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Resumen

Introduccién: La obesidad es la acumulacion anormal o excesiva de grasa corporal, donde hay un
incremento en el riesgo de padecer enfermedades metabdlicas y cardiovasculares. Se han intentado
multiples estrategias para revertir la situaciéon, pero aun asi, la prevalencia sigue aumentando a nivel
mundial. A parte de la implementacion de politicas a nivel poblacional para su prevencion, es importante
para los nutricionistas poder brindar estrategias adecuadas a cada individuo para que puedan gozar de
una mejor calidad de vida. La primera linea de tratamiento para personas con obesidad es la restriccion
continua de energia. De todas formas, no todos logran adherirse, o presentan dificultades para lograr sus
objetivos, por lo que es necesario evaluar otras propuestas. El ayuno intermitente se ha posicionado
como una posible estrategia a aplicar en estos pacientes. Siendo un tema de interés actual y que

presenta controversia, fue necesario realizar esta revision para evaluar su eficacia.

Objetivo: Evaluar la eficacia del ayuno intermitente en el tratamiento de pacientes adultos con obesidad
en comparacion con la restriccion de energia continua a partir del andlisis de resultados obtenidos en

trabajos publicados hasta el momento.

Materiales y métodos: Se llevd a cabo una revision bibliografica a partir del andlisis de articulos
cientificos que evallan el ayuno intermitente como tratamiento en pacientes adultos con obesidad, en
comparacion con la restriccion continua de energia. Dichos articulos seleccionados son trabajos

originales publicados en los ultimos 10 afios, en inglés, recuperados del buscador PubMed.

Resultados: El ayuno intermitente ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de pacientes con
obesidad. Los estudios demuestran cambios significativos en el descenso de peso y mejora de la
composicién corporal. Se obtuvieron resultados con mejoras en los valores de la glucemia, insulina, en el
perfil lipidico, y presién arterial, disminuyendo el riesgo cardiovascular presente en estos pacientes. A su

vez, los participantes han demostrado una buena adherencia sin efectos adversos severos.

Conclusién: El ayuno intermitente resulté ser una estrategia bien tolerada por pacientes adultos con
obesidad. Teniendo en cuenta el contexto de cada paciente y complementandola con las correctas
herramientas de educacion alimentaria, podria ser considerada como una alternativa a la restriccion

continua de energia para el tratamiento de la patologia.

Palabras clave: ayuno intermitente; restriccion continua de energia; obesidad; riesgo cardiometabdlico.



Abstract

Background: Obesity is the abnormal or excessive accumulation of body fat, where there is an increased
risk of metabolic and cardiovascular diseases. Multiple strategies have been tried to reverse the situation,
but the prevalence continues to increase worldwide. Apart from the implementation of public policies for
its prevention, it is important for nutritionists to be able to provide the appropriate strategies to each
individual so that they can enjoy a better quality of life.The first line of treatment for these patients is
continuous energy restriction. Because not everyone achieves adherence, or has difficulty achieving their
goals, an alternative approach needs to be evaluated. Intermittent fasting has been positioned as a
possible strategy for these patients, being a current interest subject, and controversial as well, this review

was necessary to evaluate its efficacy.

Objective: To assess the efficacy of intermittent fasting in the treatment of obese adult patients compared

with continuous energy restriction based on the analysis of results obtained in studies published to date.

Method: A bibliographic review was carried out based on the analysis of scientific articles evaluating
intermittent fasting as a treatment in obese adult patients, in comparison with continuous energy
restriction. The selected articles are original works published in the last 10 years, in English, retrieved

from the PubMed search engine.

Results: It has been proven that intermittent fasting is an effective strategy to apply in the treatment of
obese adult patients. Studies show significant changes in weight loss and improvement in body
composition. The results show improvements in blood glucose, insulin levels, lipidic profile, and blood
pressure, reducing the cardiovascular risk present in these individuals. In turn, the participants have

shown good adherence without severe adverse effects.

Conclusién: Intermittent fasting resulted to be a well-tolerated strategy for obese adult patients. Taking in
consideration the context of each patient and complementing it with the correct nutritional education tools,

it could be considered an alternative to the continuous energy restriction in the treatment of the pathology.

Key words: intermittent fasting; continuous energy restriction; obesity; cardiometabolic risk
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Introduccion

El patréon de consumo alimentario de los individuos es complejo, ya que difiere segun la presencia de
diversos factores fisioldgicos, ambientales, politicos, sociales, econdmicos, culturales y demograficos,
entre otros. Es por esto que la eleccién de alimentos actualmente no radica Unicamente en una conducta
alimentaria dirigida a cubrir requerimientos nutricionales. La oferta de alimentos y el acceso a éstos son
también agentes importantes a la hora de comprender la alimentacién actual. Hay una ascendente
tendencia a la comercializaciéon de productos procesados y ultraprocesados, los cuales presentan una
elevada palatabilidad, que junto a sus publicidades y campafas de marketing, hacen que su consumo
sea cada vez mayor, independientemente de su calidad nutricional. La forma de alimentarse,
generalmente rapida, con poco tiempo, en distintos horarios a lo largo del dia, con una elevada
frecuencia, sin organizacion, y con poca consciencia, también forman parte de los patrones de consumo
alimentario modernos, que estan intimamente relacionados con el aumento en la prevalencia de
enfermedades cronicas no transmisibles (ECNT) y sus factores de riesgo, como la obesidad (Rapallo,
Rivera, 2019).

El sobrepeso y la obesidad son definidas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como la
acumulaciéon anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud (OMS, 2020). En
Argentina 6 de cada 10 adultos presentan exceso de peso, lo que aumenta el riesgo de padecer
problemas de salud y patologias asociadas, como la diabetes y enfermedades cardiovasculares
(Ministerio de Salud Argentina, 2017). El incremento de la prevalencia del sobrepeso y la obesidad no
solo indica la necesidad de establecer estrategias a nivel poblacional para su prevencion, sino también la
necesidad de un temprano y correcto tratamiento individualizado para que cada paciente pueda gozar de

una mejor calidad de vida.

La primera linea de tratamiento para la obesidad es la restriccién caldrica, o restricciéon continua de
energia (RCE), en donde se plantea un plan alimentario hipocalérico cuyo objetivo y ejecucion se centran
principalmente en la pérdida de peso (Vilallonga et al., 2008). Si bien es una estrategia efectiva para
algunos pacientes, muchos individuos con obesidad presentan una gran dificultad para adherirse al plan

y mantener el peso a largo plazo (Villalonga et al. 2008; Varady, 2011a).

Una estrategia muy utilizada durante este ultimo tiempo en el campo de la nutricion, principalmente para
el descenso de peso, es el ayuno intermitente. Este consiste en la restriccion de alimentos por un
determinado tiempo y su consumo en cierto rango, que puede ser tanto ad-libitum como con una

restriccion calérica o con seleccion de nutrientes (Barbera-Saz et al., 2020).



Si bien el ayuno tiene un rol importante en algunas practicas religiosas, el uso de diferentes tipos de
ayuno con fin terapéutico estd cobrando gran relevancia en el area clinica debido a los prometedores
resultados que se han evidenciado en algunos estudios. Ademas del descenso de peso, los principales
beneficios que se le atribuyen a esta practica estan asociados a la salud metabdlica, como la mejora de
la sensibilidad a la insulina, la reduccién del estrés oxidativo y los niveles de glucosa en sangre (Sutton et
al., 2018; Tinsley y La Bounty, 2015; Cho et al., 2019).

La propuesta del ayuno intermitente como estrategia para el tratamiento de la obesidad y el riesgo
asociado es un tema de interés actual, donde su eficacia continla siendo evaluada y presenta gran
controversia entre los profesionales de la salud. Es por esto que resulta de suma importancia realizar una
revision de los estudios cientificos obtenidos hasta el momento y evaluar los resultados para hacer un

analisis objetivo del tema.

Marco teorico

Obesidad

La obesidad se manifiesta de manera cronica y sistémica, y es de etiologia multifactorial, donde factores
ambientales como lo son la alimentacion y estilo de vida combinados con factores genéticos, participan
en su evolucion. Para su diagnéstico se requiere la evaluacién de distintos indicadores, pero el indice de
masa corporal (IMC) es el que mas se utiliza para identificar su presencia, debiendo ser igual o mayor a
30 kg/m2 (Ministerio de Salud Argentina, 2017).

El mecanismo fisiopatolégico mediante el cual se desencadena la obesidad es el balance energético
positivo prolongado en el tiempo, en el cual la ingesta caldrica es mayor que el gasto calérico, lo que se

traduce en el aumento de la grasa corporal, y el peso.

El tejido adiposo (TA) actua como un drgano enddcrino involucrado en la regulacién del gasto energético,
la ingesta, el metabolismo de nutrientes y en procesos inflamatorios, ademas de cumplir su funcién de
reserva. En condiciones fisiolégicas normales, los mecanismos llevados a cabo por el TA se
complementan y contribuyen a la homeostasis metabdlica (Kershaw y Flier, 2004; Contreras-Lear y
Santiago-Garcia, 2011; Suarez Carmona et al., 2017). A medida que haya un desequilibrio energético
prolongado en el tiempo, en donde el ingreso caldrico sea mayor que el gasto total, el TA aumentara, asi

como el peso corporal.

La hipertrofia e hiperplasia adipocitaria, debido al exceso de grasa, producen alteraciones en sus

funciones causando un desbalance en las adipoquinas, predominando las proinflamatorias sobre las



antiinflamatorias. Bajo estas circunstancias, cuando la acumulacion de grasa es excesiva, sumado a la
mayor presencia de células del sistema inmune como los macréfagos, comienzan los desajustes
metabdlicos. Este cuadro conlleva a un estado de estrés oxidativo e inflamacion crénica de bajo grado
que ademas, junto al exceso de grasa visceral por si misma, contribuyen a una menor sensibilidad a la
insulina, alteraciones en la glucemia, mayor tensién arterial y valores elevados de lipidos en sangre,
entre otras complicaciones (Contreras-Lear y Santiago-Garcia, 2011; Suarez Carmona et al., 2017;
Martiza, 2007). Considerando la definicion de la OMS (2020) sobre la obesidad y que el incremento de
TA en ciertos niveles implica un mayor riesgo de comorbilidad, asociado con patologias como la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), enfermedades cardiacas, accidentes cerebrovasculares, hipertension, dislipidemia,
insulinorresistencia y algunos tipos de cancer, la obesidad se volveria entonces un factor de riesgo para

el desarrollo de las patologias mencionadas.

Por esto es importante para los nutricionistas a la hora de tratar a los pacientes con obesidad, no
enfocarse Unicamente en el descenso de peso sino también en la mejoria, dentro de su alcance, de los

valores de algunos marcadores como la glucemia, insulina, triglicéridos, colesterol y tension arterial.

Restriccion continua de energia

La RCE suele ser la primera linea de tratamiento indicada para los pacientes con obesidad. Esta implica
una restriccion calérica por debajo del gasto, para revertir el balance energético positivo. Dicha
restriccion debe realizarse todos los dias, mediante el manejo de porciones y macronutrientes (Villalonga
et al., 2008). Si bien esta estrategia ha demostrado su eficacia, hay que tener en cuenta que no todos los
pacientes logran adherirse al plan, y muchos también presentan problemas para mantener el peso a
largo plazo (Villalonga et al., 2008; Varady, 2011a). Es por esto, que es necesario evaluar otras

alternativas a la RCE, y su efectividad.

Ayuno intermitente

El ayuno intermitente (Al) se define como el cese voluntario y controlado de la ingesta de alimentos por
periodos de tiempo determinados y recurrentes, donde se induce la alteracion coordinada de

mecanismos metabdlicos y transcripcionales (Canicoba, 2020).

Si bien hay diversos tipos de ayuno, los mas estudiados y conocidos en la clinica son (Patterson y Sears,
2017; Cho et al. 2019):

e Alimentacion con restriccion de tiempo (TRF por sus siglas en inglés: time restricted

feeding): Consta de la restriccion alimentaria por un periodo de tiempo determinado en el



dia con una ventana horaria en el dia para la ingesta. El mas popular es del tipo 16:8,
donde durante 16 horas del dia no se consumen alimentos.

e Ayuno de dias alternados (ADF por sus siglas en inglés: alternate day fasting): Se
caracteriza por alternar los dias de ayuno o restriccion calérica al 75% (ayuno modificado
de dias alternado, ADMF por sus siglas en inglés) con dias de alimentacién ad libitum o
el consumo del 100% de los requerimientos.

e Protocolo 5:2 (Periodic Fasting en inglés, PF): Este se realiza con 5 dias de dieta regular
y 2 dias de restriccion calérica extrema (500 kcal diarias en mujeres y 600 kcal en

hombres por lo general).

Fisiologia del ayuno

Los beneficios del ayuno de corto plazo (como lo son los protocolos de ayuno intermitente) se le
atribuyen a los cambios producidos en el organismo a nivel metabdlico y las vias utilizadas para la
obtencién de energia, razén por la cual algunos autores sostienen que su eficacia podria ser superior a la
RCE. Sus beneficios no se le atribuyen Unicamente al descenso de peso asociado, sino a los
mecanismos que se ponen en marcha, que estarian ademas, asociados a mejoras en la inflamacion,
sensibilidad a la insulina y disminucion del estrés oxidativo (Sutton et al., 2018; Tinsley y La Bounty,
2015; Reis de Azevedo et al., 2013; Anton et al., 2017; De Cabo y Mattson, 2019).

La principal fuente de energia de nuestro cuerpo es la glucosa y la misma se encuentra circulando en
sangre (glucemia) o bien, almacenada en depésitos de glucéogeno en el higado y los musculos.
Dependiendo de los requerimientos del organismo, se desencadenan diversos mecanismos fisiolégicos
destinados a mantener la homeostasis de la glucemia. Luego de un proceso de digestion y absorcion,
aumentan las concentraciones de la glucosa en sangre y se estimula a nivel pancreatico la secrecién de
insulina, que permite el transporte de la glucosa desde el torrente sanguineo al interior de las células

para su posterior oxidacion y obtencion de ATP (Blanco y Blanco, 2011; Tortora y Derrickson,2013).

En situaciones de ayuno, donde no hay ingesta, el organismo pone en marcha vias metabdlicas
alternativas para la obtencién de glucosa, ya sea recurriendo a la reserva de glucégeno u otros

precursores no glucosidicos que permitan generar glucosa.

