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El ayuno intermitente y sus efectos en la
salud metabdlica en humanos

VANESSA CARVAJAL'*, ANDREA MARIN!¢,
DANIELA GIHARDO*, FERNANDO MALUENDA?,
FERNANDO CARRASCO?*3, RODRIGO CHAMORRO3¢

Intermittent fasting and human metabolic

health

Intermittent fasting (IF) has gained increasing scientific and general atten-
tion. Most studied forms of IF include alternate-day fasting, modified alterna-
te-day fasting, and time-restricted eating (TRE). Several cardiometabolic effects
of IF have been described in animal models and, to a lesser extent, in humans.
This review analyzes the impact of IF on weight loss, glucose metabolism, blood
pressure, and lipid profile in humans. A literature search was conducted in the
Pubmed/Medline, Scopus, and Google Scholar databases. Controlled observatio-
nal or interventional studies in humans, published between January 2000 and
June 2021, were included. Studies comparing IF versus religious fasting were not
included. Most studies indicate that the different types of IF have significant be-
nefits on body composition, inducing weight loss and reducing fat mass. Changes
in cardiometabolic parameters show more divergent results. In general, a decrease
in fasting glucose and insulin levels is observed, together with an improved lipid
profile associated with cardiovascular risk. High heterogeneity in study designs
was observed, particularly in studies with TRE, small sample sizes, and short-term
interventions. Current evidence shows that IF confers a range of cardiometabolic
benefits in humans. Weight loss, improvement of glucose homeostasis and lipid
profile, are observed in the three types of IF protocols evaluated.

(Rev Med Chile 2023; 151: 81-100)
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diversas enfermedades crénicas no transmi-

sibles, al afio 2020 habia 1.900 millones de
adultos con sobrepeso, de los cuales 650 millones
padecian obesidad'. El enfoque primario para la
malnutricién por exceso se basa en protocolos
de alimentacion restringidos en energia, también
conocidos como restriccién energética continua
(REC). La REC ha demostrado ser efectiva a corto
plazo para lograr una pérdida de peso, mejorar
la homeostasis de la glucosa, reducir el estrés
oxidativo y prevenir la aparicién de diabetes tipo
2 (DT2)**. No obstante, la adherencia a la REC

l E 1 exceso de peso es un factor de riesgo para

disminuye tempranamente incluso luego de un
mes de tratamiento’ y es comun la recuperacién
del peso perdido®”.

Uno de los enfoques actuales mds interesantes
y novedosos para el control del peso y tratamiento
de alteraciones metabdlicas es el ayuno intermi-
tente (AI), el cual ha despertado gran interés en la
comunidad cientifica y en la poblacién general®.
La presente revision se centra en analizar y resu-
mir la evidencia disponible, a partir de estudios
controlados, acerca de los efectos del Al sobre la
pérdida de peso, metabolismo de glucosa, presién
arterial y perfil lipidico en humanos.
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Busqueda de informacion
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Desarrollo

La busqueda de literatura se realiz6 desde
enero hasta junio de 2021, en las bases de datos
Pubmed/Medline, Scopus y Google Académico.
Los términos utilizados fueron “ayuno en dias
alternados”, “alimentacién con restriccién de
tiempo”, “ayuno en dias alternados modificado”,
“ayuno intermitente y diabetes”, “ayuno inter-
mitente y pérdida de peso”, “ayuno intermitente
e hipertensién”, “ayuno intermitente y presion
arterial” y “ayuno intermitente y perfil lipidico”.
La busqueda se centré en estudios de intervencién
y ensayos controlados, en humanos, publicados en
inglés, desde el afio 2000 en adelante. Los estudios
que evaluaron efectos de ayunos religiosos o que
compararon Al versus ayunos religiosos no fueron
incluidos.

