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RESUMEN

INTRODUCCION: Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de muerte a
nivel mundial de acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Los factores de riesgo
mas relevantes se estudian de forma independiente para reducir la incidencia de casos. Sin
embargo, el ayuno intermitente (Al) es un protocolo que ha ganado popularidad en los ultimos
anos como reductor no solo de uno, sino de varios de los factores de riesgo modificables de las
ECV.

OBJETIVO: La revisién actual tiene como objetivo determinar la utilidad del ayuno intermitente
como estrategia dietética para reducir los factores de riesgo de las enfermedades
cardiovasculares, ademas de identificar el tipo de protocolo mas apropiado para su prevencion.

RESULTADOS: Se observaron diferentes protocolos de Al para valorar su utilidad en la
prevencion de ECV. Se contrastaron varios estudios longitudinales realizados con humanos, que
concluyeron en la reduccién de peso, inflamacién crdnica, presiones arteriales, colesterol,
triglicéridos y resistencia a la insulina. Estos cambios fueron, en mayor medida, debidos a la
pérdida de peso. Sin embargo, otros beneficios como la reduccién cuantitativa de particulas
pequefias de LDL, la reduccién de presiones arteriales y citoquinas, la autofagia en las células 8
pancreaticas o el aumento en la saciedad, fueron estimulados directamente por la realizacién
del Al. Un dia de ayuno (1:6) o dos no consecutivos (2:5) a la semana, parecen ser los mas
indicados para prevenir la pérdida de masa magra y evitar efectos adversos, puesto que ayunos
mas prolongados favorecen el desarrollo de déficits nutricionales y dificultades de adherencia.

CONCLUSION: El peso corporal, los marcadores lipidicos, la inflamacién crénica, las presiones
arteriales y la resistencia a la insulina disminuyen debido a la practica del ayuno de manera
intermitente. De esta forma, diferentes complicaciones como la obesidad, la dislipemia, la
aterosclerosis, la hipertension o el sindrome metabdlico se reducen previniendo el desarrollo de
ECV. Sin embargo, son necesarias mayores investigaciones que analicen el Al en sujetos
metabdlicamente sanos y de peso estandar. Ayunos (1:6) o (2:5) en dias no consecutivos
parecen ser los mas indicados para obtener los beneficios del Al, evitando efectos adversos y/o
complicaciones.

Palabras clave: ayuno intermitente; enfermedad cardiovascular; aterosclerosis; sindrome
metabdlico.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Cardiovascular diseases (CVD) are the leading cause of death worldwide
according to the World Health Organization (WHO). The most relevant risk factors are studied
independently to reduce the incidence of cases. However, intermittent fasting (IF) is a protocol
that has gained popularity in recent years as a reducer of not only one, but several of the
modifiable risk factors for CVD.

OBIJECTIVE: The current review aims to determine the usefulness of intermittent fasting as a
dietary strategy to reduce risk factors for cardiovascular disease, in addition to identifying the
most appropriate type of protocol for its prevention.

RESULTS: Different IF protocols were observed to assess its usefulness in CVD prevention.
Several longitudinal human studies were contrasted, which concluded in weight reduction,
chronic inflammation, blood pressure, cholesterol, triglycerides, and insulin resistance. These
changes were, to a greater extent, due to weight loss. However, other benefits such as the
guantitative reduction of small LDL particles, the reduction of blood pressures and cytokines,
autophagy in pancreatic 3 cells or the increase in satiety, were directly stimulated by performing
the IF. One day of fasting (1:6) or two non-consecutive days (2:5) a week, seem the most
indicated to prevent loss of lean mass and avoid adverse effects, since longer fasts favor the
development of nutritional deficits and adherence difficulties.

CONCLUSION: Body weight, lipid markers, chronic inflammation, blood pressure, and insulin
resistance decrease due to intermittent fasting. In this way, different complications such as
obesity, dyslipidemia, atherosclerosis, hypertension or metabolic syndrome are reduced,
preventing the development of CVD. However, more research is needed to analyze Al in
metabolically healthy, standard-weight subjects. Fasts (1: 6) or (2: 5) on non-consecutive days
seem to be the most indicated to obtain the benefits of Al, avoiding adverse effects and
complications

Key words: intermittent fasting; cardiovascular disease; atherosclerosis; metabolic syndrome



o o0 Y

iNDICE

INTRODUCCION ..ottt sttt 1
JUSTIFICACION ...ttt ettt et ettt te et eseete s eneeae s eneenns 6
OBJETIVOS. . ettt e et e e ettt e e e et s e eeaa s e e eesa s eaeasansesesnaaesennnseennnnnnans 6
METODOLOGIA. ....coucevretiiitiettiet ettt 7
4.1 Estrategia de bUSQUEA .......cuviiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeeeee et e e e eeee e e eeseeseessseaeesessesessesseeseeaeres 7
4.2 SelecCion de ArtiCUlOS .........veiiiiiiieeeeeee ettt 7
4.3 0bTENCION dE A0S ....eeiiiiiiiiieiiiiee et s 8
RESULTADOS Y DISCUSION ..ottt sttt ettt s es s s seneas 9
5.1 P@S0 Y Masa COrPOral....cccciiiiiiiiiiii 10
5.2 Marcadores pidiCos .....ccooeeiiiiiii 12
5.3 INFlamMacion ....eeeeeeeeeee e s s e e 14
5.4 Presidn arterial y frecuencia cardiaca ..o 15
5.5 Resistencia @ la insuling .....coooiiiiiiiiee e 17
5.6 Efectos adversos y adherencia........cccccoooiii 19
LIMTACIONES, FORTALEZAS y FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION .......cccoevevererererennanes 20
CONGCLUSIONES ...ttt ettt ettt ettt e e sttt e e et e e s s e e e smbb e e e s sanneeeesmnees 21
APLICACIONES PRACTICAS ......veuivetieieteteete ettt ettt ettt se et s s b s s s se s s s 22
BIBLIOGRAFIA ..ottt ettt ettt ettt ettt se st et se st et eae st eae s ebesnnenas 23



TABLA 1:

TABLA 2.

TABLA 3:

TABLA 4:

TABLA 5:

TABLA 6:

TABLA 7:

TABLA 8:

TABLA 9:

iNDICE DE TABLAS

Ejemplo de protocolos de Al durante UNa SEMaNA. .......uveeveeeririrerrerererreerereerrerrere. 2
Caracteristicas de los estudios analizados............ccccceeeeiiii 9
Resultados de siete estudios: Al sobre el PeSO. .......uuvvvveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeveeeeeeen 10
Resultados de siete estudios: Al sobre los marcadores lipidicos. ............uvvvveveriviennnns 12
Resultados de seis estudios: Al sobre los marcadores proinflamatorios. ................... 14
Resultados de siete estudios: Al sobre las presiones arterialesy la FC. ...........cvvvvnees 16
Resultados de cinco estudios: Al sobre la resistencia a la insulina.........cccccceeeeeennnnns 17
Resultados de siete estudios: Al y los efectos adversos y adherencia. .............cuvveeees 19
Ejemplo de pauta y seguimiento de Al en consultas enfermeras.......ccccoeeveveve e 22



INDICE DE FIGURAS

FIGURA 1: Cambio metabdlico y adaptacion celular alargo plazo........cccccoeeeiiii, 3
FIGURA 2: Relacion entre los componentes del sindrome metabdlico. ..............ccceel. 5

FIGURA 3: Diagrama de flujo metodolégico. Proceso de seleccidn de estudios. .........cccceeeeeeennes 8



ACRONIMOS

Al: Ayuno intermitente

DM2: Diabetes mellitus de tipo 2

ECV: Enfermedades cardiovasculares
FC: Frecuencia cardiaca

HDL: Lipoproteina de alta densidad
HOMA-IR: Modelo homeostatico de evaluacion de resistencia a la insulina
HTA: Hipertensidn arterial

IL: Interleuquina

IMC: indice de masa corporal

LDL: Lipoproteina de baja densidad
OomS: Organizacion Mundial de la Salud
PAS: Presion arterial sistdlica

PAD: Presion arterial diastdlica

PCR: Proteina C Reactiva

SM: Sindrome metabdlico

TGC: Triglicéridos

TNFa: Factor Necrotico Tumoral Alfa



1. INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son un conjunto de enfermedades cardiacas y
de los vasos sanguineos. De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), son la
principal causa de muerte en todo el mundo, afectando principalmente a los paises de ingresos
medios y bajos. En 2012, 17.4 millones de personas murieron por enfermedades
cardiovasculares (el 30% de las muertes registradas en todo el mundo), 7,4 millones debido a
cardiopatias coronarias y 6,7 millones debido a accidentes cerebrovasculares (1). En total, las
ECV suponen una tercera parte de todas las muertes que suceden al afio (2). Ademas, se estima
que la cifra ascienda hasta 23.6 millones para el 2030 (1). Los mas afectados son los individuos
mayores de 45 afos, de los cuales hasta los 60 son mayormente hombres debido al efecto
protector de los estrégenos sobre las mujeres premenopdusicas, después, la cifra torna a ser
mayor en el sexo femenino (2).

Diversos factores de riesgo, tanto modificables como no modificables, pueden desencadenar el
desarrollo o la aparicién de dichas enfermedades, que combinadas aumentan ain mas el riesgo.
Afortunadamente, los factores de riesgo modificables representan mas del 70% (3). Por lo tanto,
a pesar de que el componente hereditario, la edad, el género o los factores genéticos no se
puedan modificar para reducir la incidencia de muertes, los factores comportamentales pueden
observarse como método de abordaje. Ademas de la inactividad fisica y el tabaquismo, los malos
habitos dietéticos son uno de los mayores motivos en el desarrollo de las ECV sobre los que se
puede trabajar (1).

