modular la inflamacion sistémica y mejorar la salud metabolica (Trepanowski
et al., 2017). La comprension mas profunda de los mecanismos subyacentes y la optimizacion de los
protocolos de ayuno pueden ayudar a maximizar sus beneficios terapéuticos (Magkos et al., 2016).

CONCLUSIONES

El ayuno intermitente muestra un potencial significativo para mejorar la salud metabodlica y




cardiovascular al modular la inflamacion sistémica y mejorar la sensibilidad a la insulina. Aunque
existen resultados prometedores que respaldan su eficacia en la reduccion de marcadores inflamatorios
y la mejora del perfil metabolico, atn se requiere una comprension mas profunda de los mecanismos
subyacentes y la variabilidad en los resultados observados. Se necesita mas investigacion para
establecer pautas claras y personalizadas para la implementacion clinica del ayuno intermitente,
teniendo en cuenta los posibles efectos secundarios y la tolerabilidad a largo plazo. Sin embargo, dada
su capacidad para complementar las estrategias convencionales de manejo de la obesidad y las
enfermedades metabdlicas, el ayuno intermitente representa una opcion terapéutica prometedora que
merece una atencion continua en la investigacion y la practica clinica.
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