Tipos de ayuno intermitente

Algunas de las mds modalidades mds estu-
diadas de AI incluyen (Figura 1): i) ayuno en
dias alternados (ADA), donde se alternan dias
sin ingesta caldrica con dias de alimentacién ad
libitum'’; ii) ayuno en dias alternados modificado
(ADAm), en donde se alterna uno o dos dias de la
semana (consecutivos o0 no) sin o con muy poca
ingesta calérica al dia (< 25% de las necesidades
energéticas diarias)'’; iii) alimentacién con res-
triccién de tiempo (ART), en donde la alimenta-
cidn se restringe a un periodo —también llamado
“ventana de alimentacién”- de usualmente 8-12
horas/dia en forma continua, pero sin cambios
en la ingesta energética'>. A continuacion, se
describirdn algunos de los estudios para los tres
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B) Alimentacién con restriccion de tiempo

Figura 1. Esquema de los protocolos de ayuno en dias alternados y de la alimentacion con restriccion de tiempo. A. El Ayuno
de Dias Alternados (ADA) se basa en restringir totalmente la ingesta de alimentos en los denominados “Dias de Ayuno” dejando
solo el consumo de liquidos sin aporte de calorias e intercalando estos con los “Dias de Alimentacion” en donde la ingesta
de alimentos suele ser Ad Libitum, es decir, sin restriccion alguna, o bien permitirse el consumo de 125% del Requerimiento
Energético Total (RET). Por otra parte, en el ADA Modificado se propone una parcial ingesta de alimentos y a su vez se modifica
la cantidad de dias en los que se ayunan en la semana (ejemplo: ayunar 2 dias a la semana, pudiendo ser dias consecutivos o
no). B. La Alimentacién con Restriccion de Tiempo (ART) se refiere a un patron de alimentacion en el que la ingesta de alimen-
tos se restringe a una ventana de tiempo de 10 horas o menos, pudiendo incluso llegar a ser de solo 4 horas cada dia de la
semana con un horario preestablecido definido seguin los objetivos de cada uno de los estudios, sin embargo, cabe destacar
que muchos de los estudios revisados no preestablecieron los horarios, dejandolo a criterio de cada participante. En la figura
se logran apreciar algunas duraciones de ART que fueron incluidas en la presente revision.
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tipos de ayuno. Todos los estudios revisados se
muestran en las Tablas 1-3.

Ayuno en dias alternados

Pérdida de peso

Catenacci et al."* sometieron a un grupo de
adultos con obesidad (n = 25, 19 mujeres) a:
i) ADA (alternando un dia con 0 Kcal y un dia de
alimentacion habitual), y ii) REC (-400 Kcal/d),
por 8 semanas. En ambos grupos se observé una
reduccién significativa del peso corporal (ADA
-8,8 £ 0,9%, REC -6,2 £ 0,9%) y de la tasa meta-
bélica en reposo. Los niveles de ghrelina aumen-
taron significativamente mientras que la insulina
se mantuvo sin cambios®. En otro estudio’, se
evalué el efecto del ADA con intervalos de ayuno
de 24 horas y la ART (16:8) en adultos con estea-
tosis hepdtica no alcohdlica (EHNA) (n = 264)
por 12 semanas'®, resultando en una reduccién
significativa del peso (ADA 5,4 + 0,7%, ART 4,3
+0,9%)"7, mismo resultado observado en adultos
con exceso de peso'® (Tabla 1).

Metabolismo de glucosa

Cho etal.”?, compararon el efecto de 3 interven-
ciones en adultos con sobrepeso u obesidad (n =31,
16 mujeres) por 8 semanas: i) ADA + ejercicio; ii)
s6lo ADA; iii) sélo ejercicio, y iv) grupo control.
Tanto en el grupo ADA + ejercicio como en el
grupo ADA, hubo una disminucién de la glicemia
en ayunas, sin cambios en la insulinemia®. Esto
concuerda con el estudio de Catenacci et al."” des-
crito previamente, donde sélo el grupo ADA tuvo
una disminucidn significativa de la glucosa en ayu-
nas”. En otros estudios realizados en adultos con
obesidad o con EHNA, no se observaron cambios
significativos en la glicemia o insulinemia'”*..