Las ECV estan en continua evolucidn debido a los cambios en los factores de riesgo y los avances
en las terapias y tratamientos médicos. Dentro de la politica sanitaria para la prevencién de ECV,
los estilos de vida saludables como la dieta, deben ser prioritarios conjuntamente con el control
de enfermedades como la hipertension arterial (HTA), la obesidad, la dislipemia, la
aterosclerosis o la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (4).

Actualmente, las medidas de actuacion en atencidn primaria incorporan una serie de
recomendaciones y consejos sobre el estilo de vida, como el manejo de una dieta sana y
equilibrada, puesto que influye en gran medida en la aparicién y el desarrollo de las ECV (4). De
esta forma, existen una variedad de recomendaciones nutricionales para reducir cada factor de
riesgo de manera especifica, como reducir el consumo de sal en hipertensos o las grasas
saturadas en obesos (5). Por otro lado, los tratamientos se basan en la administraciéon de
medicamentos en funcién de cada patologia, como por ejemplo: los antihipertensivos, los
antiagregantes plaquetarios, los antitrombdticos o las insulinas (6).

Con el propdsito de abordar los factores modificables, se presentan nuevas opciones
terapéuticas frente a la necesidad de reducir la incidencia de casos y el nimero de defunciones
por afo. Asi, el ayuno intermitente (Al), destaca actualmente debido a la cantidad de utilidades
gue ofrece como prevencion de enfermedades, entre las cuales se observan las cardiovasculares

(7).

El ayuno es la abstinencia de alimentos y bebidas durante un periodo de tiempo determinado.
En este caso, el Al le permite al usuario que lo realiza una combinacidn entre ventanas o periodos
de ayuno (con un margen que le da al usuario la posibilidad de ingerir alimentos que cumplan



como maximo el 25% las necesidades energéticas diarias en algunos protocolos) y ventanas o
periodos de alimentacidn, también conocidos como ad libitum (en las que el usuario ingiere a
su antojo, cuantitativa y cualitativamente). De hecho, durante el Al la ingesta total de calorias
no tiene por qué ser limitada, no obstante, se altera la frecuencia del consumo de alimentos (8).

De esta forma, se valora la verdadera eficacia de llevar acabo el Al para lograr beneficios a largo
plazo, puesto que los siguientes protocolos favorecen satisfaccion y adherencia al individuo que
las realiza, ya que le permiten al usuario comer a su antojo durante los periodos de alimentacién
ad libitum (9)(Tabla 1).

e Dia completo de ayuno:

Ayuno durante 24H un dia o dos a la semana juntos o separados.

e Ventanas de ayunoy alimentacién:

Alterna ventanas de alimentacién ad libitum y ayuno en un mismo dia (variando entre 16-20H
de ayuno y 4-8H de alimentacidn).

e Ayuno en dias alternos:

Intercala dias de alimentacidn ad libitum con dias completos de ayuno (permite ingerir como
maximo el 25% las necesidades energéticas durante los dias de ayuno).

TABLA 1: Ejemplo de protocolos de Al durante una semana. Elaboracién propia a partir de
Tinsley y colaboradores (2015) (8).

Lunes | Martes | Miércoles | Jueves Viernes | Sdbado | Domingo

Dia completo | Ayuno | Ad Ad libitum | Ad Ad Ad Ad libitum
de ayuno libitum | o Ayuno libitum libitum libitum

Ventanas de | 16-20h | 16-20h 16-20h 16-20h 16-20h 16-20h 16-20h

ayuno y | ayuno, | ayuno, ayuno, ayuno, ayuno, ayuno, ayuno,

alimentacion | 4-8h 4-8h ad | 4-8h ad | 4-8h ad | 4-8h ad | 4-8h ad | 4-8h ad
ad libitum | libitum libitum | libitum | libitum | libitum
libitum

Ayuno Ad 25%Kcal | Ad libitum | 25%Kcal | Ad 25%Kcal | Ad libitum

alterno libitum libitum

Para entender la funcién del Al en el ambito cardiovascular, previamente se deben
conocer los cambios organicos que tienen lugar a nivel bioldgico y fisiolégico, ya sea en el
periodo de ayuno como en el periodo de alimentacién. Durante el ayuno, se presenta una
ausencia de los nutrientes esenciales para el aporte energético diario, es decir, existe un balance
negativo entre aporte y consumo de energia. Por ello, durante los periodos de nula ingesta se
evitan procesos que implican un gasto energético indispensable como la sintesis de proteinas.
Mientras tanto, las demandas energéticas intentan suplirse mediante el catabolismo lipidico y
la obtencion de cuerpos cetdnicos, que se convierten en el principal combustible energético
hasta la siguiente ingesta (10).



El periodo de ayuno ofrece aspectos favorables a nivel cardiovascular, debido a que reduce las
concentraciones de glucosa e insulina, cataboliza las grasas e incluso reduce las concentraciones
de colesterol y triglicéridos (11). Ademas, a nivel celular, sucedera una limpieza y reparacion
celular y de ADN dafiado gracias a la autofagia. Las vias metabdlicas habituales permanecen
inactivas debido a una necesidad de ahorro y, en su defecto, se activan la reparacion celulary la
reparacion de errores genéticos (7). Sin embargo, durante los periodos de alimentacion,
también llamados de recuperacion, el cambio metabdlico torna de nuevo hacia el consumo de
glucosa, favoreciendo de nuevo, un mayor crecimiento celular, plasticidad y una reconstruccion
de los tejidos estructurales y funcionales (7,10).

Segun de Cabo y colaboradores (2019), el beneficio de un Al es la perfecta combinacién ente los
periodos de nula ingesta y los periodos de alimentacidn, puesto que los beneficios a largo plazo
son una mayor resiliencia y una mayor resistencia a enfermedades cardiovasculares, debido a la
reduccion de sus factores de riesgo (2,7)(Figural).

ADAPTACIONES

PERIODO DE TRAS UN AYUNO
AYUNO INTERMITENTE
PROLONGADO

PERIODO DE
RECUPERACION

™ Reparacion del
ADN y P Autofagia

- Insulina y
J-Sintesis de
proteinas

A Glucosa
I Insulina

I sintesis de
proteinas

T Sensibilidad a la J- Grasa abdominal

insulina .
I Metabolismo B
lipidico Jr Inflamacion
A Variabilidad de FC - Presion arterial
FIGURA 1: Cambio metabdlico y adaptacion celular a largo plazo. Elaboracidn propia a partir de

Rafael de Cabo y colaboradores (2019) (7).

Los beneficios del Al de cara al riesgo cardiovascular son: disminucion de la grasa abdominal e
IMC, mejora del metabolismo lipidico, disminucién de los procesos que generan inflamacion
cronica, disminucién de la presién arterial y frecuencia cardiaca y mayor sensibilizacién a la
insulina y reduccién de su resistencia. A continuacidn, se observa la influencia y relacién que



mantienen estos factores en el desarrollo de las ECV, ademds del papel que desempefia el Al
sobre ellos.

En los ultimos afios, la incidencia de obesidad ha aumentado de forma considerable y,
aquellas personas obesas tienen mayores probabilidades de sufrir enfermedades
cardiovasculares que las personas de peso estandar o sobrepeso (12). El Al, al ser un protocolo
de nula ingesta durante las ventanas de ayuno, genera un gran cambio sobre la composicién
corporal del usuario que la realiza (13). Con lo cual, es importante determinar la utilidad del
ayuno y los protocolos mas exitosos para la reduccidon de peso, puesto que el riego de ECV
mejora con la pérdida del 10% del peso total (14).

El sobrepeso y la obesidad también favorecen la aparicidn de diferentes complicaciones como
la dislipidemia. El colesterol y los triglicéridos (TGC) son grasas naturales esenciales para todas
las células del organismo y, cuando sus concentraciones en sangre se elevan, producen
hipercolesterolemia. Aquellas personas con cantidades superiores a 240mg/dl tienen dos veces
mas probabilidades de sufrir un infarto agudo de miocardio que aquellas personas con 200mg/d|
(13). Ademas, el exceso prolongado de concentraciones de colesterol, sobre todo el colesterol
de baja densidad (LDL), genera la formacidn de placas de ateroma (2).

En los periodos de ayuno, tras la evidente circunstancia de escasez energética, el ciclo de Krebs,
ademas de las vias de sintesis de TGC y colesterol, permanecen prdacticamente bloqueadas
dando cabida Unicamente a la formacidn de cuerpos ceténicos. Por lo tanto, se observa una
menor cantidad de colesterol y TGC y un aumento en las concentraciones de cuerpos cetdnicos
(10). De esta forma, el Al puede mantener las concentraciones lipidicas estables, evitando que
se acumule formando inflamacidn sobre el endotelio vascular (12).

La Aterosclerosis es uno de los principales contribuyentes en el desarrollo de las ECV (14). Se
trata de una enfermedad inflamatoria crdnica, que provoca estrechez y rigidez en las arterias
por una disfuncidon endotelial vascular y una prolongada exposicion a factores de riesgo
cardiovasculares. Se caracteriza por el depdsito de sustancias grasas en el interior de las arterias,
lo que provoca inflamacién dando lugar a oclusiones y, por lo tanto, infartos cerebrales,
cardiacos y vasculares (2).

El exceso de LDL se oxida, induciendo la respuesta inflamatoria y la adhesion de leucocitos y
monocitos que, de forma prolongada, provocardn una inflamacion crénica y, consecuentemente
el desarrollo de la aterosclerosis(2). El Al, ademds de reducir el colesterol que genera esta
obstruccion ha demostrado reducir también la inflamacion créonica por medio de la reduccidn
basal de citoquinas proinflamatorias en sangre, como el factor necrético tumoral alfa (TNFa) y
las interleuquinas (IL) IL-6 0 IL-8, ademads del aumento de adiponectinay la reduccién de leptina
y proteina C reactiva (PCR) (15).