Durante el ayuno los niveles de glucosa se ven disminuidos y el pancreas, frente a esta sefial, libera la
hormona antagonica a la insulina: el glucagéon. Debido a esto comienza el proceso de glucogendlisis,

donde se degrada el glucégeno hepatico y muscular para la liberacion de glucosa y obtencion de



energia. A medida que las reservas se agotan, se recurre a otros sustratos energéticos, como los acidos

grasos y cuerpos ceténicos.

La lipdlisis es una ruta catabdlica que atraviesan los triglicéridos en el TA, liberando el glicerol, que se
utiliza para la gluconeogénesis, y los acidos grasos. Estos ultimos se metabolizan por beta-oxidacion
para la obtencién de acetil CoA, que puede ingresar en el ciclo de Krebs para la produccion de ATP o ser
precursores para la generacion de cuerpos ceténicos. Estos pueden difundir a través de la membrana
plasmatica, atravesar la barrera hematoencefalica y ser empleados como fuente de energia alternativa
(principalmente en las fibras musculares esqueléticas y cardiacas y neuronas) (Blanco y Blanco, 2011;
Tortora y Derrickson, 2013).

En resumen, el ayuno favorece la pérdida de grasa por los mecanismos adaptativos que se ponen en
marcha frente a la nula o baja ingesta de alimentos. Utilizado como estrategia en la pérdida de peso y
mejora de marcadores metabdlicos, debe ser de forma controlada y bajo un régimen especial como lo

son los del ayuno intermitente (Figura 1).

Obtencién de
energia mediante

Glucosa l T L|pé||S|S vias alternativas

———— _———

|Insulina | Glucogendlisis Triglicéridos Cuerpos
[ Glucagon . N
Glicerol Acidos __, Acetil CoA
Grasos l
Gluconeogeénesis ATP

Figura 1: Resumen fisiologia del ayuno

Fuente: Elaboracion propia.



Contextualizacién y situacion actual

Desde 1975, la prevalencia de la obesidad se ha triplicado (OMS,2021). Desde entonces, son numerosas
las estrategias que se han puesto en marcha para su prevencion y tratamiento: desarrollo de farmacos,
venta de productos alimenticios bajos en calorias, politicas publicas, y dietas que han ganado mucha
popularidad, entre otras. Lo cierto es, que con la modernizacion, globalizacién e industrializacion,
continuamos viviendo en un ambiente obesogénico que carece de educacién alimentaria al alcance de
todos y de soberania alimentaria. En paralelo, es importante la individualizacion en el tratamiento de

cada paciente que acude al sistema de salud con la necesidad de una estrategia dietética.

Si bien el ayuno ha cobrado gran relevancia dentro del ambito de la salud las uUltimas décadas, es una
practica que data desde hace siglos, con sus origenes en practicas religiosas como lo son el Ramadan,
el ayuno de Godolias o durante la Cuaresma. Fue en el afio 2016 donde se popularizé de la forma en la
que hoy se sabe, gracias a los estudios de Yoshinori Ohsumi, quien ha ganado un Premio Nobel ese afio
por sus hallazgos sobre la autofagia (The Nobel Prize, 2016). En la autofagia se facilita el proceso de
remocion y reciclaje de componentes celulares dafados, los cuales sirven como sustrato para la
obtencion de ATP, constituyendo una fuente alternativa de energia en situaciones de estrés, como lo es
el ayuno. Ademas, este proceso participa en la prevencion de distintas patologias incluyendo la diabetes,
cardiopatias y cancer (Costas y Rubio, 2017; Mohammad et al., 2018). Fue a partir de aqui donde el Al
se popularizé también dentro del publico general, siendo hoy una estrategia muy difundida, y a su vez,
debatida.

Entendiendo el estado de mayor riesgo para la salud que presentan los pacientes con obesidad, es
necesaria una herramienta para su prevencion y tratamiento. El Al podria ser eficaz debido a sus efectos
sobre el peso y ciertos marcadores bioldgicos implicados en el metabolismo e inflamacion, y por ende la
mejora de la calidad de vida de los pacientes en los que se pueda aplicar. Un andlisis objetivo sobre los

estudios realizados al momento es necesario para comprobar la eficacia de su aplicacion.



Objetivos

Objetivo general: Evaluar la eficacia del Al en el tratamiento de pacientes adultos con obesidad en
comparacion con la RCE a partir del analisis de resultados obtenidos en trabajos publicados hasta el

momento.
Objetivos especificos:
Analizar la eficacia del Al en pacientes adultos con obesidad en los siguientes parametros:

e Descenso de peso.

e Mejora de los valores de insulina en sangre.
e Mejora de los valores de la glucemia.

e Mejora del perfil lipidico.

e Mejora de los valores de la tension arterial.

e Analizar el impacto del Al en la alimentacién y calidad de vida.

Materiales y métodos

Se llevé a cabo una revisién bibliografica a partir del analisis de articulos cientificos que evaluan el Al
como tratamiento en pacientes adultos con obesidad, en comparacion con el tratamiento convencional

que es la restriccion continua de energia.
Criterio de seleccion de estudios

Dichos articulos seleccionados son trabajos originales publicados en los ultimos 10 afios, en inglés.
Fueron recuperados del buscador PubMed con busqueda avanzada aplicada en titulo y resumen con las
palabras clave: ayuno intermitente; restriccién intermitente de energia; ayuno de dias alternados; ayuno
con restriccion de tiempo; protocolo 5:2; obesidad; obesos (infermittent fasting; intermittent energy
restriction; alternate day fasting; time restricted feeding; 5:2 protocol; obesity; obese).

La busqueda se aplico de la siguiente manera: Obesity OR obese AND intermittent fasting OR

intermittent energy restriction OR alternate day fasting OR time restricted feeding OR 5:2 protocol.
Luego se realiz6 una seleccion manual teniendo en cuenta los siguientes criterios de inclusion:

e Ensayos clinicos realizados en hombres y mujeres mayores de 18 afios de edad con obesidad

(donde el punto de corte para la seleccién de participantes incluye IMC >30 kg/mz).

e Ensayos clinicos que cuentan con un grupo de intervencion con Al y otro con RCE.



e Antigliedad de publicacién menor a 10 (diez) afios.

e Trabajos originales.
Criterios de exclusion

e Estudios que no fueron realizados en hombres y mujeres en edad adulta (estudios realizados
exclusivos en menores de 18 anos o exclusivos en adultos mayores).

e Estudios realizados en pacientes sin obesidad (articulos que en el punto de corte para la

seleccion de participantes no incluye IMC >30 kg/mz).
e Estudios realizados sobre el Al que no cuentan con un grupo de intervencion con RCE.

e Estudios con una fecha de publicacién mayor a 10 afios.
Resultados de busqueda

Tras el analisis de los resultados de la busqueda, aplicando los criterios de inclusién y exclusién, se
seleccionaron 14 articulos y se recuperaron 2 articulos de las citas bibliograficas. Como resultado final,

se incluyeron 16 articulos para realizar la revision bibliografica (ANEXO 1).



Desarrollo

1. Ayuno intermitente en el descenso de peso

El descenso de peso en los pacientes con obesidad es una de las primeras medidas a tomar para reducir
el riesgo asociado. Es por esto que en los ultimos afios se ha estudiado al Al combinado con un déficit

caldrico como una posible estrategia para lograrlo.

Los estudios analizados demuestran que los diferentes protocolos propuestos de Al son estrategias
viables y eficaces para la pérdida de peso. De los dieciséis articulos seleccionados, en todos se
evidencian cambios significativos en el peso de los participantes asignados al grupo de Al. En
comparacién con la RCE, varios concuerdan que la diferencia en la pérdida de peso entre las dos
intervenciones no es estadisticamente significativa (Trepanowski et al., 2017; Carter et al., 2018; Sundfor
et al., 2018a; Sundfor et al., 2018b; Varady et al., 2011b; Kunduraci y Ozbek, 2020; Coutinho et al.,
2018; Pureza et al., 2020; Conley et al., 2017; Headland et al., 2019; Beaulieu et al., 2019). Sin embargo,
hay cinco articulos donde la diferencia en la pérdida de peso si lo fue, siendo el Al la estrategia que

resulté en un descenso de peso superior, los cuales se detallan a continuacion:

En el ensayo clinico aleatorizado de Razavi et al. (2021), el descenso de peso fue mayor en el grupo de
Al bajo el protocolo de ADF (donde 3 dias no consecutivos semanales se consumi6 el 25% de los
requerimientos, y 4 dias semanales el consumo fue ad libitum) que en el grupo de RCE (consumo del
75% de sus requerimientos diariamente) luego de 4 meses de intervencion. Esta diferencia se evidencia

en los resultados finales, donde la pérdida de peso en el grupo de Al vs RCE fue de -6,43kg+4,34 vs
-4,11kg14,27 respectivamente. En cuanto al IMC, los resultados fueron de -3,19 kg/mzir2,90 vs -1,43kg/

m’+2,72 (Figura 2).

El estudio piloto realizado por Catenacci et al. (2016) demostré una mayor pérdida de peso relativa luego
de 8 semanas en el grupo de Al del tipo ADF (con 3 dias de ayuno donde lo unico permitido fueron
bebidas y/o caldos muy bajos en calorias, y 4 dias fueron provistos con alimentos que cumplian con el
100% de sus requerimientos) en comparacion con el de RCE (donde fueron provistos con alimentos
generando una restriccion de 400 kcal/d): -8,8%0,9 vs -6,2%20,9 respectivamente. De todas formas, los
cambios en el peso absoluto no fueron significativamente diferentes (ADF -8,2kg+0,9 vs CRE
-7,1kg%1,0).
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Figura 2: Cambios en el peso corporal (Change in body weight) e IMC (BMI) luego de 4 meses de
intervencion.
Fuente: Razavi et al. (2021). The alternate-day fasting diet is a more effective approach than a calorie restriction diet

on weight loss and hs-CRP levels.

En el ensayo clinico aleatorizado de Paravesh et al. (2019) el descenso de peso también fue
significativamente superior en el grupo de ADF en comparaciéon con el de RCE luego de 8 semanas de
intervencién, donde el grupo de ADF resulté en un peso -4,1kg+3,65 menor al inicial, mientras que el de
RCE -1,7kg+1,49. De todas formas, aunque la diferencia en cuanto al IMC también haya sido superior en

el grupo ADF, no fue estadisticamente significativa.

Durante las 12 semanas de intervencion en el ensayo de Schibel et al. (2018) el Al bajo el protocolo 5:2,

demostrd superior descenso de peso relativo en los participantes en comparacion con el grupo RCE
(-7,1%=0,7 vs. -5,2%+0,6) (Figura 3).
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Eigura 3: Cambios en el peso relativo luego de 12 semanas de intervencion en los grupos de Al (ICR),
RCE (CCR) y control.
Fuente: Schiibel et al. (2018). Effects of intermittent and continuous calorie restriction on body weight and

metabolism over 50 wk: a randomized controlled trial.



Estos resultados coinciden con el ensayo clinico realizado por Hutchison et al. (2019) donde se
compararon los efectos en mujeres del ADF con ingesta caldrica total de 70% de los requerimientos
(IF70), ADF con ingesta total del 100% de los requerimientos (sin déficit) (IF100) y RCE con ingesta
calérica de 70% de los requerimientos todos los dias (DR70). Los resultados demostraron que en el
descenso de peso se obtuvieron mejores resultados en el grupo de IF70 en comparacion con el IF100 y
DR70 (Figura 4).
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Eigura 4: Cambios en el peso con ayuno sin restriccion calérica (IF100), con restriccion calérica (IF70) y
restriccién continua de energia (DR70) luego de 8 semanas de intervencion.
(A): Pesajes semanales; (B): Cambios en el peso.
Fuente: Hutchison et al. (2019). Effects of Intermittent Versus Continuous Energy Intakes on Insulin Sensitivity and

Metabolic Risk in Women with Overweight.

1.1 Circunferencia de cintura

A la hora de establecer el riesgo presente en los pacientes con obesidad, es importante la interpretacion
conjunta de varios indicadores. La circunferencia de cintura (CC) es un indicador de utilidad para la
evaluacién de la adiposidad abdominal. Esta se relaciona con anormalidades metabdlicas asociadas al
desarrollo de ECNT como DM2 o enfermedades cardiovasculares. El punto de corte para establecer un
riesgo cardiometabodlico aumentado es de una CC >94 cm en hombres y >80 cm en mujeres (OMS,

2008).

De los estudios seleccionados, seis evaluaron los cambios en la CC luego de la intervencion dietética
(Sundfor et al., 2018a; Razavi et al., 2021; Paravesh et al., 2019; Pureza et al., 2020; Hutchison et al.,



2019; Conley et al., 2017), donde se evidencidé su disminucion, tanto en el grupo de Al como de RCE.
Solo hubo diferencia estadisticamente significativa entre grupos en los ensayos realizados por Razavi et
al. (2021), Parvaresh et al. (2019), y Pureza et al. (2020) (Figura 5). Los tres coincidieron en una

disminucién de CC superior en el grupo de Al.
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Eigura 5: Cambios en la CC luego de 81 dias de intervencion en el grupo de RCE (HD) y Al del tipo TRF
con restriccion calérica (HD+TRF). Mean WC change: Media de cambios en la CC (%)
Days after intervention: Dias luego de la intervencion
Fuente: Pureza et al. (2020). Acute effects of time restricted feeding in low income women with obesity placed on

hypoenergetic diets: randomized trial.

1.2 Composicién corporal

Para determinar si el Al es una estrategia segura y efectiva para la pérdida de peso es necesario evaluar
los cambios en la composicion corporal bajo este tratamiento. El objetivo en un plan de descenso es
disminuir la masa grasa y mantener lo mas posible la masa libre de grasa, ya que estos cambios se
relacionan con la disminucion del riesgo asociado a la obesidad, a mejoras en la regulacion
hormonal-metabdlica y al mantenimiento del gasto energético basal, entre otros beneficios (Marks B. y
Rippe J., 1996; Goossens G., 2017; Chaston et al., 2007).

Los parametros antropométricos evaluados en la composicion corporal fueron los siguientes:



e Masa grasa: Indica en peso o porcentaje (cuando se detalla masa grasa relativa) la cantidad de
tejido adiposo presente en el cuerpo.
e Masa libre de grasa: Indica en peso o porcentaje (cuando se detalla masa libre de grasa relativa)

la suma de musculo, érganos, huesos y agua corporal.