Presién arterial

Trepanowski et al.?!, sometieron a sujetos con
obesidad (n = 69, 57 mujeres) a dos interven-
ciones por 12 meses: (i) ADA con un 25% del
requerimiento energético total (RET) en dias de
ayunoy 125% del RET en dias de alimentacidn, y
(ii) REC con 75% del RET. El estudio se dividié
en una fase de pérdida de peso inicial (6 meses) y
en una fase de mantencién (6 meses), y no mostrd
cambios significativos sobre la presion arterial?'.
De igual forma, otro estudio realizado en adultos
con EHNA (n =264) tampoco mostré cambios en
la presion arterial sistdlica y diastélica’.
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Perfil lipidico

Un estudio evalué el efecto del ADA (25% del
RET en dias de ayuno) en adultos con obesidad
(n = 30, 22 mujeres) durante 12 semanas'®. Se
observé una reduccién significativa del nivel
de triglicéridos, leptina y proteina C reactiva y
un aumento de adiponectina, mientras que el
colesterol HDL (col-HDL), colesterol LDL (col-
LDL), resistina y homocisteina no presentaron
cambios significativos'®. En otro estudio® se
sometié a un grupo de adultos con obesidad (n
=16, 12 mujeres) a una intervencion dietaria de
10 semanas dividida en 3 fases: (i) fase inicial de
control (2 semanas); (ii) fase de alimentacién
controlada con ADA (4 semanas); y (iii) fase
de alimentacion autoseleccionada con ADA (4
semanas)®. Respecto al perfil lipidico, el col-
LDL se redujo significativamente mientras que
las concentraciones de col-HDL vy triglicéridos
no se modificaron®. Resultados similares se han
descrito tras una intervencién con ADA de 12
semanas'/, junto con una reduccion significativa
de la trigliceridemia’’. En adultos con sobrepe-
so sometidos a un ADA estricto por 4 semanas
también se redujo la colesterolemia total ademas
de una mejoria de marcadores metabdlicos de
salud cardiovascular y reduccién del col-LDL*
(Tabla 1).

Ayuno en dias alternados modificado (ADAm)

Pérdida de peso

Bowen et al.*® sometieron a un grupo de
adultos con sobrepeso u obesidad (n = 163, 132
mujeres) a dos intervenciones dietarias por 16
semanas: i) ADA con REC (ADA+REC) yii) REC.
Se observd que ambos grupos presentaron una
reduccion significativa y similar de peso corporal
(ADA+REC -10,7 + 0,5 kg, REC -11,2 + 0,6 kg)*.
Otro estudio mostré resultados semejantes entre
ADAm y REC (REC -6,6 kg, ADAm+REI -5,1
kg, ADAm 5:2 -5,0 kg)*. Adultos con sindrome
metabdlico (SM) (n = 69, 28 mujeres) fueron so-
metidos a: (i) ADAm con 25% del RET en los dias
deayunoy 100% del RET en dias de alimentacion,
y (ii) REC con 75% del RET todos los dias, por un
periodo de 8 semanas; se observé una disminucién
significativa del peso corporal (-4,1 = 3,65 kg)
en el grupo ADAm vs el grupo REC (-1,7 £ 1,49
kg), ademds de una reduccién significativa de la
circunferencia de cintura (CC)% (Tabla 2).
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Metabolismo de glucosa