Debido a este estrechamiento de las paredes arteriales consecuentemente sucede un aumento
de presiones conocido como hipertension arterial (HTA), dando lugar un mayor riesgo de
trombosis (16). La HTA se considera uno de los factores de riesgo mas relevantes puesto que es
el principal factor de riesgo poblacional frente al desarrollo de ECV(12).

Los usuarios con HTA tienen, en comparacién a los usuarios normotensos, 10 veces mas riesgo
de sufrir un Accidente Cerebrovascular, 5 veces mas riesgo de desarrollar Cardiopatia Coronaria,
2-4 veces mas riesgo de sufrir una Insuficiencia Cardiaca y 1,7 veces mas riesgo de padecer una



Insuficiencia Renal Crénica. Aumentar 20mmHg la presién arterial sistélica (PAS) y un 10mmHg
la presidn arterial diastdlica (PAD) sobre los valores de 115/75mmHg, aumenta por dos el riesgo
de muerte por ECV (17). El Al ha demostrado reducir estas presiones, ademas, la reduccién de
peso debido al ayuno también mejora los niveles de hipertension y frecuencia cardiaca (FC)(18).

No solo eso, los malos habitos dietéticos también generan un incremento de insulina plasmatica
(hiperinsulinemia) que pueden favorecer la resistencia de sus receptores. Es entonces cuando
sucede el sindrome metabdlico (SM) vy, el riesgo de ECV se dispara (12,19). La resistencia a la
insulina es la causa principal del SM. Este sucede cuando el cuerpo no es capaz de responder a
la cantidad de hormona de insulina que produce, generando hiperinsulinemia y aumentando,
consecuentemente, las concentraciones de glucosa plasmatica (19).

La combinacidn de varios fallos metabdlicos daran lugar a este SM y, consecuentemente, un
mayor riesgo de sufrir ECV. Estos fallos seran la diabetes mellitus (DM), la aterosclerosis, la
obesidad, la dislipidemia o la HTA. En el SM, coexisten por lo tanto mencionadas complicaciones
qgue se estimulan entre si, agravando la intolerancia a la glucosa y formando parte en el
desarrollo y el mantenimiento del SM (Figura 2). Este sindrome se considera por lo tanto, la
maxima expresion de fallo metabdlico (20).

Inflamacion DISLIPIDEMIA
metabolica

RESISTENCIA
OBESIDAD A LA DIABETES
INSULINA

HIPERTENSION

FIGURA 2: Relacidn entre los componentes del sindrome metabdlico. Elaboraciéon propia a partir
de Navarro y colaboradores (2005) (20).

Gracias al Al, la resistencia a la hormona de la insulina reduce, debido al aumento de la
sensibilizacidon de sus receptores tras los periodos de ayuno puesto que la autofagia de las
células pancredticas ayuda a largo plazo a mejorar y regular su secrecion (21).

Como se ha observado, los factores de riesgo pueden surgir de manera aislada e independiente
o derivados de otras complicaciones. Mediante esta revision sistematica se observa la verdadera
utilidad del Al en la practica, de cara a la reduccion de estos cinco factores de riesgo (obesidad,
dislipidemia, aterosclerosis, hipertension y resistencia a la insulina) mediante la comparacion
siete estudios y protocolos. La hipdtesis de la presente revision sistematica es que el Al es



efectivo para reducir los factores de riesgo mas caracteristicos de las ECV sobre las que se puede
abordar mediante el manejo dietético.

El papel del equipo sanitario es, y ha sido durante afios, corregir mediante sugerencias dietéticas
y ejercicio fisico los habitos inadecuados en pacientes con riesgo cardiovascular (4). Comer entre
tres y cinco veces al dia ha sido y es una necesidad vital irrefutable para mantener un estilo de
vida saludable (22). Sin embargo, mediante estas costumbres o habitos de vida, no disponemos
nunca de periodos de descanso o de ayuno, impidiendo asi satisfacernos de los beneficios que
este nos pueda aportar.

2. JUSTIFICACION

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte a nivel mundial y la
mayoria de los casos pueden prevenirse mediante el abordaje y la deteccién precoz de los
factores de riesgo como, por ejemplo: la dislipemia, la hipertensidn, la aterosclerosis, la
obesidad o la resistencia a la insulina. Estos factores de riesgo tratan de revertirse mediante
medicamentos, cambios en el estilo de vida y modificaciones nutricionales sugeridas por
profesionales sanitarios. Por lo tanto, es necesario ampliar y actualizar los conocimientos para
poder poner en practica nuevos hallazgos. Por ende, ante la gran amenaza que suponen las ECV,
el Al es un protocolo muy en boga cuya investigacién ha de ser profundizada para determinar
su verdadera eficacia y utilidad en este campo.

Varios estudios analizados que observan el Al como potencial protocolo en la prevencidn las
ECV, muestran diferencias en los resultados obtenidos. Es por ello, que debido a que se trata de
un protocolo actual, novedoso y cada vez mas conocido a nivel poblacional pero poco
reconocido a nivel sanitario, se precisa la realizacidon de una revision sistematica que contraste
diferentes resultados para esclarecer si realmente el Al es factible en la prevencién de
enfermedades cardiovasculares.

3. OBIJETIVOS

El objetivo general de la presente revisidn sistematica es:

e Determinar la utilidad del ayuno intermitente como estrategia dietética para reducir los
factores de riesgo de las enfermedades cardiovasculares.

Como objetivo especifico se desarrolla el siguiente:

e Identificar el protocolo de ayuno intermitente mas apropiado para prevenir las
enfermedades cardiovasculares.



4. METODOLOGIA
4.1 Estrategia de busqueda

Este estudio se trata de una revisidn sistematica realizada entre los meses de enero y
mayo de 2020, ambos inclusive. Se analizaron estudios relacionados con el Al y las ECV. Se aplicé
el modelo PICOT con el propdsito de responder a la pregunta de la presente revisién; P
(poblacidn): “hombres y mujeres con riesgo de enfermedad cardiovascular”, | (intervencion):
“ayuno intermitente”, C (comparacion): “protocolos sin ventanas de restricciéon o similares al
ayuno intermitente”, O (resultados): “evaluacién de los cambios metabdlicos y fisiologicos
relacionados con la salud cardiovascular”, T (tipo de estudio): “ensayos clinicos aleatorizados”.

Una vez definidos los criterios de elegibilidad de acuerdo con el modelo PICOT, la estrategia de
busqueda tuvo lugar en las bases de datos Dialnet, Scielo y PubMed/MEDLINE de NCBI (National
Center for Biotechnology Information). Los articulos empleados para la revision se extrajeron de
PubMed, debido a |la escasa cantidad de articulos en el resto de las bases de datos acerca del Al.

Las palabras clave utilizadas fueron: dia de ayuno alterno/alternate day fasting,
intermitente/intermittent, restriccion/restriction y metabolismo/metabolism. Los descriptores
de la salud (DeSC) utilizados fueron: peso corporal/body weight, pérdida de peso/ weight loss,
factores de riesgo/risk factors, enfermedades cardiovasculares/ cardiovascular diseases y
enfermedades del corazdn/ heart diseases. Como operador booleano, se empled “AND”. Asi, se
formularon las siguientes estrategias de busqueda: (“Alternate day fasting” AND “weight loss”
AND “cardiovascular diseases”), (“Intermittent” AND “restriction” AND “metabolism”),
(“Alternate day fasting” AND “weight loss” AND “risk factors”) y (“Alternate day fasting” AND
“body weight” AND “heart disease”).

4.2 Seleccion de articulos

Tras formular las ecuaciones de busqueda, la seleccién de los articulos se esquematiza
en el siguiente diagrama de flujo, donde se observa el nimero inicial de articulos, hasta los
finalmente incluidos (Figura 3). El inicio de la busqueda mostré 866 resultados, pero finalmente
solo 7 se adaptaron a los criterios. Después de descartar los articulos duplicados, de los 776
articulos seleccionados se realizd una seleccion mediante la aplicaciéon de criterios de inclusion
y exclusién para obtener los articulos que mejor respondiesen a los objetivos propuestos.

Los estudios incluidos en esta revisidn sistematica debian cumplir con los siguientes criterios de
inclusién: (1) publicados en los ultimos 10 aios; (Il) se realizan con humanos; (lll) tratan sobre
los resultados del Al en la salud cardiovascular; (V) escritos en inglés o castellano; (V) disefio de
estudio clinico aleatorizado. Se excluyeron articulos que: (I) tratan el ayuno religioso, quirurgico
o debido a enfermedades; (Il) publicaciones anteriores al 2010; (IIl) articulos sin libre acceso o
de pago; (IV) articulos en otros idiomas diferentes al inglés y al castellano.

Del total de articulos, 380 no se encontraban dentro del rango de fechas aplicados en los
criterios de inclusidn, 360 no estudiaban humanos y 498 no eran estudios gratuitos de libre
acceso. Los articulos seleccionados fueron por tanto 135. Finalmente, se seleccionaron 35
articulos para leer, excluyendo el resto debido a que no se trataban de ensayos clinicos
aleatorizados. A partir de ahi, 7 fueron empleados para la elaboracién de la revisidn sistematica,



debido a que 15 solo trataban la influencia del Al sobre un factor de riesgo, 9 trataban sobre el
Al, pero no sobre las ECV y 4 no aportaban nuevas interpretaciones.

- Articulos identificados a través de Articulos identificados a
9 bases de datos través de otras fuentes (n=0)
(=)
"E PubMed (n= 858), Dialnet (n=6) y
e Scielo (n=2)
a — X Excluidos:
= Tras eliminar duplicados (n=776)
) »
@ No eran ensayos
3 clinicos aleatorizados
v (n=100)
Registros seleccionados segun los
criterios (n=135 .
( ) Excluidos:
=
<
= v Solo se tiene en cuenta la
0 . .
g Articulos de texto evaluados para influencia fdel Alenun
[ leer (n=35) factor de riesgo (n=15)
Poca relevancia respecto al
Al en las ECV (n=9)
:S Falta de aportacion de
= " u
E Referencias utilizadas para la elaboracion nuevas interpretaciones
de la revision sistematica (n=7) (n=4)

FIGURA 3: Diagrama de flujo metodoldgico. Proceso de seleccion de estudios. Elaboracién
propia.