Los nueve estudios que analizaron los cambios en la composicion corporal (Trepanowski et al., 2017;
Carter et al., 2018; Razavi et al., 2021; Catenacci et al., 2016; Kunduraci y Ozbek, 2020; Coutinho et al.,
2018; Hutchison et al., 2019; Headland et al., 2019; Beaulieu et al., 2019), coinciden que el Al produce
cambios positivos en la masa grasa y un descenso esperable en la masa libre de grasa, con resultados
similares en los grupos de RCE. Hubo tres articulos en donde las diferencias en la composicién corporal

entre grupos fue significativa (Razavi et al., 2021; Catenacci et al., 2016; Hutchison et al., 2019).

El grupo de intervencion de ADF en el ensayo de Razavi et al.(2021) tuvo una mayor pérdida de masa
grasa que el grupo de RCE luego de 4 meses (-5,88kg+3,48 vs -3,72kg+3,03 respectivamente), sin
diferencias significativas en la pérdida de masa libre de grasa entre ambos grupos (p=0,84). Segun los
autores, estos cambios se pueden deber a que en el grupo de ADF el consumo energético total pudo
haber sido menor al grupo de RCE, aunque al indagar en el apetito de los participantes durante la

intervencion, éstos declararon tener incluso menor apetito que al comienzo.

En la evaluacion de seguimiento (luego de 24 semanas de haber finalizado el periodo de intervencion)
del ensayo realizado por Catenacci et al. (2016), si bien no hubo cambios significativos en el descenso
de peso, si se notaron diferencias en la composicién corporal. En la semana 32 se realizaron medidas en
los participantes para analizar los cambios en el peso y composicion luego de haber finalizado la
intervencién de 8 semanas y un periodo sin intervencién ni supervision de 24 semanas, los resultados
fueron los siguientes: Estadisticamente, las diferencias entre los grupos en los cambios absolutos no
fueron significativas, aunque si se notaron diferencias significativas en la pérdida de masa grasa relativa
(CRE -0,7%0,5 vs. -2,4%0,5 en ADF) y aumento relativo de la masa libre de grasa (CRE 0,5%0,5 vs

2,2%+0,5 en ADF) desde el inicio de la intervencion.

En el estudio realizado por Hutchison et al. (2019) el mayor descenso de peso se vid también
acompanado por una mayor pérdida de grasa en el grupo IF70 (grupo de Al con consumo calérico del
70% de los requerimiento) en comparacion con el grupo DR70 (grupo de RCE con consumo caldrico del
70% de los requerimiento) luego de 8 semanas de intervencion, sin diferencias significativas en pérdida

de la masa libre de grasa entre grupos (Figura 6)
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Figura 6: Cambios (en kg) en la masa grasa luego de 8 semanas de intervencion.
Fuente: Hutchison et al. (2019). Effects of Intermittent Versus Continuous Energy Intakes on Insulin Sensitivity and

Metabolic Risk in Women with Overweight.

1.3 Mantenimiento del peso

El objetivo en el tratamiento de pacientes con obesidad no es unicamente lograr el descenso de peso
mediante determinada estrategia, sino también mantenerlo. Si bien este punto excede al periodo de
intervencion, y depende de muchos otros factores, es de interés analizar los articulos que midieron el
peso tiempo después de haber finalizado con las dietas propuestas (Trepanowski et al., 2017; Sundfor et
al., 2018a; Catenacci et al., 2016; Schiibel et al., 2018; Headland et al., 2019). Los resultados presentan

ciertas diferencias.

En los estudios realizados por Trepanowski et al. (2017) y Sundfor et al. (2018a) no hubo diferencias
significativas entre los grupos de Al y RCE en el aumento de peso luego del periodo de intervencion. En
el ensayo de Catenacci et al.(2016), la diferencia del aumento de peso entre el grupo de ADF y RCE no
fue significativamente diferente, pero si la composicion del mismo. En el grupo ADF, 24 semanas luego
de la intervencion, se tomaron las medidas para evaluar los cambios: El grupo de RCE recuperé desde la
semana 8 (finalizacién de la intervencion dietética) 1,2kg+0,8 de masa grasa y aumentd 1,1kg+0,5 de
masa libre de grasa, mientras que el grupo de ADF perdié -0,4kg+0,8 de masa grasa y aumenté

2,0kg+0,5 de libre de grasa.

En el estudio realizado por Schibel et al. (2018), se logré6 mantener el peso en un periodo de
mantenimiento de 12 semanas (luego de las 12 semanas de intervencion dietética), sin embargo, entre la

semana 24 y semana 50, hubo una pequefia tendencia al aumento de peso por parte del grupo de Al. De



todas formas, el resultado final, desde el comienzo de la intervencién hasta la semana 50, el grupo de Al

logré un descenso de peso de 5,2%+1,2 y el de CRE -4,9%+1,1.

A lo largo del estudio de Headland et al. (2019) no hubo diferencias significativas en los cambios de peso
entre los grupos de Al (protocolo 5:2) y RCE, ni en la composicién corporal a lo largo de las mediciones

en los 12 meses.

2. Impacto del ayuno intermitente en la glucemia

La obesidad es un factor de riesgo modificable para la pre diabetes y diabetes debido a la incidencia de
la alimentacion y el tejido adiposo en el metabolismo de la glucosa e insulina. Razén por la cual es
importante el chequeo y control de la glucemia en pacientes con obesidad, y normalizar los valores
(menor a 110mg/dl en ayunas segun la OMS o menor a 100mg/dl en ayunas segun la American Diabetes
Association) en caso de que estén elevados mediante el manejo de la alimentacién y el descenso de

peso (Palacios et al., 2012; Serrano, 2015).

De los estudios seleccionados, once evaluaron el impacto del Al en la glucemia de los participantes en
comparacion con la RCE (Trepanowski et al., 2017; Carter et al., 2018; Sundfor et al., 2018a; Catenacci
et al., 2016; Kunduraci y Ozbek, 2020; Parvaresh et al., 2019; Pureza et al., 2020; Schiibel et al., 2018;
Hutchison et al., 2019; Conley et al., 2017; Headland et al., 2019).

Los estudios en donde no se observaron cambios en la glucosa en sangre (Trepanowski et al., 2017;
Sundfor et al., 2018a; Pureza et al., 2020; Conley et al., 2017; Headland et al., 2019) con ninguna de las
dos intervenciones, coinciden en que los participantes comenzaron los ensayos con una glucemia de
base dentro de los valores de normalidad, la cual se mantuvo independientemente de la dieta realizada.
Teniendo en cuenta también que el estudio realizado por Pureza et al. (2020) tuvo un periodo de

intervencién muy corto (21 dias).

Tanto en el ensayo de Carter et al. (2018) y Kunduraci y Ozbek (2020) los valores de la glucemia

mejoraron en ambas intervenciones, sin diferencias significativas entre los grupos de Al y RCE.

En el estudio realizado por Hutchison et al. (2019), donde se evalué el impacto del ayuno intermitente del
tipo ADF con consumo caldrico del 70% (IF70), la restriccién calérica continua consumiendo el 70% de
los requerimientos (DR70) y ayuno ADF sin restriccion caldrica (IF100), se evidencid que la glucemia
tuvo mejores valores en el grupo IF70 comparado con DR70 solo los dias de ayuno, y los dias de
consumo, solo obtuvo mejores resultados en comparacion con el IF100, sin diferencias significativas con
DR70 (Figura 7).
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Figura 7: Cambios en la glucemia en situacion de ayuno luego de 8 semanas de intervencion.
Fuente: Hutchison et al. (2019). Effects of Intermittent Versus Continuous Energy Intakes on Insulin Sensitivity and

Metabolic Risk in Women with Overweight.

El ensayo de Schibel et al. (2018) obtuvo mejores resultados en la glucemia en el grupo de RCE en
comparacion con Al (-7,6%%1,2 vs -2,9%+1,2) luego de las 12 semanas de intervencion, aunque luego,
en el periodo de seguimiento, no se evidenciaron diferencias significativas entre ambos grupos. Estos
resultados son muy diferentes a los encontrados en el estudio realizado por Parvaresh et al. (2019),
donde la glucemia cambié Unicamente en el grupo de Al, sin ningin cambio en el grupo de RCE luego de

la intervencion dietética de 8 semanas (-5+6,82 vs 0+6,82).

Si bien los protocolos dietéticos en ambos ensayos eran diferentes: en el de Schiibel et al. (2018a) se
realizé el Al con un protocolo 5:2 y el grupo RCE con una restriccion continua de 20% de las calorias, y
el de Parvaresh et al. (2019), con la modalidad ADF y una restricciéon continua del 25% de las calorias en
el grupo RCE, las diferencias en los resultados indican la incidencia de otros factores independientes del

protocolo como la eleccion del tipo de alimentos, factores genéticos, y actividad fisica.

2.1 Hemoglobina glicosilada

La hemoglobina glicosilada (hbA1c) es el resultado de la glicacion de la hemoglobina A con la glucosa y
es un parametro utilizado como promedio de la glucemia en los ultimos 2 a 3 meses. Es una medida
complementaria a la glucosa en ayunas que se puede tomar en pacientes con diabetes o con riesgo de
su desarrollo. Por su utilidad, también se la conoce como promedio estimado de glucosa (o eAG por sus
siglas en inglés). Si bien la hbA1c no es un parametro exclusivo para el diagnostico de la diabetes

mellitus, la Asociacion Americana de Diabetes clasifica los valores en rangos: Menor a 5,7% es el rango



de normalidad; entre 5,7% y 6,5% es el rango de prediabtes y mayor a 6,5% (eAG de 140 mg/dl) de

diabetes (Bracho Nava, 2015; American Diabetes Association).

Tres de los estudios seleccionados midieron la hbA1c y su evolucién. En el ensayo realizado por Sundfor
et al (2018a), los participantes comenzaron con una hbA1c dentro del rango de normalidad, aun asi, con
ambas intervenciones lograron disminuir el valor (-0,3% en el grupo de Al y -0,2% en el grupo de CRE) al
finalizar la intervencion de 6 meses. Resultados similares se obtuvieron en el estudio de Kunduraci y
Ozbek (2020), donde los participantes con sindrome metabdlico que comenzaron la intervencién con una
hbA1c dentro del rango de prediabetes y diabetes, obtuvieron mejoras en los resultados, teniendo en
cuenta que la intervencién dietética en este ensayo tuvo una duracién mas corta (de 3 meses) en

comparacion con el ensayo anteriormente mencionado.

En el caso del ensayo clinico de Carter et al. (2018), los participantes tenian un diagndstico de diabetes
tipo 2 por lo que comenzaron con una hbA1c mayor a 6,5%: una media de 7,5% en el grupo de RCE y
7,2% en el grupo de Al. Luego de 12 meses de intervencion, el control de la glucemia mejord, por lo que
el valor de la hbA1c disminuy6 sin diferencias significativas entre grupos (-0,5% en CRE y -0,3% en Al;
p=.65), logrando en ambos grupos el valor deseable para la mayoria de pacientes con diagnéstico de

diabetes segun la Asociacion Americana de Diabetes (hbA1c<7%).

3. Impacto del ayuno intermitente en la insulina

La insulina y el TA son dos de los componentes mas influyentes en el riesgo presente en pacientes con
obesidad a desarrollar otras enfermedades crénicas no transmisibles (ECNT). La acumulacion excesiva
de grasa contribuye a la resistencia a la insulina o a una hiperinsulinemia compensadora. Durante la
insulinorresistencia (IR) hay una disminucion de la respuesta o de la sensibilidad de los efectores a la
accién de la insulina, a una concentracion de la hormona dada para estimular el consumo celular normal
de glucosa. La IR genera alteraciones y deficiencias en la homeostasis de la glucosa, de los lipidos y de
las proteinas, asi como en la regulacion del tono arterial y en mecanismos electrofisiolégicos cardiacos
(Rojas et al., 2010).

La hiperglucemia resultante de la IR, desencadena una hiperinsulinemia compensatoria, donde aumenta
la secrecién de insulina por parte de las células beta del pancreas para poder regular las
concentraciones de glucosa en sangre . La actividad compensatoria del pancreas, y su sobreexigencia,
pueden perdurar hasta que las demandas metabdlicas excedan la secrecion de insulina, y ésta termina
siendo inadecuada, lo que conlleva a la DM2. A su vez, la hiperglucemia y alteraciones en la sensibilidad
a la insulina se asocian a la dislipemia e hipertension arterial, cuadro tipico de los pacientes con

sindrome metabdlico (Bonneau et al., 2006; Jellinger, 2007; Chapman y Sposito, 2008; Carvajal, 2015).



Es por esto que es importante el monitoreo de la insulina en pacientes con obesidad, y el control y/o

normalizacion de los valores en aquellos pacientes donde se encuentre alterada.

Ocho de los estudios seleccionados evaluaron el impacto del Al en la insulina en comparacion con la
RCE (Trepanowski et al., 2017; Catenacci et al., 2016; Kunduraci y Ozbek, 2020; Parvaresh et al., 2019;
Coutinho et al., 2018; Pureza et al., 2020; Schiibel et al., 2018; Hutchison et al., 2019).

Los participantes del estudio de Pureza et al. (2020) comenzaron la intervencién con valores de insulina
en ayunas dentro del rango de normalidad y lograron mantenerla en ambos grupos. Coutinho et al.
(2018) evaluaron los valores de insulina tanto en ayunas como postprandial, logrando una reduccion en
sus valores con resultados similares en Al y RCE. Similar a estos resultados, en el estudio de Parvaresh
et al. (2019) se evidencié una mayor reduccion en los niveles de insulina en ayunas en el grupo de ADF
sin alcanzar una diferencia estadisticamente significativa con el grupo RCE. Tanto en los estudios
realizados por Catenacci et al. (2016), Kunduraci y Ozbek (2020) y Trepanowski et al. (2017) no se

demostraron cambios significativos luego de la intervencién de ayuno intermitente.

Segun su analisis, el ayuno intermitente podria ser una estrategia eficaz para la mejora de los valores de
la insulina, si se combina a su vez con pautas dietéticas en la seleccion de alimentos en aquellos

pacientes con valores de insulina alterados.

3.1 indice HOMA-ir

El HOMA-ir, u Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance, es un método utilizado para evaluar
la sensibilidad de los tejidos a la accidn insulinica, o cuantificar la IR, mediante una férmula que relaciona
la glucemia e insulina en ayunas. Al ser facil de medir, es un método que se puede utilizar en pacientes
con obesidad y/o intolerantes a la glucosa para predecir una posible evoluciéon hacia una DM2 y poder

establecer una intervencion temprana (Bermudez et al., 2000).

De los estudios seleccionados, seis evaluaron los cambios en el indice de HOMA-ir (Trepanowski et al.,
2017; Kunduraci y Ozbek, 2020; Parvaresh et al., 2019; Pureza et al., 2020; Schiibel et al., 2018;
Hutchison et al., 2019), donde todos coinciden que el protocolo del ayuno intermitente tuvo mejoras en

los valores, sin diferencias significativas en comparacion con el grupo de RCE.

