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PROLOGO

En esta monografia se presenta una recopilacion de las publicaciones sobre el ayuno
intermitente en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 a nivel mundial. Se abordan aspectos
fisioldgicos, fisiopatolégicos y terapéuticos encontrados en la informacion disponible y de

publicacion en los ultimos 10 afos sobre la utilizacion del ayuno intermitente pacientes diabéticos.

La estructuracién de la monografia se presenta en cuatro capitulos de la siguiente manera:
capitulo 1, alteraciones metabdlicas en pacientes con diabetes mellitus tipo 2; donde se
proporciona al lector caracteristicas fisiopatoldgicas de la enfermedad, las cuales sera necesario
conocer para poder comprender lo expuesto en el resto del documento. Capitulo 2,
consecuencias metabdlicas del ayuno intermitente en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, en
el que se describe los mecanismos desarrollados en respuesta al estado de ayuno en pacientes

diabéticos.

En el capitulo 3, consecuencias metabdlicas del ayuno intermitente como terapia médica
y nutricional en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 se aborda al ayuno intermitente como parte
de la estrategia terapéutica en tales pacientes; se culmina en el capitulo 4 con un analisis de la

informacién presentada.

La finalidad de la monografia es debatir sobre el ayuno intermitente en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, a nivel mundial. Debido a que esta enfermedad que cada dia afecta mas
a la poblacion aun carece de un abordaje terapéutico que incluya una terapia medica nutricional

que logre el control de la enfermedad a largo plazo.

Lissette Carmely Torres

Médico Internista y Diabetéloga






INTRODUCCION

La diabetes mellitus es una enfermedad cuya prevalencia a nivel mundial se ha triplicado
durante los ultimos 20 afos. Para el afio 2000 se estimaban 151 millones de personas con
diabetes, mientras que en la actualidad la poblaciéon afectada es de aproximadamente 463
millones de personas en todo el mundo. Esta enfermedad ademas se asocia a muchas
comorbilidades y complicaciones que aumentan el dafio causado a la salud del individuo; asi
como un incremento en el gasto en servicios de salud generado por su tratamiento y sus

complicaciones asociadas'.

A pesar de la amplia gama de opciones terapéuticas farmacoldgicas disponibles para la
diabetes mellitus tipos 2, los cambios en el estilo de vida que incluyen una dieta saludable y la
realizacion de actividad fisica siguen siendo las intervenciones con mayor impacto en la salud de
los pacientes. La Academia Nacional de Medicina y la Asociacion Americana de la Diabetes de
EE. UU, denominan terapia médica nutricional, al tratamiento de una enfermedad o afeccion
mediante modificaciones en la ingesta de nutrientes o alimentos. Esta definicién incluye diferentes
tipos de modificaciones y modalidades en la dieta de los individuos. La gran mayoria de dietas
qgue hasta ahora han sido prescritas como opciones de terapia médica nutricional en pacientes
diabéticos han sido fundamentadas en una restriccion caldrica. Sin embargo, por diversas

razones esta intervencion muchas veces ha resultado inefectiva en el manejo de tales pacientes™
4

El ayuno intermitente ha despertado un creciente interés como una terapia médica
nutricional en la comunidad cientifica relacionada con el cuidado de la diabetes, debido a que en
los ultimos afios se han publicado multiples estudios en los cuales se han expuesto efectos
beneficiosos de esta estrategia en la salud, el envejecimiento y la enfermedad. Esta intervencion
se enfoca en delimitar una ventana temporal durante el cual un individuo deberia de alimentarse
permaneciendo el resto del dia en ayuno. EI tiempo en el cual los individuos realizan una
restriccion de ingesta de alimentos (ayuno) sucede durante un periodo determinado de tiempo,
siendo usualmente de entre 16 a 24 horas. Este es el periodo necesario para que se inicien las

respuestas metabdlicas responsables de los efectos mencionados*®.



En esta investigacion documental se debate como es el ayuno intermitente en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, a nivel mundial. Se realizé una recopilacién de las publicaciones
sobre el ayuno intermitente en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, del aino 2010 al 2020 a nivel
global. En las estrategias de busqueda se utilizaron bases de informaciéon de HINARI, PubMed,
BIREME, Google Scholar, biblioteca de la Facultad de Ciencias Médicas de la USAC; se utilizaron

los descriptores DeCS: “diabetes mellitus tipo 27, “resistencia a la insulina” y “ayuno intermitente”;

y MeSH: “diabetes mellitus, type 2”, “insulin resistance” e “intermittent fasting”. El operador

booleano “AND” se utilizé para buscar publicaciones con varios términos a la vez.