4.3 Obtencion de datos

Tras comprobar la homogeneidad entre los estudios incluidos y la presencia de datos
combinables para contrastar los efectos del Al sobre los factores de riesgo de las ECV, se realizé
una lectura exhaustiva para extraer los resultados necesarios. El protocolo que se elaboré para
la obtencidon de los datos contenia las siguientes variables: (I) estudio: autor y afio de
publicacidn; (Il) poblacién diana: tamafio de muestra, edad e IMC de los sujetos estudiados; (1)
protocolo de intervencién: tipo de ayuno; (IV) duracidn de la intervencion; (V) resultados del Al:
sobre el peso corporal, los marcadores lipidicos, la inflamacidn, la resistencia a la insulina, las
presiones arteriales y la frecuencia cardiaca. En un segundo plano, pero no por ello menos
importante, también se extrajeron los efectos adversos y la adherencia al Al.



5. RESULTADOS Y DISCUSION

La presente revision sistemdtica pretende demostrar la efectividad del Al en la
prevencion de las ECV mediante la observacion de su influencia sobre los factores de riesgo

cardiovasculares, asi como identificar el tipo de protocolo mas eficaz para prevenir el desarrollo

de estas enfermedades. Los siete estudios analizados demuestran que la practica del Al reduce
la probabilidad de desarrollar ECV. Estos ponen a prueba el Al bajo los siguientes contextos

(Tabla 2).

TABLA 2. Caracteristicas de los estudios analizados. Elaboracidn propia.

Autores Poblacién diana Protocolo de ayuno Tiempo de
duracién
Harvie y colaboradores - Mujeres (n=88) e Dos dias de | -3 mesesde
(2013) (23). - IMC (24-45 kg/m?). ayuno  (2:5) | estudio.
- EDAD (20-69 afios) consecutivos. | -1 mesde
e En el cuarto | observacion.
mes un dia de
ayuno (1:6).
Al normal Vs Al +
Mproteina y
grasas.
Bhutani y colaboradores - (n=83) e Undiade - 4 semanas de Al
(2013) (24). -IMC (30-39,9 kg/m?) ayuno (1:6). controlado.
- EDAD (25-65 afios) | Al (1:6) Vs Al (1:6) + | - 8 semanas de Al
ejercicio (3:4). sin control.

Schiibel y colaboradores
(2018) (11).

- (n=114)
-IMC (25-39,9 kg/m?)
- EDAD (35-65 afios)

Andlisis de 82 genes

e Dos dias de
ayuno (2:5) no
consecutivos.

- 12 semanas de
intervencion.

- 12 semanas de
mantenimiento.
- 26 semanas de

seguimiento.
Varady y colaboradores - (n=30) e Undiade - 12 semanas
(2013) (14). - IMC (20-29,9 kg/m?) ayuno (1:6).
- EDAD (35-65 afios)
Harvie y colaboradores - Mujeres (n=107) e Dosdias de - 6 meses

(2011) (25). - IMC (24-40 kg/m?) ayuno (2:5)
- EDAD (30-45 afios) consecutivos.
Trepanowski y - (n=69) e Undiade - 6 meses de Al.
colaboradores (2017) -IMC (25-39,9 kg/m?) ayuno (1:6) - 6 meses de
(26). - EDAD (18-64 afios) En los periodos ad | mantenimiento.
libitum 125% de
Metabdlicamente consumo caldrico.
sanos 150% en los ultimos
6 meses
Eshghinia y colaboradores | - Mujeres (n=15) e Ayuno en dias | - 2 semanas de
(2013) (13). - IMC (225 kg/m?) alternos observacion.

-EDAD (20-45 aios)

(sdbado, lunes
y  miércoles)
(3:4).

- 6 semanas de
Al.




5.1 Peso y masa corporal

Las personas con un indice de masa corporal (IMC) mayor o igual a 25 tendran
sobrepeso, mientras que las personas con un IMC mayor o igual al 30 tendran obesidad (12). Se
trata de la acumulacién excesiva de grasa que aumenta el riesgo cardiovascular debido a una
mayor probabilidad de afectar a drganos vitales como el corazén. A pesar del componente
hereditario o el estilo de vida sedentario, la causa mas habitual de su desarrollo es la mala
alimentacién o la ingesta excesiva de alimentos por encima de los requerimientos caldricos (12).
La presente tabla refleja los resultados obtenidos en cada estudio. La reduccion de peso sucede
en todos los protocolos de Al analizados (Tabla 3).

TABLA 3: Resultados de siete estudios: Al sobre el peso. Elaboracion propia.
ESTUDIO RESULTADOS

Harvie y - L Peso 5% (Menor pérdida en los grupos alimentados con mas
colaboradores proteina).

(2013) (23). - I Perdidas de la masa magra en el grupo con mayor ingesta proteica.
- I cuerpos ceténicos = B- hidroxibutirato = I oxidacidn de grasas

- I Peso -2+1 kg en Al.

- I Peso -5+1kg en Al + ejercicio.

- L Circunferencia abdominal en Al: -5+t1cm.

- J Circunferencia abdominal en Al + ejercicio: -8+1cm.

- Masa libre de grasa mantenida en el grupo de Al + ejercicio.

-Jd Peso-7,1% + 0,7% del tejido adiposo subcutaneo y visceral.

- { Circunferencia abdominal.

Bhutaniy
colaboradores
(2013) (24).

Schiibel y
colaboradores
(2018) (11).
Varady y
colaboradores
(2013) (14).

-4 Peso -5,2kg.

- 4 Masa grasa -3,6kg.

- Masa libre de grasa =.

- Misma {, de peso en usuarios con sobrepeso y peso estandar.

Harviey
colaboradores
(2011) (25).

- I Peso -6kg. (El 30%, 1 5% del pesoy el 25%, |, 10% del peso).
- M Cuerpos cetdnicos = mayor oxidacion de grasas

Trepanowski y
colaboradores
(2017) (26).

- L Peso -6%.
- Y Masa grasa.
- Masa magra =.

Eshghinia 'y
colaboradores
(2013) (13).

- En 6 semanas: | peso * 6kg.
- { Circunferencia de la cintura -5cm.

Harvie y colaboradores (2013) analizaron un grupo de 88 mujeres con un IMC entre 24
y 45 kg/m?. Tras tres meses de Al en dos dias consecutivos (2:5), donde a los sujetos tenian
permitido comer el 30% de las necesidades caldricas diarias en los dias de restriccion, se observo
un aumento de PB-hidroxibutirato (23). Este cuerpo ceténico reflejaba un cambio de
gluconeogénesis a oxidacion de grasas.

La pérdida de peso entre las mujeres estudiadas fue de mas del 5% del peso total. Estudiando a
un grupo de mujeres con ayuno normal y a otro con mayor consumo de proteinas y grasas en
los dias de alimentacion, se pudo observar que para grupo el de mujeres con mayor porcentaje
de ingesta proteica y de grasas, la reduccién de peso fue menor. Ambos grupos de mujeres
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mostraron disminuciones en la masa magra, sin embargo, aquellas que consumieron mayores
cantidades de proteinas y grasas destacaron por una menor pérdida de masa muscular (23). Con
lo cual, gracias a la ingesta de proteinas y grasas por encima de las cantidades de los
carbohidratos, se limita la pérdida de masa magra manteniendo la tasa de metabolismo basal
(TMB), el gasto energético y la oxidacion de grasas (23).

Para prevenir esta pérdida de masa magra, Bhutani y colaboradores (2013) analizaron tanto
hombres como mujeres con un IMC de 30-39,9 kg/m? durante 12 semanas, y combinaron un
grupo de Al (1:6) con ejercicio tres dias por semana. En los grupos de ayuno y ejercicio, el peso
disminuyd 6kg al final del estudio, frente a 2kg que se redujeron en el grupo que Unicamente
realizd Al (24). En este caso, en cambio, la masa libre de grasa se mantuvo en ambos grupos
debido, posiblemente, a que se trataba de un protocolo de un Unico dia de ayuno a la semana,
ademas de que el ejercicio previene la pérdida de masa muscular (24). Los niveles de
circunferencia abdominal también se redujeron considerablemente para el grupo combinado
con ejercicio siendo -8cm para estos y -5cm para el grupo que Unicamente realizd Al (24).

Estos resultados sugieren que el ayuno reduce el peso corporal, pero para prevenir la pérdida
de masa magra, una ingesta mayor de proteinas en los dias de alimentacién es mas apropiada,
sinembargo, no acelerala pérdida de peso. Porlo tanto, incorporar el ejercicio fisico al protocolo
de Al puede potenciar esta reduccidon de masa grasa limitando la pérdida de la masa muscular.

En otro estudio que realizaron Harvie y colaboradores (2011) con 107 mujeres y un Al de (2:5)
en dias consecutivos, esta vez prolongado hasta 6 meses, las participantes redujeron una media
de 1kg/mes, (el 30% de las participantes perdié un 5%, mientras que el 25% perdié un 10% del
peso total) correspondiente tanto a masa grasa como a masa magra (25). Ademas, se observd
un aumento de cuerpos cetdnicos, dando lugar a una mayor oxidacién de grasas (25).