En el caso del estudio de Hutchison et al. (2019), donde se evalud el ayuno intermitente del tipo ADF con
restriccion caldrica, ayuno intermitente sin restriccion caldrica y restriccion calorica continua, se vio una
mejora en el grupo de ADF junto con restriccion caldrica (IF70) en cuanto al HOMA-ir, pero no asi en el

grupo de ayuno sin restriccién caldrica.



3.2 Administracién de insulina exégena y farmacos hipoglucemiantes en pacientes con DM2

La DM2 es una enfermedad multifactorial que se caracteriza por un estado hiperglucémico e IR. Su
tratamiento tiene como objetivo mantener una glucemia controlada dentro de ciertos parametros para
evitar complicaciones asociadas. Dicho control de la glucemia puede realizarse en algunos pacientes con
cambios en el estilo de vida, como dieta y actividad fisica, mientras que en otros es necesario un
tratamiento farmacolégico. Este puede ser con la administracién de insulina exégena o farmacos
hipoglucemiantes orales (como biguanidas, sulfonilureas, secretagogos de accion rapida, tiazolidindionas

o inhibidores de las alfa-glucosidasas) (Del Olmo Gonzalez et al., 2008).

Carter et al. (2018) realizaron un ensayo clinico en pacientes con obesidad y diagnéstico de DM2 bajo
tratamiento farmacolégico con el fin de comparar los efectos del ayuno intermitente bajo el protocolo 5:2

y la RCE en el control de la glucemia y pérdida de peso.

En éste estudio se realiz6é un protocolo de administracién de medicacién en conjunto con un nutricionista
y endocrinélogo del estudio y el médico tratante de cada participante. Este se basé en la discontinuacion
de sulfonilureas e insulina exdgena en los participantes con una hbA1c menor a 7%. Si la hbA1c se
encontraba entre 7% y 10%, se descontinud las sulfonilureas y administracion de insulina exégena
unicamente los dias de ayuno en el grupo de Al y las insulinas de accion lenta/prolongada la noche
anterior a los dias de ayuno. En el caso del grupo RCE, la medicacién podria reducirse dependiendo de
cada participante y la dosis. Aquellos participantes con hbA1c mayor a 10%, no tuvieron modificacion en
la medicacion, unicamente la reduccién de 10 unidades de insulina de accion prolongada en los dias de
ayuno en el grupo de Al. Luego de las mediciones diarias de glucosa, junto con el control del

endocrindlogo, se podian realizar modificaciones segun los resultados.

A lo largo de la intervencion se midié el medication effect score (score del efecto de la medicacion o
MES) mediante una férmula de relacién entre dosis de farmaco utilizada, dosis de farmaco maxima y un
factor de ajuste medio del farmaco para cuantificar los cambios. Un mayor MES corresponde a mayor

dosis de mediacion para la diabetes (ya sea insulina o sulfonilureas).

Luego de 12 meses, el MES disminuyd significativamente en ambos grupos (-0,3 en el grupo de RCE y
-0,6 en el grupo de Al). EI MES de los hipoglucemiantes orales disminuy6 de una forma parecida en las
dos intervenciones, aunque la administracion de insulina exégena disminuyé de forma significativa en
comparacion con RCE (-0,3 RCE vs -1,2 Al), debido a la mayor discontinuacién por los dias de ayuno.
En ambos grupos, la mayoria de los cambios en la medicacion se realizaron al comienzo de la

intervencién (antes de los 3 meses), con muy pocos cambios entre el mes 3y 12.



En cuanto a episodios de hipoglucemia, el 35% de los participantes lo experimentaron en las primeras 2
semanas del tratamiento, sin diferencias significativas entre grupos. En las primeras 2 semanas también

se obtuvieron registros de hiperglucemia en el 22% de los participantes.

4. Impacto del ayuno intermitente en el perfil lipidico

La lipogénesis es un proceso metabdlico estimulado por la insulina, que se produce en presencia de un
balance energético positivo, como lo es en el caso de la obesidad. El exceso de hidratos de carbono y
lipidos en la alimentacion se convierten en triglicéridos que se almacenaran en el tejido adiposo (Tortora
y Derrickson, 2013). Es por esto que, muchos pacientes con obesidad se encuentran con valores del
perfil lipidico alterados. Teniendo en cuenta que esto implica un mayor riesgo para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares, es importante implementar estrategias para normalizar los valores,

siendo el Al una posible herramienta por su estimulacion sobre la lipdlisis.

A continuacién se detallaran los resultados obtenidos de los estudios que analizaron el impacto del
ayuno intermitente en los valores del colesterol (total, de las lipoproteinas de baja densidad : LDL y de
alta densidad: HDL) y ftriglicéridos (Trepanowski et al., 2017; Carter et al., 2018; Sundfor et al., 2018a;
Varady et al., 2011b; Catenacci et al., 2016; Kunduraci y Ozbek et al., 2020; Parvaresh et al., 2019;
Schubel et al., 2018; Hutchison et al., 2019; Conley et al., 2017; Headland et al., 2019).

4.1 Colesterol

El colesterol del organismo proviene de la dieta y de la sintesis enddgena en los hepatocitos, siendo ésta
la mayor fuente del colesterol total. A medida que éste aumenta superando los niveles deseables, se
incrementa también el riesgo de padecer enfermedades coronarias. También, en presencia excesiva de
LDL, aumenta el colesterol que se deposita dentro y alrededor de las fibras musculares lisas de las
arterias, formando placas lipidicas, aumentando el riesgo de enfermedad arterial coronaria. Estos valores
aumentados se denominan hipercolesterolemia. Al contrario, las HDL contribuyen a la eliminacion del
colesterol de las células y la sangre transportandolo hacia el higado para su eliminacion. Por esto, un
alto nivel de HDL se asocia con la disminucion del riesgo previamente mencionado (Tortora y Derrickson,
2013.



Tabla 1: Clasificacion de los valores de colesterol total, LDL y HDL.

Colesterol total (mg/dl)
= 200 Deseable
200-239 Limite alto
=240 Allo
Colesterol LI (mg/dI) .
< 100 Optimo
100-129 Casi optimo
130-159 Limite alio
160-189 Alto
=190 Muy alto
Colesterol HDL. {mg/d1)
= 40 Bajo
=60 Allo

Fuente: Rubio et al. (2004). Guias para el tratamiento de las dislipemias en el adulto: Adult Treatment Panel Il

(ATP-Ill)

A partir del analisis de los resultados de los estudios, el ayuno intermitente es una estrategia viable para

la mejora de los niveles de colesterol en sangre, principalmente del colesterol total y LDL.

Segun los estudios de Carter et al. (2018) y Sundfor et al. (2018a) tanto la intervencién de Al (bajo el
protocolo 5:2 en ambos ensayos) como la RCE mostraron cambios benéficos en el colesterol total, el
colesterol LDL y HDL sin diferencias significativas entre grupos. A diferencia de estos, en los estudios de
Catenacci et al. (2016) y Schubel et al. (2018), los valores del colesterol total y LDL disminuyeron
significativamente, al igual que el HDL, tanto en el grupo de ADF como en el grupo de RCE. Los ensayos
donde el colesterol total y LDL disminuyeron, y que los valores del HDL lograron mantenerse fueron en
los de Varady et al. (2011b) (Figura 9), Kunduraci y Ozbek (2020) en el grupo de intervencién de Al y
RCE.

En el caso de los ensayos clinicos realizados por Parvaresh et al. (2019) y Hutchison et al. (2019), el
colesterol LDL disminuyd en mayor cantidad en el grupo de Al en comparaciéon con la RCE, sin

diferencias significativas en los valores de HDL. (Figura 8)
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Figura 8: Cambios en el colesterol total (A), HDL (B) y LDL (C) luego de 8 semanas de intervencion.
Fuente: Hutchison et al. (2019). Effects of Intermittent Versus Continuous Energy Intakes on Insulin Sensitivity and

Metabolic Risk in Women with Overweight.

Los participantes del estudio de Conley, et al. (2017) comenzaron la intervencion con los valores de

colesterol dentro del rango de normalidad, y se mantuvieron al finalizar la misma luego de 6 meses.

En los ensayos clinicos donde se vio un aumento de los valores del colesterol HDL fue mediante el Al del
tipo ADF (Trepanowski et al., 2017), y el protocolo 5:2 (Headland et al., 2019). En el primero, el valor del
HDL aumenté significativamente unicamente en el grupo de Al luego de los 6 meses de intervencién, sin
embargo, en el analisis de seguimiento, no se observé este mismo cambio. En el del protocolo 5:2, el

HDL aumenté de manera similar tanto en el grupo de Al como en el de RCE.

Estas diferencias en los resultados, principalmente en el colesterol HDL, indican la presencia de otros
factores influyentes independientes del protocolo de restriccién, como pueden ser factores genéticos,

calidad alimentaria y actividad fisica.

4.1.a Tamano de las particulas de colesterol

Varady et al. (2011b) analizaron en 4 grupos diferentes (Al, RCE, ejercicio y grupo control) el tamafio de
las particulas de colesterol luego de las intervenciones. Los resultados demostraron que luego de la
intervencién con ADF, el tamafio de las particulas de las LDL incrementd, y a su vez disminuyo la
proporcion de LDL de tamafio pequefias. Estos efectos en el tamano y distribucion de las particulas LDL,
son interesantes ya que a mayor tamafio y menor cantidad de LDL pequefas, menor es el riesgo
cardiovascular. Los cambios en la proporciéon de LDL se vieron unicamente en el grupo de ADF, por lo
que los autores sugieren que ésta estrategia presenta mejores resultados frente al riesgo coronario en

comparacién con la RCE.



4.2 Triglicéridos

En cuanto a los triglicéridos, en los estudios seleccionados, el Al ha demostrado ser efectivo para la
mejora de sus valores. En todos los estudios que analizaron los cambios en los triglicéridos en sangre,
los resultados fueron positivos (Trepanowski et al., 2017; Carter et al., 2018; Sundfor et al., 2018a;
Varady et al., 2011b; Catenacci et al., 2016; Kunduraci y Ozbek, 2020; Parvaresh et al., 2019; Schiibel et
al., 2018; Hutchison et al., 2019; Conley et al., 2017; Beaulieu et al., 2019).

Ocho de los estudios (Trepanowski et al., 2017; Carter et al., 2018; Sundfor et al., 2018a; Kunduraci y
Ozbek, 2020; Parvaresh et al., 2019; Schiibel et al., 2018; Conley et al., 2017; Headland et al., 2019)
coinciden en que tanto el Al como la RCE son estrategias viables para la mejora de los valores de
triglicéridos en los pacientes con obesidad, sin diferencias significativas entre grupos en los resultados.
En el ensayo de Hutchison et al. (2019), ambas intervenciones lograron mejoras, logrando una mayor

reduccion significativa (p<0,05) en el grupo de Al.

Sin embargo, en dos de los ensayos (Varady et al., 2011b; Catenacci et al., 2016), los triglicéridos
disminuyeron significativamente unicamente en el grupo de Al. En el ensayo clinico realizado por Varady
et al (2011b), el grupo de ADF fue en el unico en el que se vieron disminuidos los triglicéridos en
comparacion con el resto de los grupos (RCE vy ejercicio) luego de 12 semanas (Figura 9). Resultados
similares se obtuvieron en el estudio piloto de Catenacci et al. (2016), donde el grupo ADF redujo
significativamente los triglicéridos a diferencia del grupo RCE (-25 vs -2,8 mg/dl respectivamente) luego

de 8 semanas de intervencion.
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Eigura 9: Cambios en el perfil lipidico segun la intervencion: Al (ADF), RCE (CR), ejercicio (exercise) y
control, luego de 12 semanas.
Fuente: Varady et al. (2011b) Comparison of effects of diet versus exercise weight loss regimens on LDL and HDL

particle size in obese adults.



4.3 Acidos grasos no esterificados

El Unico estudio donde se evalud el cambio en los valores de acidos grasos no esterificados,fue en el de
Hutchison et al. (2019), el cual indicé mejoras significativas en el grupo de Al con restriccion calérica (del

30%), en comparacion con RCE del 30% y Al sin restriccion.

5. Impacto del ayuno intermitente en la tensién arterial

La obesidad se relaciona con un mayor riesgo de hipertension arterial por mecanismos como resistencia
a la insulina, hiperinsulinemia, dislipemia, mayor retenciéon de sodio y agua, alteracién de la funcién
arterial, entre otros mecanismos también resultantes de un exceso de tejido adiposo (Lépez de Fez et al.,
2004). La presion arterial alta igual o por encima de 140/90 mmHg es hipertensién, siendo éste el
principal factor de riesgo para sufrir una enfermedad cardiovascular (Organizacion Panamericana de la
Salud).

Mejoras en la tensién arterial se vieron en todos los estudios que evaluaron éste parametro luego de las
intervenciones (Trepanowski et al., 2017; Sundfor et al., 2018a; Kunduraci y Ozbek, 2020; Parvaresh et
al.,, 2019; Pureza et al., 2020; Schiibel et al., 2018; Hutchison et al., 2019; Conley et al., 2017). Los
resultados demostraron que tanto el Al como la RCE son estrategias efectivas para disminuir la tensién
arterial en pacientes con obesidad, sin diferencias significativas entre grupos. En el Unico estudio donde
la diferencia fue significativa, fue en el de Parvaresh et al. (2019), donde la presion sistdlica disminuyé
considerablemente en el grupo de Al pero no de RCE (mmHg) (-817,72 vs -1+14,42 respectivamente)

luego de 8 semanas de intervencion.

6. Impacto del ayuno intermitente en la inflamacion

Como se mencioné anteriormente, el TA a parte de cumplir una funcion de reserva, cumple también una
funciéon endocrina. Por los procesos de hipertrofia e hiperplasia adipocitaria y mayor infiltracion de
macrofagos en los pacientes con obesidad, la funcién del adipocito se ve alterada, resultando en una
mayor liberacion de adipoquinas proinflamatorias. Este proceso inflamatorio suele ser crénico y de bajo

grado de intensidad.

Entre los factores de inflamacion expresados en los adipocitos se incluyen TNF-a, IL-6, inhibidor del
activador del plasminégeno (PAI-1), factor de crecimiento del hepatocito (HGF), apolipoproteina A3,
factor inhibitorio de la migracion de macréfagos, moduladores inflamatorios potentes como leptina,

adiponectina y resistina, asi como la proteina C reactiva (PCR) (Blancas Flores et al., 2010).