En el primer capitulo de la monografia se exponen las alteraciones metabdlicas que
presentan los pacientes con diabetes mellitus tipo 2; en el siguiente capitulo se describen las
respuestas fisiologicas al ayuno intermitente; se concluye a través de un analisis sobre las
consecuencias metabdlicas de esta intervencion al aplicarse como terapia médica nutricional en

tales pacientes.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes mellitus es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel
mundial. Se estimaba que en 2010 existian en el mundo alrededor de 285 millones de pacientes
con diabetes, cifra que se estima aumentar a 438 millones para 2030. El control inadecuado de
la hiperglucemia que presenta en la diabetes mellitus tipo 2 se asocia a muchas comorbilidades
como ceguera, insuficiencia renal, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y amputacion
de los miembros inferiores entre otras complicaciones. Se estima que en 2015 la diabetes fue la
causa directa de 1.6 millones de muertes y otros 2.2 millones de muertes estuvieron relacionadas
con ella. Es evidente que pesar del constante desarrollo de nuevas terapias farmacolégicas para
la diabetes mellitus tipo 2, no se ha podido detener esta creciente morbi-mortalidad, y
consiguientes gastos en salud generados por esta patologia a nivel mundial; especialmente en

paises en desarrollo que cuentan con sistemas de salud deficientes’-2.

La Asociacién Americana de la diabetes establece que para el adecuado control de la
glicemia en pacientes diabéticos y prediabéticos que también padecen obesidad, es necesaria
una intervencién multidisciplinaria que incluya una alimentacion saludable, la realizacién de
actividad fisica y terapia conductual para alcanzar y mantener una perdida 5% del peso corporal.
Se han propuesto modelos de patrones de alimentacion saludable en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 (terapia médica nutricional), sin embargo, no existe suficientes resultados que
respalden la efectividad de estos modelos en esta poblacidon especifica. Por esto, se han

investigado diferentes modalidades de terapia medica nutricional como el ayuno entre muchos*.

A nivel mundial, aunque el ayuno ha sido tema de investigacion desde hace un siglo, fue
hasta hace una década que se han publicado varios estudios clinicos y preclinicos en los cuales
se han expuesto los efectos del ayuno intermitente en la salud, el envejecimiento y la enfermedad;
a partir de lo cual ha surgido un gran interés en el campo de investigacidon médica internacional
sobre como el ayuno intermitente pueda incluirse en el tratamiento del paciente diabético e incluso
como estrategia preventiva para la diabetes mellitus tipo 2 en el paciente prediabético y obeso.
El posible beneficio del ayuno se ha visto dentro de sus efectos fisiologicos en la sefalizacion

genética, el metabolismo de grasa, la tasa metabdlica basal y en su efecto sobre el hambre®.

La practica del ayuno intermitente ha ganado popularidad en los ultimos afios. Diversas
publicaciones han descrito una mejoria en las alteraciones metabdlicas que conducen al

desarrollo y caracterizan a la diabetes mellitus tipo 2, por lo que el ayuno intermitente plantea ser



una potencial intervencion efectiva al utilizarse como terapia médica nutricional en el abordaje los

estos pacientes.

En nuestro pais la prevalencia de diabetes mellitus, las complicaciones secundarias a la
enfermedad, y los gastos en servicios de salud necesarios para su tratamiento; siguen en
aumento. Lo cual evidencia que las estrategias actuales para la prevencion y control de la
enfermedad no son efectivas, por lo tanto, es necesario el desarrollo e implementaciéon de

alternativas, siendo una opcion prometedora el ayuno intermitente.

En Guatemala no se han realizado estudios que aborden al ayuno intermitente como
terapia meédica nutricional en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. La presente
investigacion documental servira de base para la realizacion de nuevos estudios que demuestren

los efectos del ayuno intermitente y su aplicacion en la terapia y prevencién de dicha enfermedad.