Bowen et al.?>, sometieron a individuos con
sobrepeso u obesidad a 2 intervenciones: (i) ADA
+ restriccion calérica diaria (ADA + RCD), y (ii)
RCD, por 16 semanas, reportando una dismi-
nucidn significativa de la insulinemia y glicemia
de ayuno en ambos grupos®; la disminucién de
la glicemia en ayunas concuerda con un estudio
que utiliz6 ADAm restringido en energia®, pero
no con otro estudio®. En adultos con obesidad
(n =64), se evalug el efecto de: (i) ADAm + ejer-
cicio (ADAm + E); (ii) ADAm; y (iii) Ejercicio (de
resistencia muscular), por 12 semanas®. El peso
disminuyd en las 3 intervenciones, mientras que la
glucosa disminuyd sélo en los grupos ADAm + E
y ADAm, sin cambios en la insulinemia®. En pa-
cientes con DT2 tomando hipoglicemiantes orales,
se observé una disminucién del peso (~ 3,5 kg) y
de la CC, sin cambios en la hemoglobina glicosi-
lada o insulinemia. La terapia de ayuno no indujo
efectos adversos™.

Presién arterial

Quince mujeres adultas con sobrepeso u obesi-
dad fueron sometidas a un ADAm con ingesta del
25%-30% del RET durante 3 dias; los siguientes 3
dias consumieron entre 1.700-1.800 kcal/d y un
dia con ingesta ad libitum, repitiendo este ciclo por
8 semanas’'. Se observé una disminucién del peso
y dela CC junto con una reduccidn significativa de
la presién arterial diastélica y sist6lica®, hallazgo
concordante con otros estudios en mujeres con
obesidad”. Esos datos concuerdan parcialmente
con otros”, quienes mostraron que un ADAm
junto con restriccion calérica (25% del RET) por
8 semanas, disminuyo la presion arterial sist6lica
en pacientes con SM?. Wei et al.*® sometieron a
100 individuos sanos (63 mujeres) a una dieta
de ayuno simulado (aportando entre 717 a 1.099
Kcal/dia), con intervalos de 5 dias consecutivos
por mes, durante 3 meses®. En los 71 sujetos que
terminaron la intervencion, hubo una disminu-
cién significativa del peso y de la presién arterial
diastdlica y sistdlica en el grupo intervenido vs.
el grupo control®, resultados concordantes con
otros estudios®.

Perfil lipidico

Klempel et al.**, sometieron a 32 mujeres
con obesidad a: i) ADAm con dieta alta en
grasas (45% de lipidos; 14% grasas saturadas,
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20% monoinsaturadas y 11% poliinsaturadas) y
ii) ADAm con dieta baja en grasas (25% de lipi-
dos; 6% grasas saturadas, 13% monoinsaturadas
y 6% poliinsaturadas), por 10 semanas. En ambos
grupos hubo una disminucidn significativa del
peso, leptina, col-LDL y triglicéridos, sin cambios
en el col-HDL”. Otro estudio aleatoriz6 a un
grupo de adultos sanos (n = 59, 50 mujeres) en:
i) ADA - almuerzo; ii) ADA - cena; yiii) ADA en
pequeiias comidas, por 8 semanas®. En todos los
grupos hubo una reduccidn significativa del peso.
No obstante, en ninguno de estos se observaron
cambios significativos respecto del colesterol to-
tal, col-LDL, col-HDL y triglicéridos, al igual que
en otros estudios?”*>*. Esos resultados contrastan
con aquellos del estudio de Headland et al.%, y
otros®, quienes mostraron que un ADAm y una
REC disminuyeron similarmente los niveles de
colesterol total y triglicéridos, un aumento signi-
ficativo del col-HDL, sin cambios en los niveles
de col-LDL. Por otro lado, en sujetos sanos bajo
un ayuno simulado por 5 dfas consecutivos/
mes, por 3 meses, disminuy¢ el colesterol total,
col-LDL y col-HDL, sin cambios en el nivel de
triglicéridos® (Tabla 2).

Alimentacion con restriccion de tiempo

Pérdida de peso

Un estudio evalu6é una ART por 2 semanas
(ventana de alimentacién entre 6 am y 7 pm) en
29 hombres sanos, observiandose una reduccién
significativa del peso (-0,4 kg) en el grupo ART vs.
una condicién control®, resultados similares a los
encontrados en pacientes con DT2, donde ademas
hubo una disminucién de la CC y del contenido
de grasa hepatica® (Tabla 3).