En la mayoria de los estudios no se encontraron diferencias significativas entre grupos ni con el tiempo
en los marcadores de inflamacién (Trepanowski et al., 2017; Sundfor et al., 2018a; Schibel et al., 2018;
Hutchison et al., 2019). Sin embargo, en el ensayo clinico de Razavi et al. (2021), la concentracién de la
PCR de alta sensibilidad disminuyd considerablemente en el grupo de Al bajo la modalidad de ADF en
comparacion con el grupo de RCE (p=0,03) (-2,06£1,18 vs -0,971£0,82 respectivamente) luego de 4
meses de intervencion. A su vez, los valores del TNF-alfa e IL-6 disminuyeron, pero sin diferencias

estadisticamente significativas entre grupos.

7. Metabolismo Basal

El metabolismo basal (MB) es la energia necesaria para mantener los procesos vitales del organismo en
un estado de reposo y ayunas (Tortora y Derrickson, 2013). Es importante que en las estrategias
prescriptas para los pacientes con obesidad no se manifieste una disminucién de la tasa metabdlica
basal (TMB), y lograr asi contribuir a mantener el peso, una buena adherencia y evitar una ganancia de

peso abrupta luego de la intervencion.
Cinco estudios analizaron el impacto del ayuno intermitente en el metabolismo basal:

Tanto en los ensayos de Sundfor et al. (2018a) como de Coutinho et al. (2018), no se encontraron

diferencias significativas entre grupos en la disminucién de la TMB.

Los estudios realizados por Pureza et al. (2020) y Beaulieu et al. (2019), ambos realizados con
participantes mujeres, coinciden en que el Al no produjo cambios significativos en la TMB, al igual que la
RCE.

En el caso del de Catenacci et al. (2016), ambas intervenciones significaron una disminucion significativa
de la TMB luego de ocho semanas de intervencién. Sin embargo, en la evaluacién de seguimiento a las
24 semanas, la TMB solo habia disminuido significativamente en el grupo de RCE y no en Al, aunque
sin diferencias significativas entre grupos. Lo mismo ocurrid, al ajustar los resultados a masa grasa, y
masa libre de grasa: la TMB a la semana 8 mostré una disminucién significativa solo en el grupo de RCE,

aunque sin diferencias significativas entre grupos.

8. Calidad de vida y alimentacion

Hasta aqui, los resultados de los estudios indican que los protocolos del ayuno intermitente son
estrategias viables en pacientes con obesidad por su impacto en el peso, composicion corporal,

glucemia, insulina, perfil lipidico, tension arterial, inflamacion vy la tasa metabdlica basal.



No obstante, es necesario evaluar cdmo impactan las estrategias dietéticas en la eleccién de alimentos,
y la calidad de vida de cada paciente, con el objetivo de abordar el tratamiento de una manera integral

para el mayor bienestar de cada individuo.

8.1 Adherencia

A fines de determinar la adherencia al plan de ayuno intermitente, se evaluaron los estudios
seleccionados segun el tipo de protocolo aplicado. Por ende, a continuacién se detalla el analisis de la
adherencia segun protocolo, dividido en: ayuno de dia alterno (ADF), protocolo 5:2, y alimentacién con

restriccion de tiempo (TRF).

El protocolo ADF ha demostrado tener el mismo nivel de adherencia que la RCE en 6 de los estudios
(Varady et al., 2011b; Razavi et al., 2021; Catenacci et al., 2016; Parvaresh et al., 2019; Coutinho et al.,
2018; Hutchison et al., 2019). Sin embargo, en los estudios realizados por Trepanowski et al. (2017) y
Beaulieu et al. (2019), la tasa de desercion fue mayor en el grupo ADF que en RCE, por dificultades para

seguir la estrategia propuesta.

En cuanto al protocolo 5:2, los pacientes lograron una buena adherencia a la estrategia (Carter et al.,
2018; Sundfor et al., 2018a; Sundfor et al., 2018b; Schibel et al., 2018; Conley et al., 2017; Headland et
al., 2019), con resultados similares en la tasa de desercion que el grupo de RCE, sin diferencias

significativas.

Solo dos estudios realizaron la comparacion del ayuno del tipo TRF con RCE (Kunduraci y Ozbek 2020;

Pureza et al., 2020). Ambos coinciden en una buena adherencia por parte de los participantes.

8.2 Efectos adversos

El andlisis de los efectos adversos es Util no solo para establecer la seguridad y tolerabilidad de las
estrategias propuestas, sino también para la evaluacién del bienestar de los pacientes durante el periodo

de intervencion.

Algunos de los estudios detallaron en los resultados los efectos adversos producidos por las

intervenciones:

En los estudios realizados por Razavi et al. (2021), Catenacci et al. (2016), Kunduraci y Ozbek (2020), y
Parvaresh et al. (2019), los participantes no reportaron ningun efecto adverso atribuible a las

intervenciones dietéticas en ningun grupo.



En el caso del ensayo clinico realizado por Sundfor et al. (2018a), en las primeras 4 semanas, en el
grupo de Al del tipo 5:2 se reportaron los siguientes efectos: el 11% de los participantes presentd

mareos, el 20% dolor de cabeza leve, el 6% nauseas leves y el 2% leve alteracion del suefio.

En cuanto al ensayo de Schiibel et al. (2018), no se reportd ningun efecto adverso grave. 5 participantes
(de un total de 49) del grupo de Al bajo el protocolo 5:2 presentaron leves sintomas fisicos (como frio,
cansancio, dolor de cabeza) los dias de ayuno, 2 presentaron sintomas cognitivos leves (como falta de
concentracion) los dias de ayuno, y 3 presentaron leves efectos fisicos (como mareos) los dias que no

ayunaron.

8.3 Hambre y apetito

8.3.a Hormonas reguladoras del hambre

La regulacion del hambre y la saciedad estda compuesta por un sistema complejo. Mientras que la
decision de iniciar una comida esta influida por diversos factores externos, la cantidad esta determinada
principalmente por sefiales internas. Los drganos responsables de la produccién de estas sefiales son,
en su mayoria, el estdmago, el intestino delgado, el pancreas y las células adiposas. Las sefales
periféricas incluyen péptidos y hormonas como leptina, insulina, colecistoquinina (CCK), etc (Blanco y

Blanco; Palma e Iriarte, 2012).

De los estudios seleccionados, tres evaluaron el impacto del Al y la RCE en las hormonas implicadas en

la regulacion del hambre (Catenacci et al., 2016; Coutinho et al., 2018; Schiibel et al., 2018).

Para comenzar, en el ensayo piloto realizado por Catenacci et al (2016), se midieron la leptina, grelina y
el BDNF (brain derived neurotrophic factor o factor neurotrofico derivado del cerebro) en la semana 0
(base), en la semana 8 (duracién de la intervencion) y en la 32 (control de seguimiento 24 semanas
luego de la intervencion sin pautas dietéticas). La leptina disminuyd significativamente en ambos grupos
en la semana 8, pero en la semana 32 los valores fueron similares a los iniciales. La grelina tampoco
sufri6 modificaciones desde la semana 0 a la 32 en ninguno de los dos grupos de intervencion. En
cuanto al BDNF, en el grupo de RCE se vi6 una disminucion significativa en la semana 8 que se mantuvo
hasta la semana 32. No es el caso del grupo de Al, donde el valor del BDNF se mantuvo en la semana 8,
pero aumenté en la semana 32. Este resultado es de interés ya que el BDNF es una proteina que
cumple la funcién de factor de crecimiento, pero que a su vez actia como neurotransmisor implicado en
la regulacion del balance energético e ingesta de alimentos: mayores niveles de BDNF contribuyen a la
disminucioén de los cravings, mayor oxidacion de la glucosa, y a mejoras en la sensibilidad de la insulina,

ademas de beneficios a nivel del sistema nervioso (Meeusen, 2014; Bariohay et al., 2005).



Coutinho et al. (2018) evaluaron en su ensayo los valores basales y postprandiales de la grelina, CCK,
péptido YY (PYY) y del péptido similar al glucagon-1 (GLP-1) al comienzo del estudio y luego de 12
semanas al finalizar las intervenciones. Al finalizar las intervenciones, la concentracién plasmatica de
grelina aumento6 en el grupo de Al, aunque sin diferencias significativas entre grupos. En cuanto al GLP-1
basal, se redujo significativamente Unicamente en el grupo de RCE, aunque los resultados finales no
mostraron diferencias significativas en comparacion con el Al. No se hallaron diferencias en las
concentraciones plasmaticas basales en el PYY ni CCK en comparacién con el comienzo de la
intervencién en ninguno de los dos grupos. Luego del periodo de intervenciéon, ambos grupos tuvieron

una disminucion similar en la CCK postprandial, sin diferencias significativas en el PYY ni GLP-1.

Tanto las concentraciones de leptina y BDNF se redujeron sin diferencias significativas entre grupos en el
estudio de Schibel et al. (2018) luego de 12 semanas de intervencion, y a diferencia del estudio
realizado por Catenacci et al (2016), la BDNF no se evaludé en las semanas de seguimiento sin

intervencion dietética.

8.3.b Sensacion de hambre y apetito

Algunos estudios analizaron la sensaciéon de hambre y el apetito en base a cuestionarios y/o escalas , y
los resultados presentan ciertas diferencias (Sundfor et al., 2018a; Sundfor et al., 2018b; Razavi et al.,
2021; Coutinho et al., 2018; Pureza et al., 2020; Hutchison et al., 2019; Beaulieu et al., 2019).

Para comenzar, tanto en los ensayos clinicos realizados por Coutinho et al. (2018) y Pureza et al. (2020),
ninguno de los grupos (Al y RCE) presentd cambios en la sensaciéon de hambre con las intervenciones
propuestas. Esto se diferencia del ensayo de Sundfor et al. (2018b), donde ambos grupos (uno con el
protocolo 5:2 y otro con RCE) mostraron beneficios con las intervenciones luego de tres meses en el
comportamiento alimentario: redujeron el hambre emocional, la conducta de comer sin control, y
aumentaron la restriccion cognitiva. Esta dltima tiene que ver con el control sobre las decisiones
alimentarias que el individuo puede tener y la capacidad de restriccion en base al plan alimentario
propuesto (Virecoulon Giudici et al., 2019), y en este caso se evaludé mediante el cuestionario llamado
Three Factor Eating Questionnaire (TFEQ-R21) .

Hubo un ensayo donde el grupo de Al (bajo el protocolo 5:2) reportdé mayor sensacion de hambre que el
grupo de RCE mediante una escala del 1 al 10 (Sundfor et al., 2018a). No fue asi el caso del ensayo
realizado por Hutchison et al. (2019) en donde los participantes bajo la intervencion de Al con restriccion
caldrica tuvieron una sensacioén de hambre menor que el grupo de RCE (y mayor en comparacion con el

grupo de ayuno intermitente sin restriccion calorica).



Razavi et al. (2021) demostraron en su ensayo una menor sensacion de hambre por parte del grupo Al

del tipo ADF en comparacion con el comienzo de la intervencion luego de cuatro meses.

El objetivo del estudio DIVA (Beaulieu et al., 2019) fue comparar los efectos del Al (del tipo ADF,
alternando dias de consumo ad libitum con dias de restriccion calérica del 75%) y RCE (restriccion diaria
del 25%) en el apetito cuando se logra un descenso de peso mayor al 5% con dichas intervenciones en
mujeres. Los resultados fueron los siguientes (Figura 10): El hambre durante el dia (desde la mafana
hasta la tarde) disminuyé en general luego del descenso de peso en ambos grupos. El hambre del area
bajo la curva (ABC) (AUC en inglés) que es antes del desayuno (0 min) y luego del almuerzo (195
minutos) también disminuyd, sin diferencias significativas entre grupos. No hubo cambios en cuanto a la
saciedad a lo largo del dia ni en el ABC en ninguno de los dos grupos luego de las intervenciones. En
cuanto al deseo de comer, también disminuy6 sin diferencias significativas entre grupos, tanto a lo largo
del dia como en el ABC. La prospective food consumption es la cantidad de alimento que los
participantes creen que pueden comer, y también es una medida subjetiva del apetito (Stribitcaia, 2020).
En este punto no hubo cambios en comparacion con el comienzo de la intervencién, sin diferencias

significativas entre grupos.
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Figura 10: Evaluacion del hambre en el estudio DIVA.

Hunger AUC: Hambre durante el ABC | Fullness AUC: Saciedad durante el ABC | Desire to eat AUC: Deseo de
comer durante el ABC | PFC AUC: prospective food consumption (consumo previsto de alimentos) durante el ABC.
Fuente: Beaulieu et al. (2019). Matched Weight Loss Through Intermittent or Continuous Energy Restriction Does
Not Lead To Compensatory Increases in Appetite and Eating Behavior in a Randomized Controlled Trial in Women

with Overweight and Obesity.
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8.4 Dieta

Las elecciones alimentarias durante las intervenciones dietéticas son de interés para evaluar la calidad

dietética de los individuos, y por ende inferir sobre el posible estado nutricional de éstos.

8.4.a Ingesta calérica

Como se menciond previamente, para el descenso de peso es necesario un balance energético negativo,
donde la ingesta calérica sea menor que el gasto total. En los estudios seleccionados se compararon los
efectos de la restriccion continua de energia o una restriccién de energia de forma intermitente bajo

algun protocolo de Al.

Entre estos, diez evaluaron la ingesta caldrica y la adherencia al consumo de calorias inicialmente
prescrito para cada plan. En cinco de éstos, el consumo caldrico fue similar en las intervenciones de Al y
RCE, sin diferencias significativas entre grupos (Sundfor et al., 2018a; Sundfor et al., 2019b; Kunduraci y
Ozbek, 2020; Coutinho et al., 2018; Beaulieu et al., 2019), logrando una correcta adherencia al valor
caldrico total prescripto. Resultados similares se obtuvieron en el ensayo realizado por Conley et al.
(2017), donde se evalué el cumplimiento del plan a lo largo de la intervencion: en los primeros 3 meses el
82% de los participantes del grupo de RCE cumplieron con el valor caldrico prescripto y el 82% de los
participantes del grupo de Al tipo 5:2, pero a los 6 meses la adherencia a las calorias disminuyé a un

75% y 73% respectivamente.

En el caso del ensayo de Trepanowski et al. (2017), un mayor porcentaje de participantes en el grupo de
RCE lograron adherirse a la cantidad de calorias prescriptas, ya que el grupo de Al consumié mas de lo

prescripto los dias de ayuno y menos el resto de los dias alternos.