Eshghinia y colaboradores (2013) en un estudio de Al en dias alternos (sdbado, lunes vy
miércoles), pudieron observar tras seis semanas que el peso de 15 participantes se redujo hasta
una media de 1kg/semana, obteniendo finalmente pérdidas de peso de hasta 6kg, sin
alteraciones sobre la masa magra (13). En otro estudio de (2:5) realizado en dias alternos, se
observé una significativa disminucidn de peso en 114 sujetos del 7,1% + 0,7%, correspondientes
al tejido adiposo subcutdneo y visceral, sin modificaciones sobre la masa muscular. Al finalizar
el protocolo durante las posteriores 26 semanas de seguimiento (después de un afo de Al), el
peso aun se mantenia reducido en un 5,2% + 1,2% para Schiibel R y colaboradores (2018) (11).

En estos casos, a pesar de tratarse de ayunos superiores a un dia por semana la masa magra no
vario, debido a que se trataba de dias de ayuno alternos inferiores a 24 horas. Por lo tanto, el
mantenimiento de la masa magra y la disminucién de la masa grasa se puede lograr de forma
efectiva alternando los dias de ayuno.

Por otro lado, para observar la influencia del Al sobre sujetos de peso estandar Varady vy
colaboradores (2013) pusieron a prueba a 30 sujetos, algunos normo peso y otros con
sobrepeso, durante 12 semanas. Con un ayuno de (1:6), el peso se redujo a 5,2kg para los grupos
gue ayunaban en comparacion con el grupo control (14). Este estudio demostrd que a pesar del
peso o el IMC con el que se inicia el Al, la reduccién de peso sucede por igual. Ademas, la
cantidad ingerida durante las ventanas de alimentacion es irrelevante en la reduccién de peso,
como demostraron Trepanowski y colaboradores (2017) en su estudio de un afio de Al (1:6)
donde los sujetos ingirieron el 125% de sus necesidades energéticas durante las ventanas de
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alimentacién en los primeros seis meses y un 150% durante los siguientes seis, manteniéndose
sobre la pérdida de peso del 6% (26). Se demostrd, por lo tanto, la clara utilidad del Al en la
prevencion de ECV, debido a la reduccién del peso corporal en sujetos obesos como en sujetos
de peso estandar, independientemente de la cantidad caldrica ingerida durante las ventanas ad
libitum (14,26).

5.2 Marcadores lipidicos

Como se ha mencionado anteriormente, debido al cambio metabdlico de glucosa a
cuerpos cetdnicos, se observa una disminucién en la cantidad de colesterol y TGC mientras se
elevan las concentraciones de cuerpos cetdnicos (10). La influencia del Al sobre la dislipidemia
y la regulacién del colesterol y TGC se observa en la tabla inferior. (Tabla4).

TABLA 4: Resultados de siete estudios: Al sobre los marcadores lipidicos. Elaboracién propia.
ESTUDIO RESULTADOS

Harvie y colaboradores - d Colesterol total y LDL. J, TGC. HDL =.
(2013) (23).

Bhutani y colaboradores - Colesterol total y TGC =.

(2013) (24). - Al + ejercicio: I HDL 18 £ 9%. |, LDL -12 + 5%. {, Proporcidn
de particulas pequenias de HDL -4 = 1%.  Proporcién de
particulas pequefias LDL -7 + 2%. ‘M Tamafno de particulas
pequefias LDL 4+ 1A.

- Al: HDL=. {/LDL -1 * 6%. | Proporcion de particulas pequefias
LDL -12 + 3%. I Tamafio de particulas pequefias LDL 5 + 1A.
Schiibel y colaboradores - { Colesterol total -10,9 + 2,9%. { LDL-7,3 + 2.6%. J TGC -20,7

(2018) (11). +6,0%. ' HDL-8,7 + 2,5%.
Varady y colaboradores - { Colesterol total -26 + 6%. |, LDL -18 + 6%. |, TGC -22+11%.
(2013) (14). HDL=.

- M Tamafio de particulas LDL 4 + 1 A.
Harvie y colaboradores - & Colesterol total de 5,1 a 4,8 mmol/L. { LDL de 3,1 a 2,8
(2011) (25). mmol/L. L TGC de 1,2 a 1,0 mmol/L. HDL=en 1,5 mmol/L.
Trepanowski y - A los seis meses: { Colesterol total -4,3 mg/dL. |, LDL -2,6
colaboradores (2017) mg/dL. L TGC -19,1 mg/dL. THDL 8,4 mg/dL.
(26). - Al afio: T Colesterol total 4,2 mg/dL. T™LDL 1,2 mg/dL. J TGC -

24,4 mg/dL. THDL 2,9 mg / dL.
Eshghinia y colaboradores | - | Colesterol total -13,06 mg/dL. {,LDL-18,6mg/dL. | TGC-16,6
(2013) (13). mg/dL. I HDL 8,25 mg/dL.

En un estudio con 88 mujeres, al realizar un ayuno de (2:5) en dias consecutivos, el
colesterol total y LDL disminuyeron, y lo hicieron aun mas los TGC. Sin embargo, las
concentraciones de lipoproteina de alta densidad (HDL) se mantuvieron sin alteraciones durante
los tres meses de estudio, tanto para el grupo que ingirié mas proteinas y grasas como para el
grupo que consumio mayor cantidad de hidratos (23). En otro estudio de Harvie y colaboradores
(2011), tras valorar a 107 mujeres durante 6 meses los resultados fueron los mismos (25). Esta
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ausencia de aumento de HDL se debe a que este Unicamente aumenta de manera significativa
en presencia de ejercicio fisico. Por lo tanto, en el estudio realizado por Bhutani y colaboradores
(2013), un ayuno de (1:6) junto con ejercicio tres dias por semana, demostré un incremento del
18+9% en las concentraciones de HDL y una significativa disminucién de LDL -12 + 5% (24).
Varady y colaboradores (2013) también relacionaron esta ausencia en el aumento de HDL a que
este Unicamente aumenta con una pérdida de peso superior al 10% (14).

Por otro lado, teniendo en cuenta que una mayor cantidad de particulas de colesterol pequeias
y densas se asocian a un mayor riesgo de ECV (debido a que tienen mayor permeabilidad a través
de la pared endotelial), en el grupo de ayuno junto con ejercicio, las particulas pequefias de LDL
y HDL se redujeron en proporcion -7 + 2% y -4 + 1% respectivamente, ademds de aumentar el
tamafio de las particulas pequefias de LDL en un 4 + 1A (24). El grupo que Unicamente ayund
también destacd por una significativa reduccidn en la proporcién de particulas pequefias LDL -
12 + 3% y un aumento en el tamafio de estas en un 5 + 1A (24). Ademas, Varady y colaboradores
(2013) también observaron este aumento en el tamafio de las particulas LDLen un 4 + 1 A, tanto
en sujetos con obesidad y como en aquellos de peso estandar (14).

Los cambios mds significativos, sin embargo, fueron para las concentraciones de colesterol total
y TGC, que demostraron importantes disminuciones en todos los estudios a excepcién de los
grupos analizados por Bhutani y colaboradores (2013) donde, ademas, para el grupo de ayuno
sin ejercicio, LDL apenas disminuy6 debido a que este reduce 2mg/dL por cada kg de peso
perdido (24). De todas formas, todos los estudios demostraron que el Al previene las ECV
mediante la reduccion de la lipoproteina LDL (de principal importancia en la formacién de
aterosclerosis) (11, 13, 14, 23, 24, 25, 26).

Trepanowski y colaboradores (2013), a pesar de observar disminucién del colesterol total y LDL
en los primeros seis meses (-4,3 mg/dLy -2,6 mg/dL respectivamente) observaron un aumento
en sus concentraciones al cabo de un afio (+4,2 mg/dL y +1,2 mg/dL), aun asi, el balance inicial
y final de estos marcadores continuaba siendo negativo (26).

En conclusidn, la reduccion de peso favorecerd no solo el aumento de la HDL sino también la
reduccion de LDL (24). Esto se observa en el estudio de Eshghinia y colaboradores (2013), donde
gracias a la pérdida de 1kg/semana, los participantes obtuvieron una disminucién de colesterol
total, TGC, LDL y aumento de HDL en un protocolo (3:4) en dias alternos, siendo este el mas
exitoso (13). No solo eso, ademas de la pérdida de peso, el Al también demuestra activar
mecanismos cardioprotectores mediante la disminucidén cuantitativa de particulas pequefas de
LDL o el aumento del tamafio de las mismas, tanto en sujetos obesos como en aquellos de peso
estandar (14, 24).

Por lo tanto, los mejores resultados se obtuvieron en los protocolos (3:4) en dias alternos y en
aquellos grupos combinados con ejercicio. Sin embargo, en protocolos de ayuno menos
exigentes como el realizado en el estudio de Varady y colaboradores (2013), un dia de ayuno a
la semana (1:6) demostrd ser suficiente para reducir tanto el colesterol total, TGC, LDL y
aumentar el tamafio de las particulas pequefias de LDL (14).
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5.3 Inflamacién

La reduccion de los marcadores inflamatorios obtenidos por el Al refleja una reduccion
del riesgo de aterosclerosis. En la siguiente tabla se comparan los resultados de los seis estudios
que analizan los marcadores inflamatorios (Tabla 5).

TABLA 5: Resultados de seis estudios: Al sobre los marcadores proinflamatorios. Elaboracion

propia.

ESTUDIO RESULTADOS
Harviey - J Leptina. J adiponectina. J IL-6.
colaboradores -TNFa =
(2013) (23).

Bhutaniy - No se observaron diferencias. PCR =.

colaboradores
(2013) (24).

Schiibel y - LIL-8 (-8,8+ 3,9 ng/uL). L PCR (-17,0 £ 8,5 ng/pL). L TNFa (-0,5 + 2,7
colaboradores ng/uL). 4 Leptina (-47,9 £ 9,2 ng/ml). { Adiponectina (-5,2 + 3,9 ng/ml).
(2018) (11). - ML-6 (5,6 £ 8,7 ng/uL).