Similares resultados en la composicién cor-
poral se observaron en otro estudio en adultos y
adultos mayores (n = 24, ventana de alimentacién
de 8 h) por 6 semanas®. En adultos con sobrepeso
y obesidad, la ART durante 12 semanas result6 en
disminucién del peso (3,7 %) en conjunto con re-
duccién de la masa grasa total y visceral*"*?, dismi-
nucién del apetito y el deseo de comer, y aument6
la saciedad en el corto plazo®, resultados similares
a los de otro estudio en pacientes con SM*.

Metabolismo de glucosa

En el estudio de Sutton et al.*, 8 hombres
adultos con prediabetes fueron sometidos a:
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i) ART con una ventana de alimentacién de 6
horas, y ii) 3 comidas al dia con 12 horas de
alimentacién (condicién control), por 5 sema-
nas. Se observé un aumento de la sensibilidad
a la insulina y de la respuesta de las células
pancredticas, con disminucién en los niveles
de insulina posprandial y de la resistencia a la
insulina en el grupo con ART*. En adultos con
obesidad (n = 11, 4 mujeres) se report6 que una
ART de 6 horas y 3 comidas diarias*, resulté en
una disminucidén del indice glicémico nocturno,
aumento de la respuesta de insulina y glucosa de
ayunas, asi como un aumento en la insulina pos-
prandial y menor resistencia insulinica (medido
por HOMA-IR), sin cambios en la glicemia de
ayuno*®; este dltimo resultado es concordante
con otros***, sin embargo, la reduccién en la
glicemia de ayunas también ha sido reportada®.
En hombres con obesidad sometidos a una ART
(ventana alimentacién 10 am a 5 pm) durante
15 dias, se observo una disminucién del AUC-G
en 24 horas (-5,5 £ 9,0 mmol/L/h), la glicemia
nocturna (-4,2 + 5,8 mmol/L/h) y del AUC de in-
sulina durante 24 horas (-114 £ 197 mUI/mL/h),
en comparacién a una condicién control*.

Presion arterial

McAllister et al.*, estudiaron 2 tratamientos:
(i) ART e ingesta isocalérica, y (ii) ART e ingesta
ad libitum (ambas con ventanas de alimentacién
de 8 horas), en un grupo de hombres jévenes
y fisicamente activos (n = 22), por 4 semanas,
observando una disminucién significativa de la
presion arterial en ambos grupos. Por otro lado,
en el estudio de Lowe et al.** descrito previa-
mente, se observé una reduccién significativa
del peso corporal y presion arterial diastélica en
el grupo ART, mientras que en el grupo de tres
comidas diarias sélo se apreci6 una disminucién
significativa de la presion arterial sist6lica. En
pacientes con SM, la ART por 12 semanas result6
en una caida en la presion arterial sist6lica (-3%)
y diastélica (-8%). Es interesante, ademds, que
la reduccién en los niveles de presién arterial
se produjo en conjunto con el tratamiento an-
tihipertensivo, por lo que la ART podria ser un
tratamiento adyuvante para mejorar el control
metabdlico de los pacientes*. El estudio de Sut-
ton et al.* en hombres con prediabetes, también
mostr6 una reduccién de los niveles de presion
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arterial sistdlica y diastélica en las horas de la
manana luego de una ART de 6 h/dia.

Perfil lipidico

Una ART tardia (4 pm a 8 pm) en adultos
sanos aumenté el nivel de col-HDL y col-LDL,
a la vez que existi6 un aumento en el nivel de
colesterol total en un grupo que consumié 1 co-
mida/dia comparado con un grupo control**.
Esos resultados deben ser tomados con cautela
debido a que el disefio del estudio utilizé ademas
de la ART una restriccién muy importante de la
frecuencia alimentaria. Moro et al.’!, observaron
tras una ART, una reduccién del peso corporal,
triglicéridos e IGF-1, y un aumento significativo de
la adiponectina en comparacién al grupo control.
Sin embargo, los pardmetros de leptina, colesterol
total, col-LDLy col-HDL no presentaron cambios
significativos.