En tres estudios (Catenacci et al., 2016; Schiibel et al., 2018; Hutchison et al., 2019), el consumo calérico

fue significativamente menor en el Al en comparacion con la RCE y menor que el prescripto.

Estos resultados son de interés ya que se relacionan con el mayor descenso de peso en el grupo de

ayuno, aunque no con una mayor ganancia de peso ni mayor sensacién de hambre.

8.4.b Composicién nutricional de la dieta

Si bien en todos los estudios seleccionados, se contd con un nutricionista para realizar las pautas
dietéticas y controles, en algunos se evalué el impacto de las intervenciones en las elecciones

alimentarias:



Mientras que algunos estudios resultaron en una distribucién macronutrientes similar que al comienzo de
la intervencion (Trepanowski et al., 2017; Coutinho et al., 2018; Conley et al., 2017), otros indicaron la
presencia de cambios en la ingesta (Sundfor et al, 2018b; Kunduraci y Ozbek, 2020; Schiibel et al., 2018;
Beaulieu et al., 2019).

El objetivo del estudio Effects of intermittent versus continuous energy restriction for weight loss on diet
quality and eating behavior (Sundfor et al., 2018b) fue evaluar los efectos del Al y RCE en la composicién
nutricional y comportamiento alimentario. Al evaluar la ingesta de los dos grupos, el de RCE tuvo mejores
resultados: aumentd el consumo de fibra y realizé una mayor reduccion de energia proveniente del
azucar. De todas formas, no hubo diferencias significativas en los porcentajes de macronutrientes, y
ambos grupos lograron reducir el consumo de calorias provenientes de grasas totales, grasas saturadas,
colesterol, y aumentaron la ingesta proteica. A su vez, el grupo de RCE reporté una mayor ingesta de

frutas frescas y verduras.

En cuanto al ensayo realizado por Kurundaci y Oxbek (2020), ambas intervenciones tuvieron una ingesta
similar a la prescripta de proteinas y fibra, aunque ambos tuvieron un consumo de hidratos y grasas
levemente superior al recomendado. Aunque tuvieron buenos progresos, al finalizar las 12 semanas de
intervencién, ambos grupos siguieron requiriendo mejoras en su alimentacion para considerar las dietas
adecuadas. Para ello utilizaron el Healthy Eating Index (HEI) que es una herramienta para evaluar qué
tanto una dieta se adecua a las recomendaciones alimentarias para la poblacion estadounidense, siendo
lo ideal que todos los parametros se encuentren alineados al numero 100 del grafico (USDA), los

resultados del estudio se encuentran detallados en la Figura 11.

En el ensayo de Schibel et al. (2018) se mostré luego de la intervencién, un incremento en el porcentaje
de proteinas e hidratos de carbono, con una reduccién en el consumo de grasas. A su vez, ambos

grupos aumentaron el consumo de fibra y disminuyeron el consumo de alcohol.
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Eigura 11: Componentes del HEI en los grupos de Al (IER) y RCE (CRE) al inicio del estudio y al finalizar
las intervenciones a las 12 semanas.

Total Fruits: frutas totales Total Vegetables: vegetales totales | Greens and beans: verduras de hoja verde y frijoles |
Whole Grains: granos enteros | Dairy: lacteos | Total Protein foods: alimentos proteicos | Seafood and Plant protein:
fuentes proteicas vegetales y pescados | Fatty Acids: acidos grasos | Refined Grains: granos refinados | Sodium:
sodio | soFAAS: ultraprocesados con agregado de grasas saturadas o hidrogenadas y azucar.

Fuente: Kunduraci y Ozbek H.(2020). Does the energy restriction intermittent fasting diet alleviate metabolic

syndrome biomarkers? A randomized controlled trial.
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Discusion

En base a los objetivos de la presente revision bibliografica, se analizaron dieciséis articulos para evaluar
la eficacia del ayuno intermitente en el tratamiento de pacientes con obesidad: su impacto en el peso, en

factores de riesgo cardiometabdlicos y la calidad de vida junto con la alimentacién.

En esta revision ha quedado demostrado que el Al es una estrategia eficaz en el descenso de peso y
mejora de la composicion corporal. Teniendo en cuenta que la primera linea de tratamiento en estos
pacientes es la RCE, es de interés destacar que en varios estudios se evidencié una superioridad por
parte del grupo de Al en la disminucién de masa grasa y mantenimiento de la masa libre de grasa.
Resultados similares se obtuvieron al evaluar la CC, donde algunos estudios demostraron un mayor
descenso por parte del Al. Al evaluar el peso dentro de un periodo de seguimiento, finalizada la
intervencion dietética, el peso se logré mantener dentro de valores similares que la RCE, incluso con una

mejoria en la composicién corporal.

Estos resultados se dieron dentro de una misma o muy similar prescripcion caldrica, pero al evaluar el
consumo real, el grupo de Al consumid, por lo general, menor cantidad. Sin embargo, al momento de
evaluar la sensacion de hambre de los participantes, solo un estudio identificdé su incremento en el grupo
de Al, resultando el resto en menor sensacion de hambre o igual que al comienzo de la intervencion. De
todas formas, en los ensayos donde se evaluaron los cambios en las hormonas que participan en la
regulacion del hambre, la leptina disminuyé durante el periodo de intervencion. La grelina basal aumenté

en uno de los estudios, mientras que en otro se mantuvo.

Lo interesante de estos resultados fue el BDNF, que luego del periodo de intervencién, hubo un
incremento en su concentracion en el grupo de Al unicamente. EI BDNF tiene un rol multifacético, pero
en ésta revision nos centraremos en él como un factor involucrado en el balance energético, control de
niveles de lipidos y glucosa, homeostasis cardiovascular y control de la ingesta a nivel hipotalamico.
Estudios en roedores han demostrado que aquellos con una disrupcién en el BDNF que presentan
menores concentraciones a nivel del hipotalamo, tienen un consumo de alimentos 47% mayor que los
ratones en condiciones normales, y presentan a su vez obesidad. También se presenté una relacion en
ratones en donde una sefalizacion disminuida de BNF conllevaria a hiperfagia y obesidad, y una
sefializacion aumentada de BDNF tendria los efectos contrarios (Rothman et al., 2012; Bariohay, 2005).
El resultado del incremento del BDNF frente al grupo de Al luego de la intervencion, indica que
podriamos estar frente a un mecanismo adaptativo al ayuno de sumo interés e importancia, sin embargo,

mas estudios se deberian realizar para confirmar esta asociacion.



La TMB también es un punto importante a analizar en los planes de restriccion energética, y en la

mayoria de estos estudios, no se hallaron diferencias significativas entre el grupo de Al y RCE.

Dicho esto, las diferencias en el peso entre el Al y RCE se deben principalmente a una mayor restriccion
energética en los grupos de Al no asociada a mayor sensacién de hambre, menor tasa metabdlica basal
ni mayor re-aumento de peso. Razén por la cual podria ser la estrategia prescrita en pacientes con

obesidad que no logren adherirse a una restriccion diaria o continua.

En cuanto a las diferencias en la composicion corporal: mayor pérdida de masa grasa y mayor
disminucion de la CC con resultados similares a la RCE en la masa libre de grasa, se pueden deber a los
mecanismos adaptativos puestos en marcha por los periodos de restriccion extrema o ayuno en los
grupos de Al, donde hay un mayor aprovechamiento de la reserva grasa para la obtencion de energia

mencionado previamente.
Estos resultados son similares a los obtenidos en otras revisiones:

La revision sistematica y meta analisis realizada por Guerrero et al. (2020) tuvo en cuenta dieciocho
articulos con pacientes con sobrepeso y obesidad donde se evaluaron los efectos del Al en comparacién
con la RCE. El analisis de los estudios en el descenso de peso y composicion corporal concuerda con
que el Al es una estrategia con resultados similares en estos puntos a la RCE, incluso con algunos
articulos donde el Al obtuvo mejores resultados en la pérdida de peso, masa grasa y CC, concluyendo
que ésta es una estrategia que podria tener beneficios mejorando la composicién corporal, antropometria

y perfil lipidico en pacientes con sobrepeso y obesidad.

En otra revision sistematica realizada por Davis et al. (2016) se evaluaron ocho estudios que compararon
los efectos del Al con la RCE, y se concluy6 que el Al es una estrategia eficaz para la pérdida de peso en
individuos con sobrepeso y obesidad con resultados similares a los obtenidos con una RCE, siendo una

estrategia alternativa para que los profesionales de la salud promuevan en ciertos de estos pacientes.

Los factores de riesgo analizados en esta revision fueron la insulina, glucemia, perfil lipidico, tensién

arterial y la inflamacion.

En cuanto a la insulina y glucemia, los protocolos de Al analizados han demostrado su eficacia en igual
medida que la RCE, lo cual se vié evidenciado en los parametros de control, que son el indice HOMA-ir
y la hbA1c. A su vez, aquellos participantes que comenzaron con una glucemia dentro de los valores de
normalidad, lograron mantenerla sin problema, siendo el Al una estrategia segura para este tipo de

pacientes.



Es el Al entonces una estrategia viable para aquellos individuos con obesidad que presentan
alteraciones en los valores de insulina y glucosa en sangre. No obstante, los diferentes resultados
presentados en los estudios de Schibel et al (2018) y Parvaresh et al (2019) indican la incidencia de
otros factores influyentes en la glucemia. Por lo que en complemento a la estrategia de restriccion
caldrica prescripta, los pacientes con estos valores elevados, deben recibir también educacién

alimentaria para la correcta eleccién de alimentos e indicacién de actividad fisica segun cada caso.

Por los resultados del ensayo de Carter et al (2018) descritos en el apartado 3.2 en el desarrollo,
podemos concluir que en aquellos pacientes con obesidad y a su vez un diagnéstico de DM2 bajo
tratamiento farmacolégico, el Al es una estrategia segura y eficaz siempre y cuando se disefie un
protocolo en el uso de la medicacién hipoglucemiante, un monitoreo de la glucemia, y haya un
acompafamiento por parte del lic. en nutricion y endocrinélogo o profesional tratante en un trabajo

interdisciplinario.

En el perfil lipidico también se mostraron beneficios con la aplicacion del Al. En cuanto al colesterol, el Al
mostré mejoras en sus niveles al igual que la RCE, principalmente en el colesterol total y LDL, con pocos
estudios donde el HDL se haya visto incrementado. Un hallazgo interesante fue el de Varady et al.
(2011b) descrito en el punto 4.1.a del desarrollo, donde se vié que el Al tiene un efecto sobre el tamafo
de las particulas LDL, aumentandolas, y sobre la proporcion de particulas pequenas de las mismas,
disminuyendolas. Esto implica un mayor efecto cardioprotector, ya que las particulas LDL de pequefio
tamafo son las que confieren un mayor riesgo para la salud. De hecho, un estudio realizado en el afio
2008 por Koba et al. concluyé que las lipoproteinas de baja densidad de menor tamafo son un mejor
predictor del riesgo y severidad de enfermedad coronaria que el total de lipoproteinas de baja densidad
(LDL).

Resultados similares se obtuvieron en los valores de triglicéridos, donde todos los estudios que
evaluaron sus valores mostraron mejoras con la intervencion de Al, incluso en dos se vio una

superioridad por parte de esta estrategia por sobre la RCE.

La presion arterial se vi6 mejorada en todos los estudios en déonde fue evaluada en ambas

intervenciones.

Algunos de los estudios analizaron los factores de inflamacion, resultando en la mayoria sin diferencias
significativas entre grupos, excepto por uno donde la PCR disminuyd considerablemente en el grupo de

Al en comparacién con la RCE.

Todavia no queda en claro si estos cambios en la insulina, glucosa, perfil lipidico, presion arterial y

factores de inflamacion se deben al descenso de peso asociado al Al o por la adaptacion del organismo



al periodo de tiempo sin alimento o restriccién extrema, o bien, ambas. Si bien se necesitan mas estudios
en humanos para poder confirmar cual es el proceso que conlleva a estas mejoras, hay un ensayo
controlado realizado por Sutton et al. (2018) donde se evalud el Al del tipo TRF sin restriccion calérica

para dar respuestas a ésta incognita.

En el mismo, los participantes fueron administrados con alimentos tanto en el grupo de intervencion
como en el de control para evitar diferencias en el aporte calérico. En los resultados encontraron que el
grupo de Al tuvo mejoras en los valores de insulina, su sensibilidad y la respuesta de las células beta del
pancreas luego de las 5 semanas de intervencién, aunque los valores de glucosa en sangre se
mantuvieron dentro de valores similares a los del comienzo de la intervencion. Incluso luego del periodo
de seguimiento sin intervencion dietética, los valores de insulina siguieron mas bajos que al comienzo de
la intervencion. La tension arterial también se vid mejorada luego del periodo de intervencidn, sin
alteraciones en los niveles de colesterol. A su vez, se logré reducir marcadores de estrés oxidativo, no
asi, los factores de inflamaciéon. Los autores concluyeron a partir de este primer ensayo que los
beneficios del Al pueden ser independientes del descenso de peso, aunque se necesitan mas estudios

para confirmarlo y determinar los mecanismos que conducen a estos cambios.

Los protocolos del Al demostraron tener una buena adherencia, con niveles similares a los de la RCE.
Fueron Unicamente dos los estudios en donde el grupo de Al tuvo mayor tasa de desercion y ambos
coinciden en que era bajo el protocolo ADF. En algunos estudios se reportaron efectos adversos durante
el periodo de intervencion, aunque todos estos fueron leves. De todas formas, es importante el monitoreo
de los pacientes por parte del lic. en nutricion para modificar o discontinuar el tratamiento cuando de

efectos adversos graves se trata, o incluso si los efectos adversos leves persisten en el tiempo.

Estos resultados indican que los protocolos de ayuno son seguros y tolerables para pacientes adultos
con obesidad. Aunque siempre es necesaria la individualizacién de cada plan y régimen alimentario que
se adecue a cada individuo. De hecho, en ciertos pacientes con obesidad el ayuno esta contraindicado.
Entre ellos estan los pacientes con trastornos de la conducta alimentaria (TCA), o historial de TCA, como
puede ser pacientes con obesidad con trastorno por atracén, sindrome de comedor nocturno o bulimia,

también en pacientes con insuficiencia hepatica avanzada o renal (Saz Peir6é y Saz Tejero, 2015).

Como se menciond previamente, es esencial el correcto trabajo por parte del nutricionista tratante en lo
que respecta a la educacion alimentaria y seleccidon de alimentos y nutrientes en un plan de descenso de
peso, mas alla de la estrategia establecida para la restricciéon caldrica. Ha quedado en evidencia que
tanto en los protocolos de Al como de RCE, los participantes carecen de las herramientas y/o
conocimiento necesario para una adecuada eleccion alimentaria que cumpla con los requerimientos

nutricionales.