Varady y - UPCR (-1 +1mg/L), (13 £ 17%).

colaboradores - Madiponectina (672 + 1191 ng/ml), (6 £ 10%).

(2013) (14). - leptina (-10 £ 3 ng/ml), (40 + 7%).

Harviey - Al inicio del estudio - seis meses: J PCR (4,4 - 4,0 mg/L). \ Leptina
colaboradores (28,5 > 17 ng/ml). 1 Adiponectina (10,6 - 11,7 ug/ml)

(2011) (25). - I’ Marcadores de estrés oxidativo

Trepanowski y - L PCR (-0,07 mg/dL).

colaboradores
(2017) (26).

Uno de los marcadores mas Utiles a observar para valorar la eficacia del ayuno como
antiinflamatorio es la proteina C reactiva (PCR), que se relaciona con el desarrollo de placas de
ateroma, puesto que aumenta en respuesta inflamatoria (27). En varios estudios el Al se observa
como reductor de la PCR, asi como reductor de los marcadores de estrés oxidativo (25).

Hervie y colaboradores (2011), Varady y colaboradores (2013) y Schiibel y colaboradores (2018),
observaron esta reduccion de la PCR, al igual que sucedié en el estudio de Trepanowski y
colaboradores (2017) realizado con 69 sujetos metabdlicamente sanos, donde también
disminuyd esta proteina durante un Al de (1:6) (11,14,24,26,27). Sin embargo, este ultimo
estudio no demostré reduccion en el resto de biomarcadores proinflamatorios, pero la PCR
participa la produccidn de células inflamatorias (particularmente IL-6 y FNTa), con lo cual el
ayuno, al disminuir la PCR, altera también las concentraciones de citoquinas proinflamatorias de
manera indirecta (27).

Combinando el ayuno junto con el ejercicio, no se observaron cambios en ningun sentido, tras
12 semanas de Al (1:6) en el estudio de Bhutani y colaboradores (2013), debido posiblemente a
que la PCR necesita una disminucidn de peso del 5 al 10% para modificar sus concentraciones
(24,28). Por lo tanto, este estudio de tres meses no observé una reduccion tan significativa como
para alterar la PCR. Por otro lado, en el estudio de Schiibel y colaboradores (2018), tras un afio
de Al (2:5) en dias no consecutivos, la PCR disminuyé (-17,0 * 8,5 ng/pL), disminuyendo consigo
IL-8 y FNTa sin mostrarse alteraciones sobre IL-6 (11). Al contrario que Hervie y colaboradores
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(2013), que observaron reduccién de IL-6 sin cambios en el FNTa tras cuatro meses de Al (2:5)
en dias consecutivos (23).

Otro biomarcador de interés para valorar el riesgo de aterosclerosis es la adiponectina, hormona
sintetizada por el tejido adiposo, que esta involucrada en el metabolismo de la glucosa y acidos
grasos e inhibe la aterosclerosis en sus fases iniciales, debido a que reduce la expresidon de
moléculas que se adhieren a las células endoteliales (2). Es inversamente proporcional al peso,
por lo tanto, cuanto mayor es el IMC menor es la concentracidn de adiponectina (2).

En un estudio de Al (2:5) en dias consecutivos, la adiponectina se reducia (24). Esto es debido a
gue las concentraciones de adiponectina disminuyen en el comienzo de los estudios tras las
primeras 8-12 semanas, pero aumentan después de la pérdida de un 10% de peso (28). En este
estudio de Harvie y colaboradores (2013), solo se observé un 5% en la disminucién de peso
corporal, por eso, puede que no fuera suficiente para notar este incremento, mientras que la
leptina se redujo desde el principio (23). Por el contrario, Varady y colaboradores (2013) a pesar
de llevar a cabo un estudio mas breve, también demostraron aumento de adiponectina en sus
sujetos (672 + 1191 ng/ml), (6 £ 10%) tanto en obesos como en sujetos de peso estandar (14).

La leptina es una hormona que se encuentra elevada en personas obesas o con sobrepeso, y se
relaciona con el aumento del IMC, el colesterol, los triglicéridos, la tensién arterial y los factores
inflamatorios (2). La disminucidn de leptina es mas significativa en los protocolos de Al que el
aumento de la adiponectina o la reduccién de citoquinas. Como observan Varady y
colaboradores (2013), la leptina reduce (-10 * 3 ng/ml), (40 £ 7%), en tan solo doce semanas de
Al (1:6) (14). Igual que en el estudio de Hervie y colaboradores (2013), donde tras 4 meses la
reduccion de peso no fue suficiente para aumentar la adiponectina, pero la leptina se redujo
desde el principio (23). De la misma forma, el estudio de Schiibel y colaboradores (2018),
también demostré mayor disminucion de leptina (-47,9 + 9,2 ng/ml) en comparacién con los
cambios sucedidos en el resto de los marcadores inflamatorios (11).

El Al actda en la reduccion de la inflamacidon crénica y el riesgo de aterosclerosis mediante la
disminucion de los marcadores proinflamatorios por mecanismos duales; de manera directa
reduciendo citoquinas y de manera indirecta mediante la reduccidn de peso. La disminucién de
peso es muy importante en la reduccion de PCR y leptina, asi como en el aumento de
adiponectina. Con lo cual, el Al ayuda a reducir los factores proinflamatorios, pero el protocolo
llevado a cabo influye en estos cambios, debido a que, dependiendo del porcentaje de peso
perdido, la reduccién o aumento de estos marcadores variard. Ademas, es importante tener en
cuenta que, si los valores de los factores proinflamatorios son estables, el Al no alterara sus
concentraciones (26).

5.4 Presion arterial y frecuencia cardiaca

De cara a los siete estudios de Al analizados, todos observaron una disminucién de
presiones como se observa en la siguiente tabla. (Tabla 6). Estos cambios en la disminucién de
presiones en ocasiones no mantienen relacién con la disminucién de peso, el porcentaje de
grasa o el IMC, seguin Harvie y colaboradores (2013) (23).
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TABLA 6: Resultados de siete estudios: Al sobre las presiones arteriales y la FC. Elaboracidn

propia.

ESTUDIO

RESULTADOS

Harviey
colaboradores
(2013) (23).

-4 PASy PAD

Bhutaniy
colaboradores (2013)
(24).

- Al + ejercicio:  PAS (-2 £ 2 mmHg). = PAD (0 £ 3 mmHg). |, FC (-2
+2 lpm)
-Al: 4 PAS (-3+1 mmHg). { PAD (-2 +2 mmHg). =FC(0 £ 1 lpm)

Schiibel y
colaboradores (2018)
(11).

-4 PASy PAD

Varady y
colaboradores (2013)
(14).

-4 PAS (-7 + 2 mmHg)
- LPAD (-6 + 2 mmHg)

Harviey
colaboradores (2011)
(25).

- En el inicio > a los seis meses de Al: |, PAS, de media (115,2
mmHg = 111,5 mmHg). |, PAD, de media (76,7 mmHg >
72,AmmHg).

Trepanowski y
colaboradores (2017)
(26).

- A'los 6 meses de Al = a los doce meses: | PAS, de media (-3,1 =>-
2,3mmHg). 4 PAD, de media (-1,5 = -0,1 mmHg). \ FC(-5,8 > -1,2
lpm).

Eshghinia 'y
colaboradores (2013)
(13).

- Presiones iniciales - presiones al final del estudio: , PAS (114,8 +
9,16 - 105,13 + 10, 19mmHg). | PAD (82,86 + 10,6 -> 74,5 + 10,8
mmHg).

Combinando el ayuno con grupos de ejercicio, solo aquellos que realizan Al obtienen
una disminucion de presiones sistélicas y diastdlicas, pero no sobre la FC para el estudio de
Bhutaniy colaboradores (2013) (24). La disminucién de presiones también sucedié siendo la PAS
(-7 £ 2 mmHg) y la PAD (-6 £ 2 mmHg) en un en un estudio con sujetos normo peso y sobrepeso
realizado por Varady y colaboradores (2013). Ademas, para aquellos con hipertension leve y
moderada, las presiones también descendieron, sobre todo la PAS en el estudio de Eshghinia 'y
colaboradores (2013) (13,14).

Tras un ayuno (2:5) de dos dias consecutivos durante seis meses, tanto las presiones sistélicas
como diastélicas disminuyeron para Harvie y colaboradores (2011) siendo estas -3,7 mmHg y -
4,3 mmHg respectivamente (25). De todas formas, después de un afio de Al (1:6), la FC y PAS
disminuyeron sin casi mostrarse alteraciones sobre la PAD, para los usuarios metabdlicamente
sanos de Trepanowski y colaboradores (2017). Ademas, a pesar de obtener reduccion sobre las
presiones sistélicas y FC en los primeros seis meses, al afio estos descensos de presiones se
ralentizaban o disminuian, a medida que los valores lograban estabilizarse (26).

Por otro lado, en diferentes estudios donde tanto la PAS como la PAD se reducian, el descenso
de la PAS era mas significativa que la reduccién de la PAD y FC (13, 14, 24, 26). Con lo cual, el Al
aporta mayores cambios sobre la PAS. Sin embargo, es importante considerar que las ECV
mantienen mayor relacidn con las presiones sistélicas que con las diastdlicas (17). Ademas, se
precisan mayores estudios para observar el Al a largo plazo o con sujetos con tensiones en rango
estable, debido a que estos estudios solo observaron usuarios con hipertension o
prehipertension. Estudiar a un grupo normotenso mas amplio seria necesario para verificar los
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hallazgos de Trepanowski y colaboradores (2017), donde el Al dejé de disminuir las presiones a
medida que se fueron obteniendo niveles adecuados (26).

Definitivamente, el Al ayuda a regular las presiones y FC elevadas. No existe en este caso un
protocolo de Al que sea considerablemente superior o mejor a otro, pero si se puede afirmar
gue aquellos que obtengan mayor pérdida de peso o disminucion de las placas de ateroma
reduciran a su vez la HTA por reduccién de las resistencias periféricas arteriales (18).