En el estudio de Chow et al.*, se observé que
una ART con ventana de 8 horas por 12 semanas,
resulté en una disminucidn significativa del peso
corporal, masa libre de grasa y grasa visceral. Sin
embargo, no se observé ningtin cambio signifi-
cativo en los indicadores HOMA-IR, col-LDL,
col-HDL vy triglicéridos. No obstante, otros es-
tudios con un ART de 8 horas por 12 semanas,
si han mostrado una disminucién en los niveles
de colesterol total y el col-LDL, sin cambios en el
col-HDL* (Tabla 3).

Discusiéon

El presente trabajo resumid la evidencia
acerca de tres tipos de Al y su relacién con la
salud y enfermedad metabdlica. Se desprende
que el Al puede ser un tratamiento util para la
pérdida de peso y mejoramiento del perfil gli-
cémico y lipidico, con cambios favorables en la
presion arterial.

Se propone que los beneficios en salud
metabdlica tendrian su base en la “flexibilidad
metabdlica”, la que podria explicarse como el
cambio de la utilizacién de glucosa hacia una
utilizacién preferentemente de cuerpos ceténicos
provenientes de la oxidacién de acidos grasos™.
Este cambio ocurre al agotarse las reservas de
glucégeno hepatico, con lip6lisis acelerada en
el tejido adiposo, lo cual suele suceder entre las
primeras 12 y 36 horas de ayuno®. Tras la lip6-
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lisis, se comienzan a generar acidos grasos libres
los cuales son transportados hacia la sangre con
destino a los hepatocitos, donde serdn metabo-
lizados mediante -oxidacién para producir los
cuerpos ceténicos acetoacetato y f-hidroxibuti-
rato®. La utilizacién de los cuerpos ceténicos a
nivel celular da lugar al aumento de acetyl-CoA,
sustrato inicial para la produccién de energia en
forma de ATP>.

Es interesante mencionar que, en estudios de
ART, selogra una reduccién no intencionada de la
ingesta energética y una pérdida de peso en el corto
plazo similar ala REC (alrededor del 3%)>>, sien-
do una alternativa favorable en grupos especificos
de pacientes con baja adherencia a la REC**. Es
importante senalar que las intervenciones que han
utilizado Al han mostrado ser seguras. En ADA 'y
ADAm, estudios han descrito efectos secundarios
menores®. Respecto de ART se han descrito sin-
tomas como mareos, dolores de cabeza y nduseas,
todas complicaciones leves y que cesan a los 7-10
dias de iniciada la intervencién, no exacerbando
sintomas de trastornos alimentarios®.

Por otra parte, la adherencia es clave para el
éxito de las intervenciones. En ADA, algunos es-
tudios han mostrado una alta adherencia al ayuno
(~90%) y al horario de las comidas indicadas en
adultos con obesidad®. En la ART se ha descri-
to una adherencia superior al 80% en diversos
estudios, con ventana de alimentacién corta® o
moderada®, con otros mostrando adherencia al
horario de alimentacién cercana al 85%*¢'. Es
importante sefialar que esos datos provienen de
estudios de hasta 3 meses.

Conclusiéon

El Al puede ser utilizado como una estrategia
eficaz para la pérdida de peso y mejoramiento de
pardmetros cardiometabdlicos. Existe una gran
heterogeneidad con respecto a las poblaciones de
estudio. En general, los tamanos de las muestras
son bajos, variables, y de corta duracién (< 12
semanas). Se requieren estudios de mayor du-
racion y seguimiento que permitan determinar
los efectos de estas intervenciones sobre biomar-
cadores de regulacion de glucosa, perfil lipidico,
presion arterial, marcadores inflamatorios y de
salud circadiana en sujetos sanos y en pacientes
con enfermedades cardio-metabdlicas.
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