No obstante, es necesario destacar las limitaciones de esta revisién y los articulos disponibles. Para
comenzar, se necesitan mas estudios para analizar los efectos del ayuno en el organismo y los
mecanismos puestos en marcha para la mejora de los factores de riesgo mencionados para una mejor
comprension de éste fendmeno. Segundo, es necesaria la elaboracidon de mas ensayos controlados de
duracién mayor a un afo con un periodo de seguimiento donde se evalluen los efectos a largo plazo
luego del descenso de peso. Es necesario también definir si es necesario un protocolo de alimentacién
en particular luego del periodo de intervencién con Al, y a su vez realizar mas estudios del ayuno del tipo
TRF en pacientes con obesidad, que hoy en dia son escasos, para que los profesionales de la salud

puedan prescribir con criterio el mejor protocolo para cada paciente.



Conclusion

A partir del analisis de los estudios seleccionados en la presente tesina, se puede concluir que el Al ha
resultado ser una estrategia bien tolerada por los pacientes con obesidad, eficaz en el descenso de peso
y mejora de la composicion corporal, asi como en la mejora de los valores de insulina, glucemia, perfil
lipidico y presion arterial. Podria considerarse al Al como una alternativa en el tratamiento de esta

patologia, cuyos resultados son similares a los obtenidos en el tratamiento con RCE.

El rol profesional del nutricionista es esencial en el monitoreo y control de la evolucién de los pacientes
durante el tratamiento asignado. No sélo se trata de combatir una determinada patologia (en ciertos
casos), sino que los pacientes adquieran conductas y habitos alimenticios beneficiosos para su salud. El
nutricionista debe poder brindar las herramientas necesarias para una correcta eleccion alimentaria que
logre cubrir los requerimientos nutricionales de cada individuo y garantizar una buena calidad de vida en
el periodo de intervencidon. En esta linea, el Al es una estrategia que debe ser prescrita bajo criterio

profesional, considerando una evaluacién integral e individualizada de cada paciente y su contexto.

Siendo el Al un tema tan controversial en la actualidad, es preciso y necesario que se publiquen mas
estudios controlados para continuar evaluando su impacto en la salud y los mecanismos fisiologicos
especificos desencadenados en estos protocolos, sobre todo bajo el protocolo TRF. 4 Los beneficios son
sostenibles a largo plazo?, ¢Existen efectos rebote asociados?, ¢Se requiere un protocolo post-ayuno

para que la eficacia del tratamiento sea mayor? ;O podria ser perjudicial?...
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Anexos

ANEXO |
Titulo Autor/es Objetivo Disefio e Intervencién Participantes Resultados obtenidos
y ano

Matched Weight Beaulieu et Comparar los efectos Ensayo aleatorizado controlado | 46 mujeres con IMC | 30 de 37 participantes lograron un descenso de peso 25%.
Loss Through al. (2019) de la RCE con el Al del | con una duracion de 12 entre 25y 34,9, con | Hubo una reduccion en la masa grasa y masa libre de grasa

. tipo ADF con respecto semanas. Las participantes edad entre 18 y 55 en los dos grupos, sin diferencias significativas entre ambos.
Intermittent or . : ~ 7 o i

i al apetito cuando se fueron asignadas a 2 grupos afos. 22 fueron La sensacion de hambre disminuyd en ambos grupos. La
Continuous logra un descenso de | diferentes: asignadas al grupo | sensacién de saciedad no se modifico a lo largo de la
Energy peso mayor o igual al 5 | -RCE. Restriccion calérica diaria | de Al y 24 al grupo intervencion en ninguno de los dos grupos. En ambas
Restriction Does %. del 25% de los requerimientos de RCE. intervenciones hubo mejoras en la moderacion dietética, el
Not Lead To totales. control sobre la ingesta, la susceptibilidad al hambre y
Compensato -ADF: dias alternos de consumo atracones.
P ) ry ad-libitum con dias de restriccion

Increases in del 75% de los requerimientos.
Appetite and
Eating Behavior
in a Randomized
Controlled Trial in
Women with
Overweight and
Obesity
Effect of Carter et al. Comparar los efectos Ensayo clinico aleatorizado 137 adultos con Se encontraron resultados similares en el grupo de Al y RCE
intermittent (2018) de la restriccion paralelo de 12 meses de diabetes tipo 2 e en la reduccién de los valores de la hbA1c. El descenso de

compared with
continuous
energy restricted
diet on glycemic
control in
patients with type
2 diabetes

energética intermitente
(2 dias a la semana)
con los de la restriccion
energeética continua
sobre el control
glucémico y la pérdida
de peso en pacientes
con diabetes tipo 2
durante un periodo de
12 meses.

intervencion. Los participantes
fueron divididos en 2 grupos:
-Restriccion intermitente de
energia: 500-600 kcal por 2 dias
no consecutivos y 5 dias de su
alimentacion habitual.

-RCE: 1200-1500 kcal al dia.

IMC mayor o igual a
27 kg/ms (media de
IMC: 36). 97
completaron los 12
meses de
intervencion(51 del
grupo intermitente y
46 del grupo de
RCE).

peso fue similar, sin diferencias significativas entre grupos, al
igual que la masa grasa y masa libre de grasa. Tampoco hubo
diferencias significativas entre grupos en el descenso de la
glucemia, perfil lipidico, y medicacion al mes 12. Los eventos
hipoglucemiantes e hiperglucemiantes fueron similares en
ambos grupos en las primeras dos semanas, afectando al 35%
de los pacientes bajo uso de sulfonilureas y/o insulina
exogena.

A randomized

Catenacci et

Evaluar la seguridad y

Estudio piloto aleatorizado con

26 Adultos de 18-55

En promedio, el grupo de ADF consumié una mayor cantidad




pilot study al. (2016) tolerancia del ADF y intervencion de 8 semanas y un | afios de edad con de calorias que el grupo RCE. Al finalizar las 8 semanas, el
comparing comparar los cambios seguimiento de 24 semanas sin IMCmayor o igual a | peso absoluto descendié en ambos grupos sin diferencias
zero-calorie en el peso, intervencion ni supervision. Los 30kg/m2. 26 significativas. Pero si hubo diferencia en el peso relativo
alternate day composicion corporal, participantes fueron completaron el (-6,2% en CRE vs -8,8% en ADF), sin diferencias significativas
fasting to daily lipidos, y el indice de la | aleatorizados en 2 grupos: periodo de en el descenso de masa grasa y masa libre de grasa. Entre la
calorie restriction sensibilidad a la -RCE: fueron provistos con intervencion, de los semana 8 y el final de la etapa de supervision, no hubo
in adults with insulina en alimentos creando una cuales 21 diferencias en el aumento de peso, de todas formas, la
obesity comparacion con la restriccion calérica de 400kcal/d. | completaron el composicion corporal tendié a ser diferente, con cambios mas
RCE. -ADF: fueron provistos con periodo de favorables en el grupo de ADF.
alimentos que cubrian el 100% seguimiento. Ala semana 8 la TMB se redujo significativamente en ambos
de sus necesidades caldricas y grupos sin diferencias significativas. A la semana 8 el
modulos para consumir ad colesterol total, HDL, y LDL disminuyeron en ambos grupos sin
libitum los dias alternos al diferencias significativas. Los triglicéridos disminuyeron
ayuno. Los dias de ayuno se les significativamente en el grupo ADF.
indicd no consumir alimentos La glucemia en ayunas disminuy6 significativamente a la
(unicamente agua, bebidas sin semana 8 en el ADF, sin diferencias en ambos grupos los
calorias y caldo).. valores de insulina, glucemia o indice de sensibilidad a la
insulina en la semana 8 o 32.
No hubo diferencias en los grupos en la leptina y grelina. La
BDNF se vio incrementada a la semana 32 en el grupo ADF y
disminuida en RCE.
Is two days of Conley et al. | Determinar si la dieta Ensayo controlado de un centro, | 24 hombres La dieta 5:2 mostro ser efectiva, pero no superior a la RCE.
intermittent (2017) 5: 2 puede alcanzar paralelo aleatorizado. Los veteranos de guerra | Ambas dietas fueron bien toleradas. La dieta 5:2 fue efectiva
ener . >5% de peso participantes fueron divididos en | de entre 55-75 afios | para la pérdida de peso, descenso de circunferencia de
gy restriction i . e . . . el . ;
pérdida y mayores 1 de 2 grupos de intervencion de edad con IMC cintura, mejora de la tension arterial sistdlica, sin cambios en
per week a mejoras en el peso y por 6 meses: mayor o igual a 30 | la diastolica. El mayor porcentaje de pérdida de peso se dio
feasible weight los marcadores -Al: protocolo 5:2 con 2 dias no | kg/m2 desde el primer dia hasta el mes 3, con pequefios cambios
loss approach in bioquimicos que una consecutivos de ingesta entre el mes 3y el 6.
obese males? A dieta estandar de caldrica de 600kcal e ingesta No se observaron cambios significativos en la glucosa y lipidos
. . restriccion energética habitual el resto de los 5 dias en sangre en ambos grupos (de todas formas no se
randomised pilot i ) .
(SERD) en (ad libitum). encontraban elevados al comienzo del ensayo). La proporcion
study veteranos de guerra -RCE: Restriccion diaria de 500 de recuperacion del peso fue similar en ambos grupos. En el
masculinos obesos kcal de sus requerimientos. grupo 5:2 no se mostré sobre-alimentacion luego de los dias
de ayuno. La alimentacién en ambos grupos fue saludable,
excepto porque ninguno logré cumplir con los requerimientos
diarios de fibra.
Compensatory Coutinho et Comparar los efectos Ensayo clinico aleatorizado. Los | 28 adultos de 18-65 | Ambos grupos redujeron significativamente el peso corporal, y
mechanisms al. (2017) de una restriccion participantes fueron asignados afos de edad redujeron la masa grasa. La masa libre de grasa se vié

activated with
intermittent
energy

intermitente de energia
yRCEenla
composicion corporal y

en 2 grupos durante 12
semanas de intervencion:
-ADF modificado: 3 dias de

(hombres y mujeres)
conimc entre 30 y
40kg/m2 (14 ADF y

disminuida en cuanto a kg, pero por el descenso de peso,
aumento en cuanto a porcentaje. El grupo de ADF tuvo una
mayor reduccién de tasa metabdlica basal, pero luego de




restriction: a mecanismos restriccion de 550 kcal o 660 14 en RCE) ajustar la TMB a masa libre de grasa, no hubo cambios. No
randomized compensatorios kcal (hombres y mujeres hubo cambios significativos en ambos grupos en cuanto a la
control trial inducidos por el respectivamente) alternados. El sensacion de hambre y apetito. El grupo ADF mostré un
descenso de peso. resto de los dias, cumplieron incremento de la concentracion de grelina Las
con su requerimiento concentraciones de GLP-1 disminuyeron significativamente en
-RCE:restriccién diaria del 33& el grupo RCE unicamente. Ambos grupos mostraron una
de energia reduccion significativa en las concentraciones de insulina. No
hubo diferencias significativas en las concentraciones de CCK
o PYY. En ambos grupos se vio una reduccion postprandial de
CCK e insulina.
Effect of Headland et | Comparar los efectos Ensayo aleatorizado paralelo de | 332 hombres y Las 3 intervenciones mostraron mejoras en el peso corporal,
intermittent al. (2018) de la RCE con 2 tipos 12 meses de duracion. Los mujeres mayores de | composicién corporal, y lipidos en sangre, sin diferencias

compared to
continuous
energy restriction
on weight loss
and weight
maintenance
after 12 months
in healthy
overweight or
obese adults

de restriccion
intermitente de
energia: dieta 5:2 o un
protocolo de 1 semana

de restriccion y otra no.

participantes fueron divididos en
3 grupos con una restriccion
total del 30% de sus
requerimientos:

-RCE: restriccion calérica diaria.
-Restriccion intermitente por
semanas: 1 semana de
restriccion caldrica, seguida de 1
semana de ingesta habitual
-Protocolo 5:2: 2 dias de
restriccion calérica muy alta y 5
dias de ingesta habitual.

18 afios de edad
con IMC mayor o
igual a 27, de los
cuales 146
completaron el
estudio.

significativas entre grupos. No hubo diferencias en la
glucemia, pero aquellos individuos que comenzaron el estudio
con valores altos, lograron valores dentro del rango de
normalidad al finalizar los 12 meses.

Effects of
Intermittent
Versus
Continuous
Energy Intakes
on Insulin
Sensitivity and
Metabolic Risk in
Women with
Overweight

Hutchison et
al. (2018)

Comparar los efectos
del Al con periodos de
ayuno al 70% o 100%,
conlaRCEenla
sensibilidad a la
insulina, el riesgo
cardiometabdlico, peso
corporal y composicion
corporal

Ensayo clinico de 10 semanas
(2 de base y 8 de intervencion).
Las participantes fueron
divididas de manera aleatoria a
uno de los 4 grupos y fueron
provistas con alimentos.

-DR70: consumieron el 70% de
sus requerimientos todos los
dias.

-IF70: consumieron 32% de sus
requerimientos los dias de
ayuno alterno (3 dias) en el
desayuno (8.00hs), seguido por
24hs de ayuno y 100% el resto
de los dias (consumo total de
70% de los requerimientos)

88 mujeres de 35-70
afios de edad con
IMC entre 25 y42
kg/m2.

-El descenso de peso y la pérdida de masa grasa fue mayor
en IF70 en comparacién con DR70y que en IF100. A su vez,
el descenso de peso y la pérdida de masa grasa fue mayor en
el IF100 que en el GC. La proporcion de pérdida de masa libre
de grasa no fue estadisticamente diferente en el IF70 que en
DR70 o IF70 vs IF100, pero si se vio una diferencia de mayor
pérdida en IF100 que en GC.

No hubo cambios en la insulina luego de los dias de consumo
en todos los grupos. Si hubo una tendencia en una menor
sensibilidad a la insulina luego de los dias de ayuno en IF70.
Los cambios en la glucosa fueron significativamente mayores
unicamente en IF70 luego de los dias de ayuno comparados
con DRY70, y luego de los dias de consumo comparado con
IF100. El mismo resultado se obtuvo con el HOMA-IR. No se
hallaron diferencias significativas en la PCR. En cuanto al
perfil lipidico, el colesterol LDL vy triglicéridos, tuvieron mayores




-IF100: consumieron el 37% de
sus requerimientos los dias de
ayuno alterno en el desayuno,
seguido de ayuno de 24hs hasta
las 8.00hs del dia siguiente. El
resto de los dias consumieron
145% de sus requerimientos.
(consumo total del 100% de los
requerimientos)

GC: consumieron el 100% de
sus requerimientos caldricos.

cambios en el grupo IF70. No se hallaron cambios
significativos en el colesterol HDL en las intervenciones.