5.5 Resistencia a la insulina

De cara a la prevencién del desarrollo de SM, el Al no solo actia mediante mecanismos
indirectos como la reduccién de la obesidad, la hipertensidn o de la dislipidemia, sino que
también actda directamente sobre los mecanismos de reconocimiento hormonales y la
regulacion de secrecion de insulina. Finalmente, logrando una disminucién en la resistencia y
una mayor sensibilidad a la insulina a largo plazo (23,25).

El Al favorece la autofagia en los islotes de Langerhans y células 3, mejorando la regulacion de
la secrecidn de la insulina y, consecuentemente, el metabolismo de la glucosa (21). Estos
resultados se desarrollan en la tabla inferior (Tabla 7).

TABLA 7: Resultados de cinco estudios: Al sobre la resistencia a la insulina. Elaboracion

propia.
ESTUDIO RESULTADOS

Harvie y - dinsulina y HOMA-IR basales.

colaboradores - Después de 2 dias de ayuno { resistencia a la insulina M sensibilidad.

(2013) (23). - >140gr/dL de proteina y <15g/dL de fibra = 1 Resistencia a la
insulina.
- LHOMA-IR (-40% en Al) y (-27% en Al con mayor ingesta proteica).
- [glucosa] =

Bhutaniy - Al + ejercicio: valores basales. |, Glucosa (-2 + 4mg/dL). J Insulina (-

colaboradores 21+ 15 plu/ml). HOMA-IR (0 £ 17).

(2013) (24). - Al: valores basales. {/Glucosa (-3 £+ 2mg/dL). {¢Insulina (-7 £ 6
ulU/ml). HOMA-IR (0 £ 7).

Schibel y - 4 Glucosa (-2,9 £ 1,2mg/dL).

colaboradores - dInsulina (-6,3 £ 6,6 mU/L).

(2018) (11). - LHOMA-IR (-9,0 + 7,2).

Harvie y - Valores al inicio del estudio = a los seis meses de Al: | Glucosa (4,8

colaboradores - 4,7 mmol/L). I Insulina (7,3 - 5,2uU/mL). L HOMA-IR (1,5 > 1,1

(2011) (25). uu/mmol/L).

Trepanowski y - Valores a los seis meses = a los doce meses: |, Glucosa (-6,3 = -3,9

colaboradores mg/dL). L Insulina (-7,3 - -5,9ulU/mL). . HOMA-IR (-2,49 - -1,86).

(2017) (26).

En un estudio realizado llevando a cabo un ayuno de (2:5) durante 4 meses, las
concentraciones de insulina basales se redujeron junto con la resistencia para Harvie y
colaboradores (2013) (23). Estos resultados fueron mas significativos para el grupo que
consumia menos proteinas en sus dias ad libitum, siendo el modelo homeostatico para la
evaluacién de la resistencia a la insulina (HOMA-IR) -40% para el grupo de ayuno normal y -27%
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para el grupo que consumia mayor cantidad de proteinas y grasas (23). Como se menciona en
el estudio, una ingesta de proteinas superior a 140gr/dLy una ingesta inferior a 15g/dL de fibra,
puede implicar un aumento en la resistencia de la insulina, debido a que los aminoacidos activan
proteinas que inhiben la sefializacidn de los receptores insulinicos (23). Con lo cual, las dietas
con menor cantidad de proteinas y con mayor fibra seran las mas aptas. La disminucién de
insulina sucedida en este estudio refleja una mayor regulacién en la secrecion hormonal. Sin
embargo, no se demostraron disminuciones en las concentraciones de glucosa, debido a que los
sujetos estudiados eran normo glucémicos (23).

Aquellos que realizaron ejercicio durante los periodos de ayuno en el estudio de Bhutani y
colaboradores (2013), obtuvieron mayores descensos en las concentraciones de insulina basales
(-21 £ 15 plU/ml) que los que Unicamente ayunaron (-7 £ 6 ulU/ml) pero, los niveles de glucosa
o HOMA-IR no obtuvieron cambios relevantes (24). Estudiando a sujetos con obesidad y
sobrepeso, tras la realizacion del Al durante 1 afio, con un protocolo (2:5) en dias no
consecutivos, tanto las concentraciones de glucosa como de insulina se reducian al final del
estudio independientemente del IMC de los participantes. En este caso HOMA-IR también
disminuyé (-9,0 £ 7,2) (11).

De todas formas, la reduccidn de la resistencia a la insulina valorada por HOMA-IR fue mas
caracteristica en los estudios de dos dias de ayuno consecutivos (2:5). Harvie y colaboradores
(2013), por ejemplo, obtuvieron una disminucion de HOMA-IR del 40% (23). Pero, estos datos
se obtuvieron tras las ventanas de ayuno. Sin embargo, en otro estudio, los niveles de insulina
sérica y resistencia de insulina también se redujeron incluso después de cinco dias ad libitum
posteriores a dos dias consecutivos de ayuno, con lo cual, los protocolos (2:5) en dias
consecutivos pueden ser los mas efectivos para prevenir el SM (25).

En este estudio, mientras que los valores iniciales de insulina fueron 7,3uU/ml, a los seis meses
lograron reducirse hasta un 5,2uU/ml. Igual que HOMA-IR, donde en el inicio del protocolo la
concentracion media fue de 1,5 puU/mmol/Ly finalmente se redujo hasta 1,1. La disminucién en
la resistencia a la insulina también se asocid al aumento de la adiponectina, debido a que esta
mejora la sensibilidad a la insulina (25). En cuanto a los niveles de glucosa, estos solo
disminuyeron 0,1 mmol/L (25).

Observando el Al a largo plazo, en el estudio de Trepanowski y colaboradores (2017), tras un
afio de Al (1:6) realizado por usuarios metabdlicamente sanos, tanto las concentraciones de
insulina como de glucosa disminuian después de seis meses. Sin embargo, estos descensos en
las concentraciones a partir del medio afio se producian mas lentamente que en los meses
iniciales, siendo los cambios al aflo menos significativos, posiblemente debido a la estabilizacion
de estos marcadores a largo plazo (26).

En definitiva, el Al mejora la resistencia a la insulina y aumenta su sensibilidad reduciendo asi el
riesgo de SM. Pero es necesario considerar que dependiendo de la cantidad de proteina o fibra
ingerida, la resistencia a la insulina puede aumentar. Ademas, los ayunos (2:5) en dias
consecutivos obtendrdan mejores resultados en estos parametros, aunque los protocolos que
alternan dos dias de ayuno por uno ad libitum también demuestran tener claros beneficios en
la reduccion de la resistencia a la insulina, y disminucién del riesgo de SM.
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5.6 Efectos adversos y adherencia

El déficit caldrico y la falta de nutrientes durante horas puede suponer la aparicién de
efectos adversos y complicaciones (Tabla 8). A nivel cualitativo, la falta de nutrientes, sobre todo
en ayunos superiores a las 24 horas, provoca un déficit de vitaminas como; A, D, B, E y C (23).
Del mismo modo, sucede un déficit de oligoelementos, tales como; Mg, Fe, Zny Ca (23). Ademas,
los ayunos prolongados pueden generar mayores complicaciones y déficits nutricionales. Los
sintomas mds habituales fueron; sensacién de frio, estrefiimiento, falta de energia, constipado,
sensacion de falta de aire, dolores de cabeza, falta de concentracion y mal humor (11, 14, 23,
25). Un grupo reducido refirié también mareos y calambres (11).

TABLA 8: Resultados de siete estudios: Al y los efectos adversos y adherencia. Elaboracion

propia.

ESTUDIOS RESULTADOS

Harvie y - Al 76% de adherencia. Al con mas proteinas 74% de adherencia.
colaboradores - Al comian en dias ad libitum J,32%. Al con mas proteinas ,23%.
(2013) (23). - Al (1:6) 1 adherencia

- Frio, estreflimiento, falta de energia, falta de concentracién, mareo,
mal humor, preocupacién por la comida, dolor de cabeza y mal aliento.
-J de Mg, Fe, Zn, Ca, vitamina A, D y fibra.

- Después de 3-4 meses: + adaptacion. |, depresidn, tensidn, ira, fatiga.
Bhutaniy - Al adherentes un 89%. Adherentes al ejercicio un 95%

colaboradores
(2013) (24).

Schiibel y - Al comian { 34,7% menos.
colaboradores - Sensacion de frio, cansancio y dolores de cabeza. Falta de
(2018) (11). concentracién, mareos o calambres.
- (1:6) Suficiente para el mantenimiento del peso.
Varady y - 32 sujetos comenzaron el estudio, 30 lo completaron.
colaboradores - M Satisfaccidn y plenitud. { Sensacion de hambre
(2013) (14). - Cefalea y estrefiimiento.
Harvie y - 21% de abandonos. Problemas de adherencia. Complicaciones en la
colaboradores adaptacion para el 51%. (1:6) 1 adherencia.
(2011) (25). - VEnlaingesta diaria

- Falta de energia, dolores de cabeza, estrefiimiento, hambre, falta de
concentracién, mal humor. Otros, mayor confianza, animo positivo,
mayor energia y sensacion de mejor salud.

Trepanowski y - La mayoria: dificultades para adherirse al Al.

colaboradores - J satisfaccion de los usuarios para llevar a cabo el Al.

(2017) (26).

Eshghiniay - EI Al es mas efectivo que otras dietas. Mas facil de adherirse gracias
colaboradores a sus ventanas de alimentacion ad libitum.

(2013) (13).