Does the energy | Kunduraciy | Determinar la eficacia Ensayo clinico controlado 65 Hombres y Ninguno de los grupos menciono efectos adversos con las
restriction Ozbek. de una restriccion aleatorizado. Los participantes mujeres de 18-65 intervenciones realizadas. El grupo de Al logré una mayhor
intermittent (2020) caldrica intermitente en | fueron alocados en 2 grupos de | afios de edad con pérdida de peso que la RCE, dentro de rangos similares, al
fasting diet los biomarcadores intervencion de 12 semanas de IMC mayor o igual a | igual que la composicion corporal. La presion arterial, los
alleviate metabolicos y el duracion. La restriccion caldrica | 27 y diagndstico de | valores del colesterol total, LDL, triglicéridos, la glucemia
metabolic manejo del peso en fue del 25% y fueron provistos sindrome disminuyeron significativamente en ambos grupos, sin
syndrome pacientes adultos con con los alimentos: metabdlico. diferencias significativas entre ellos. La insulina disminuyé
biomarkers) A sindrome metabdlico. -Al: con ayuno de 16 hs y 8 hs significativamente en el grupo de RCE. Ambos grupos lograron
randomized de ventana horaria para comer. una restriccion similar aproximada de 500ckal/d. El Al no
control trial RCE: restriccion calorica causo ninguna deficiencia en macronutrientes o fibra.

continua.
Modified Parvaresh et | Comparar los efectos Ensayo clinico aleatorizado de 8 | 69 adultos de 25-60 | El peso corporal, circunferencia de cintura, presion sistélica, y
Alternate day al. (2019) de la CRE y ADF en el | semanas de intervencion. Los anos de edad con FPG disminuyeron significativamente en ADF en comparacion
fasting vs calorie tratamiento de adultos | participantes fueron asignados IMC entre 25 kg/m2 | con RCE.No hubo diferencias significativas entre los grupos en
restriction in the con sindrome en 2 grupos: y 40 kg/m2, con IMC, triglicéridos, colesterol total, LDL, HDL, presion diastdlica,
treatment of metabolico -ADF: 3 dias de ayunos diagnostico de insulina en ayunas y HOMA-IR. Aunque todos los valores
patients with alternados con una restricciéon sindrome disminuyeron (incluso aun mas en ADF pero sin diferencias
metabolic caldrica del 75% y el resto de los | metabdlico. 35 significativas estadisticamente), excepto HDL. En ambos
syndrome: a dias consumiendo el 100% de fueron asignados al | grupos se reportd una buena adherencia a los planes de
randomized sus requerimientos (pudiendo ADF y 34 ala RCE. | intervencion.
clinical trial comer los viernes ad libitum)

-RCE: Consumo del 75% de sus

requerimientos caléricos diarios.
Acute effects of Pureza et al. | Evaluar los efectos Ensayo clinico controlado Mujeres de 19-44 Alos 21 dias no hubo diferencias significativas en el peso,
time restricted (2020) agudos del Al (TRF) en | aleatorizado paralelo de 21 dias | afios de edad perfil hormonal, o TMB en ambos grupos. Si hubieron cambios

feeding in low
income women
with obesity
placed on

mujeres con obesidad
en situacion de
vulnerabilidad social en
comparacion con RCE.

de intervencién. Las
participantes fueron divididas en
2 grupos:

-TRF: 12 hs de ayuno y 12 hs de

viviendo en
vulnerabilidad
social, clasificadas
en clase social “C” o

significativos en la masa grasa en el grupo TRF, donde se
redujo -0,75% vs 0,07%.

Alos 81 dias de seguimiento, el porcentaje de pérdida de peso
en TRF fue de -1,52% y en RCE de -0,97%, sin diferencias




hypoenergetic
diets:
randomized trial

ventana horaria para la ingesta
alimentaria.

-RCE: restriccion continua de
energia

“D-E” (segun la
clasificacion
econdémica
brasilefia), con IMC
entre 30 kg/m2 y 45
kg/m2.

significativas entre ambos grupos. La circunferencia de cintura
si mostré una diferencia significativa entre grupos, siendo
mayor en el grupo de TRF.

Ninguno de los grupos tuvo cambios significativos en la
sensacion de hambre y apetito, y no se presento dificultad en
la adherencia.

The alternate day | Razavi et al. | Comparar y determinar | Ensayo clinico aleatorizado de Hombres y mujeres | A comparacion de la RCE, el grupo de ADF resulté en una
fasting diet is a (2019) los efectos de la dieta un solo centro. Los participantes | de 25-60 afios de mayor reduccion de peso corporal, IMC, masa grasa, y
more effective ADF modificada vs. la fueron asignados en 2 grupos edad con IMC entre | circunferencia de cintura, sin diferencias significativas en la
approach than a RCE en indices de durante 4 meses de manera 25 kg/m2y 40 pérdida de masa libre de grasa. Mayores cambios se hallaron
calorie restriction inflamacion y factores aleatoria: kg/m2 y diagndstico | en el grupo de ADF en los valores de la PCR, y el tiempo de
diet on weight de coagulacion. -ADF: 3 dias de ayuno con una de sindrome protrombina. No hubo diferencias significativas entre grupos
loss and hs-CRP restriccion caldrica del 75% y los | metabdlico. 75 en los valores de |IL-6, TNF-alfa y fibrindgeno.
levels. otros 4 dias alternados, individuos En cuanto a la adherencia, los participantes de ADF reportaron
consumo ad libitum. completaron el que se sintieron comodos siguiendo el protocolo y podrian
RCE: Consumo del 75% de sus | estudio (38 en el volver a hacerlo. No se asociaron efectos adversos en ninguno
necesidades diarias. grupo ADF y 37 en de los dos grupos.
el de CRE)
Effects of Schibel et Evaluar si el protocolo Ensayo aleatorizado controlado. | 150 participantes: El grupo Al redujo su consumo calérico en un 34,7%, el de
intermittent and al. 5:2 tiene efectos mas Se llevaron a cabo 12 semanas | Hombres y mujeres | RCE un 25,4%. Hubo un incremento en el consumo de
‘ (2018) fuertes de intervencion dietética, 12 de 35-65 afios de proteinas, hidratos de carbono y mayor restriccion de grasas,
continuous . . . . .
. L sobre el tejido adiposo, | semanas de mantenimiento edad con IMC >= 25 | asi como aumento de fibra.
calorie restriction composicion corporal (semana 13-24) y una consulta | y <40 kg/m2. 144 En la semana 12 de intervencion el cambio fue mayor en Al.
on body weight y biomarcadores de seguimiento a la semana 50. | completaron las 12 Todos los grupos presentaron mejoras en LDL, HDL, colesterol
and metabolism metabdlicos en Los participantes fueron semanas de total y triglicéridos.Asi como en Homa ir, adipoquinas, enzimas
over 50wk a comparacion con la divididos en 3 grupos: intervencion, 143 la | hepaticas y marcadores de inflamacion, sin diferencias
randomized RCE. -Al: consumo del 25% de su fase de significativas entre los grupos.La glucemia en ayunas fue la
) requerimiento calérico en 2 dias | mantenimiento y unica que mostré diferencias (-2,9% en Al vs -7,6% en CRE).
controlled trial no consecutivos, y 5 dias del 136 de seguimiento. | Sin embargo, no se mostraron diferencias en la mas adelante.
100% de su requerimiento No hubo cambios significativos en la presion arterial.
-RCE: restriccion diaria del 20% En la fase de mantenimiento se logré6 mantener el peso, pero
de los requerimientos hubo una tendencia al aumento de la semana 24 a la 50,
energeéticos. especialmente en Al. Sin embargo, a la semana 50, en
-Grupo control- comparacion con la base el Al logré un mayor descenso.
Effect of Sundfor et Comparar los efectos Ensayo clinico controlado Adultos (21-70 La pérdida de peso fue similar entre los participantes en los
intermittent al. (2018a) de la restriccion aleatorizado de 1 afio, con una afios) con IMC grupos de Al y RCE. Se encontraron mejoras favorables en la
versus intermitente con la fase de 6 meses de pérdida de 30-45 y sindrome circunferencia de la cintura, la presion arterial, los triglicéridos
continuous continua en la pérdida peso y otros 6 de metabalico. y el colesterol HDL, sin diferencias significativas entre grupos.

energy restriction
on weight loss,

de peso,
mantenimiento,

mantenimiento. Los
participantes fueron divididos en

112 participantes
concluyeron con la

La recuperacion de peso fue minima y similar entre ambos
grupos de intervenciones.Los participantes con restriccion




maintenance,

factores de riesgo

2 grupos:

intervencion (54 de

intermitente informaron puntuaciones de hambre mas altas

and cardiometabdlicos en -Al: protocolo 5:2: 2 dias de Al y 58 de RCE) que
cardiometabolic adultos con sindrome ayuno no consecutivos donde se participantes de restriccion continua en una escala de
risk: a metabdlico. consumio hasta 400/600 kcal calificacion numérica subjetiva
randomized 1 para mujeres u hombres
year trial respectivamente, y 5 dias de
alimentacion usual.
-Restriccion continua de
energia: restriccion calérica
diaria.
Effects of Sundfor et Evaluar los efectos de Ensayo clinico controlado Adultos (21-70 La pérdida de peso, la ingesta caldrica y de macronutrientes
intermittent al. (2018b) el Al en comparacion aleatorizado de 1 afio, con una afios) con IMC fue similar en ambos grupos. El grupo de RCe reporté una
versus conlaRCE enla fase de 6 meses de pérdida de 30-45 y sindrome mayor ingesta de frutas y verduras que el grupo de Al, asi
continuous composicion nutricional | peso y otros 6 de metabdlico. como la ingesta total de fibra y vitamina C. El grupo de RCE
energy restriction y el comportamiento mantenimiento. Los 112 participantes logré disminuir en mayor cantidad la cantidad de azucar
for weight loss on alimentario. participantes fueron divididos en | concluyeron con la consumida que el grupo de Al. Ambos grupos mejoraron la
diet quality and 2 grupos:Al y RCE. En el intervencion (54 de conducta alimentaria.
eating behavior. periodo de base y en el mes 3 Aly 58 de RCE) , de
A randomized los participantes completaron el los cuales 98
trial cuestionario Three Factor Eating | completaron
Questionnaire, que consta de 21 | paralelamente el
items relacionados al patrén de cuestionario
consumo alimentario. necesario para este
ensayo en el
periodo de base y al
mes 3 de la
intervencion.
Effect of Trepanowski | Comparar los efectos Ensayo clinico aleatorizado de 1 | 100 Adultos La tasa de desercién fue mayor en el grupo ADF que en la
Alternate Day etal. (2017) | del ayuno en dias afno. Con 3 fases: 1 mes de (hombres y mujeres) | RCE y el GC. La pérdida de peso media fue similar en ambos
Fasting on alternos con la base, 6 meses de pérdida de con sobrepeso grupos de intervencién al mes 6 y al mes 12. Los participantes
Weight Loss, restriccion caldrica peso y 6 meses de (media de IMC: 34) del grupo ADF consumieron mas alimento que el prescripto los
Weight diaria sobre la pérdida | mantenimiento del peso. Los de entre 18 y 65 dias de ayuno, y menos los dias de consumo, mientras que el

Maintenance and
Cardioprotection
Among
Metabolically
Healthy Obese
Adults

de peso, el
mantenimiento del
peso y los indicadores
de riesgo de
enfermedad
cardiovascular.

participantes fueron distribuidos
en 3 grupos:

-Ayuno de dias alternos (34
participantes)

-RCE (35 participantes)

-Grupo Control sin intervencién
(31 participantes)

afios de edad. 69
completaron el
ensayo (21 del
grupo Al, 25 de
RCE, y 23 del GC).

grupo de RCE cumplié con las cantidades prescriptas. No se
encontraron diferencias significativas entre grupos en los
cambios en los valores de la presion arterial, ritmo cardiaco,
triglicéridos, glucemia, insulina, insulinorresistencia, proteina C
reactiva, y homocisteina al mes 6 y 12. El colesterol HDL
aumento significativamente al mes 6 en el grupo de ADF
unicamente. El colesterol LDL tuvo un mayor incremento al
mes 12 en el grupo ADF en comparacion con la RCE.




Comparison of
effects of diet
Versus excercise
weight loss
regimens on LDL
and HDL particle
size in obese
adults

Varady KA.,
er al.
2011

Comparar los efectos
de ayuno intermitente
del tipo ADF,
restriccion caldrica, y
ejercicio de resistencia
en el tamafo de las
particulas de las
particulas LDLy HDL
en pacientes con
sobrepeso y obesidad.

Ensayo clinico, randomizado,
controlado, paralelo de 12
semanas de duracion.. Los
participantes se dividieron en 4
grupos : 15 en ADF, 15 en CRE,
15 en ejercicio y 15 en grupo
control sin intervencion.

-ADF: restriccion del 75% de sus
necesidades energéticas (con
alimentos provistos) los dias de
ayuno, y ad libitum el resto de
los dias alternos.

RCE: restriccion del 25% de sus
necesidades energéticas (fueron
provistos con la comida).

-Grupo de entrenamiento:
actividad de intensidad
moderada 3 veces por semana,
con ingesta ad libitum.

60 adultos de entre
35y 65 afios de
edad con IMC entre
25y 39,9 kg/m2. 49
completaron el
estudio (13 ADF, 12
RCE, 12 ejercicio y
12 GC)

Luego de 12 semanas, hubo un descenso de peso en todos
los grupos con intervencion.

Las concentraciones del colesterol total no cambiaron en el
transcurso del ensayo. Los valores del colesterol LDL
disminuyeron en los grupos de ADF y en el grupo RCE
Uunicamente,mientras que el colesterol HDL aumento
unicamente en el grupo de ejercicio. El tamafio de las
particulas LDL aumentaron en respuesta al ADF y RCE
unicamente. En el grupo ADF, a su vez, aumento la proporcién
de las particulas LDL grandes y disminuyé la proporcion de
particulas LDL de tamafio mas pequefio (este cambio no se
vio en el resto de los grupos).

Los triglicéridos disminuyeron en el grupo de ADF, sin
diferencias significativas en los otros grupos de intervencion.