Los grupos de Al, demostraron finalmente una adherencia alta y un consumo menor de
calorias tanto en los dias de alimentacién como en los dias de ayuno. Para Harvie vy
colaboradores (2013), los grupos de ayuno consumian un 32% menos de lo prescrito en los dias
ad libitum y los grupos alimentados con mayor cantidad de proteinas lo hacian en un 23% menos
(23). Para Harvie y colaboradores (2011), tras seis meses de Al (2:5), los participantes también
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redujeron las ingestas diarias, incluso en las ventanas de alimentacidn (25). Por otro lado, en el
Al (2:5) en dias alternos de Schibel y colaboradores (2018), se consumia un 34,7% menos de lo
pautado en los grupos de ayuno (11). Estos resultados pueden ser debidos a las observaciones
realizadas por Varady y colaboradores (2013), donde en un Al (1:6) de tres meses, la satisfaccion
y la plenitud de los participantes estudiados se elevé y la sensacién de hambre disminuyd
colocandose por debajo del grupo control (14). Estos datos sugieren, que el Al no conduce a una
alimentacion desordenada ni a un consumo excesivo en los dias restringidos.

En los estudios de Harvie y colaboradores (2011 y 2013), se llegd a la conclusion de que los Al
de (1:6) eran mas efectivos a la hora de adaptarlos a la vida diaria, ya que era suficiente un dia
de ayuno para mantener los beneficios (23, 25). En el caso de un Al (2:5) en dias consecutivos,
el 21% de los participantes abandonaron el estudio, y el 51% afirmo tener falta de adherencia al
protocolo por dificultades de adaptacidn (25). Para evitar abandonos, Schiibel y colaboradores
(2018) sostienen que los beneficios del Al pueden mantenerse tan solo realizando un dia de
ayuno por semana, ademas de ser mejor tolerado por los usuarios (11).

En cuanto a la adherencia, el 76% de los participantes cumplié con el Al de (2:5) de Harvie y
colaboradores (2013) (23). Por otro lado, 30 de 32 cumplieron el estudio de Varady y
colaboradores (2013) de doce semanas (14). Sin embargo, en estudios mas prolongados, los
abandonos fueron mayores, como se observd en el estudio de un afio de Trepanowski y
colaboradores (2017), donde en un Al de (1:6) 13 de 34 sujetos abandonaron el estudio debido
a la dificultad para adherirse al protocolo (26).

Estos resultados demuestran que, a largo plazo, la tasa de abandono del Al puede ser alta. Pero
como afirman Schiibel y colaboradores (2018), hay menos abandonos cuando los usuarios
elaboran sus propios planes de comida y rutinas de ayuno (11). Sin embargo, en la mayoria de
estos estudios, el constante seguimiento y control no permitid la libre preparacién de dietas por
parte de los sujetos (11). De todas formas, la libertad de decisién y la implicacidn del usuario
para elaborar sus planes de ayuno y comidas puede ser efectiva para lograr una mayor
adherencia, pero aun asi, es muy importante tener un asesoramiento profesional durante
cualquier protocolo de Al, con el fin de evitar la aparicion de efectos adversos o déficits
nutricionales a lo largo del proceso.

6 LIMTACIONES, FORTALEZAS y FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Es importante tener en cuenta que los resultados en la presente revisién no son
extrapolables a la poblacién general, debido a que, de los 928 participantes totales, solo 69 eran
sujetos metabdlicamente sanos vy, solo en el estudio de Varady y colaboradores (2013), de los
30 participantes algunos tenian un IMC inferior a 24Kg/m?. Ademas, tratandose de un tema tan
novedoso como el ayuno intermitente, los estudios al respecto y en relacién con las ECV son
escasos, de manera que solo se compararon 7 estudios en los que en la mayoria de ellos los
grupos de comparacién eran participantes que realizaban ayunos similares o restriccion caldrica.

Por lo tanto, a pesar de que los grupos control permitieron comparar la eficacia del Al, los
resultados discutidos podrian haber sido mas significativos si estos estudios se hubieran
centrado Unica y exclusivamente en comparar el Al con sujetos que no modificasen sus habitos
dietéticos. Otro punto importante es que varias de las investigaciones y hallazgos relevantes

20



actuales estdn demostradas uUnicamente en animales, por lo tanto, a pesar de aportar
informacidn de interés para la revisién, estos fueron descartados de acuerdo con los criterios de
inclusion.

Como fortalezas, todos los estudios analizados fueron estudios longitudinales prospectivos, por
lo que, realizaron un seguimiento continuo de sujetos desde el inicio hasta el final de los estudios
evitando errores en sus resultados. Ademas, observar el Al desde diferentes contextos vy
protocolos aporta mayores evidencias frente a la utilidad del Al como herramienta eficaz para
prevenir las ECV. Es mds, algunos estudios observaron el ayuno durante dos meses, mientras
gue otros se prolongaron hasta el afio de duracién, dando la posibilidad de identificar los
cambios del Al a corto y a largo plazo.

Futuras investigaciones deberian analizar el Al con estudios mas prolongados, para observar su
eficacia mds alla del afio, tanto con sujetos metabdlicamente sanos, como con usuarios normo
peso. Las modificaciones fisiolégicas que expliquen los mecanismos de accién del Al en la
reduccion de los factores de riesgo cardiovasculares deberian ser profundizadas en el futuro.

7  CONCLUSIONES

e El Al es efectivo en la reduccidn de los factores de riesgo mas caracteristicos de las ECV
sobre los que se puede abordar mediante el manejo dietético. El Al ha demostrado
reducir el peso corporal y consecuentemente los marcadores lipidicos, la inflamacién,
las presiones arteriales y la resistencia a la insulina. Por lo tanto, las ECV se previenen,
mediante la disminucién del riesgo de obesidad, dislipemia, hipertension, aterosclerosis
y sindrome metabdlico.

e El Al no es beneficioso Unicamente por su poder reductor de masa grasa. Este también
previene las ECV mediante la disminucion de presiones arteriales, la disminucién de
particulas pequefias de colesterol, la reduccidn citoquinas, el aumento de la saciedad o
la autofagia en las células B pancredticas.

e Teniendo en cuenta que, varios factores de riesgo disminuyen debido a la pérdida de
peso, los protocolos mas adecuados serdn aquellos que obtengan mejores resultados
en la pérdida de masa grasa, evitando efectos adversos y buscando siempre la mayor
adherencia posible. Por lo tanto, los Al (2:5) en dias alternos o (1:6) seran los mds
apropiados.

e La pérdida de peso es mas efectiva en ayunos (2:5) consecutivos pero estos protocolos
favorecen no solo la pérdida de la masa grasa, sino también de la masa magra. Los
ayunos dos dias por semana (2:5) no consecutivos o los ayunos en dias alternos son, por
lo tanto, mas efectivos, que junto con el consumo proteico y el ejercicio fisico evitaran
la pérdida muscular, ademds de aportar mayor saciedad y evitar efectos adversos. Pero
la adherencia serd mayor en los protocolos de un dia de ayuno por semana (1:6), y los
beneficios se mantendran por igual.
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8  APLICACIONES PRACTICAS

El Al podria incorporarse en las consultas de atencién primaria, dirigido a los usuarios
con mayor riesgo cardiovascular. Aquellos usuarios con sindrome metabdlico, es decir, aquellos
que presenten al menos tres de los siguientes criterios: (1) valores basales de glucosa >110mg/dl,
(1) presidn sistdlica = 130mmHg y diastdlica 285mmHg, (lll) HDL en hombres <40 mg/dL y en
mujeres <50mg/dL, (V) triglicéridos = 150 mg/dLy (V) perimetro abdominal en hombres >120cm
y en mujeres 288, seran candidatos para ser abordados mediante prevencién primaria en los
centros de salud, puesto que el SM requiere un abordaje terapéutico inicial basado en medidas
no farmacolégicas (19, 20). Estos usuarios buscan una reduccion de peso al igual que una
disminucion en sus factores de riesgo, por lo tanto, mediante la realizacion de ayunos (2:5) en
dias no consecutivos obtendran los mejores resultados.

Sin embargo, para iniciar con un protocolo tan restrictivo, seria preferible iniciar a priori con un
Al (1:6) e ir observando la tolerancia del sujeto. Una dieta equilibrada durante los periodos de
alimentacion ad libitum es, ademas, muy importante para prevenir déficits y complicaciones
nutricionales. Hay que tener en cuenta que el Al no es una dieta sino una herramienta. Por lo
tanto, sugerir las recomendaciones habituales de la pirdmide nutricional o el plato de Harvard
es casi tan importante como la realizacién del propio ayuno.

En el caso de incorporar posteriormente los dos dias de ayuno no consecutivos (2:5),
incrementar el consumo proteico entre un 5-10% seria adecuado para aumentar la saciedad y
prevenir la pérdida de masa muscular (sin superar los 140gr/dL, con el fin de evitar la aparicion
de la resistencia a la insulina). Para aquellos usuarios que tienen dificultades en el cumplimiento
de dietas restrictivas, el Al es una alternativa que también aportaria beneficios adyacentes a
estos usuarios, siempre y cuando se lleve a cabo bajo supervisidon profesional mediante un
seguimiento programado de consultas enfermeras, con sus respectivos controles de peso,
glucemia y tensién (Tabla 9).

TABLA 9: Ejemplo de pauta y seguimiento del Al en consultas enfermeras. Elaboracidn propia.

MES VENTANAS DE AYUNO TIPO DE PROTOCOLO
Primera quincena 13 horas de ayuno 11 ad libitum (1:6)
Segunda quincena 16 horas de ayuno 8 ad libitum (1:6)
Segundo mes 18 horas de ayuno 6 ad libitum (1:6)
Tercer mes 20 horas de ayuno 4 ad libitum (1:6)

Cuarto mes. *En funciéndela | 20 horas de ayuno 4 ad libitum. | (2:5)
adherencia y tolerancia en | Incorporando un 5-10% de ingesta
los meses previos. proteica en ventanas ad libitum.
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