OBJETIVOS
Objetivo general

Debatir como es el ayuno intermitente en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, a nivel mundial.
Objetivos especificos

1. Explicar las alteraciones metabdlicas que presentan los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2.

2. Explicar las consecuencias metabdlicas del ayuno intermitente en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2.

3. Argumentar las consecuencias metabolicas del ayuno intermitente como terapia

médica y nutricional en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
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METODO Y TECNICAS

Se inici6 la investigacion con la formulacion de idea principal de investigacion. Luego se
realiz6 una busqueda de informacién preliminar y la elaboracion del arbol de problemas, como
base para la definicion del titulo de la investigacion “El ayuno intermitente en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 a nivel mundial”’. Posteriormente, se realizd una busqueda de informacion
relevante para la elaboracion del planteamiento del problema y la creacion del bosquejo de la
monografia. El proceso finalizd con la revision detallada de las publicaciones y la incorporacion
de la informacion pertinente en cada capitulo. El siguiente paso fue la seleccion y recopilacion de
informacion por medio de la revision de fuentes para investigacion documental como son: material
bibliografico, videografico, y literatura en bibliotecas virtuales cientificas, asi como entrevistas a
profesionales expertos en el tema investigado. Se utilizaron estudios cuantitativos, cualitativos y
mixtos, extraidos de los siguientes motores de busqueda: HINARI, PubMed, BIREME, Google
Scholar, biblioteca de la Facultad de Ciencias Médicas de la USAC. Para la busqueda se utilizaron
Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) asi como sus equivalentes en los Medical Subject
Headings (MeSH), Los sitios que se utilizaron para estandarizar los términos fueron:
http://decs.bvs.br/cgi-bin/wxis1660.exe/ 'y sus términos equivalentes en inglés

https://www.ncbi.nIm.nih.gov/mesh/. La informacion registrada se organizo en tablas. En el anexo

1 se muestran los términos de busqueda y los articulos utilizados, segun el motor de busqueda.
En el anexo 2 se muestran los articulos utilizados segun nivel de evidencia; y en el anexo 3 se

presenta la literatura gris utilizada (ver anexos).

La informacion se organizé utilizando fichas bibliogréaficas, las cuales se ordenaron por
colores con base en los datos contenidos y su posible utilizacién en el desarrollo de la monografia.
Las fichas color verde contenian informacién para el primer capitulo, las fichas con color amarillo

para el segundo capitulo y las fichas color naranja para el tercer capitulo.

Posteriormente, se desarrollé el guion preliminar de la investigacion a través de la lectura
y analisis de la informacion compilada. Se elaboré un bosquejo con el detalle de la estructura y
temas que debian ser abordados en cada capitulo de la monografia. Se desarrollaron todos los

elementos requeridos dentro de la investigacion documental.
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CAPITULO 1. ALTERACIONES METABOLICAS EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 2

SUMARIO

o Generalidades de diabetes mellitus 2

o Epidemiologia y factores de riesgo de la diabetes mellitus tipo 2

o Regulacién de la glucosa plasmatica

. Fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 2 y resistencia a la
insulina.

En este capitulo se presentan los elementos basicos sobre las alteraciones metabdlicas
de la diabetes mellitus. Se abordara de manera concisa la clasificacion de la enfermedad, la
epidemiologia; factores de riesgo; la homeostasis de la glucosa; y como esta se ve alterada
conforme se desarrolla la diabetes mellitus tipo 2. Este capitulo es la base para comprender de
forma mas precisa los efectos del ayuno intermitentes, los cuales seran abordados en los

siguientes capitulos.
1.1 Generalidades de diabetes mellitus

El término diabetes mellitus hace referencia a un grupo de desoérdenes metabdlicos que
comparten el fenotipo de hiperglicemia. Estos son clasificados con base en el mecanismo
patogénico que conduce a tal condicion, siendo actualmente considerados cuatro grupos:
diabetes mellitus tipo 1, que resulta de la destruccion autoinmune de los islotes pancreaticos;
diabetes mellitus tipo 2, que se debe a la pérdida progresiva de la adecuada secrecién de insulina
por parte de las células beta pancreaticas, usualmente producida por resistencia a la insulina;
diabetes gestacional, la cual se desarrolla en el segundo o tercer trimestre del embarazo; y el
ultimo grupo, engloba los tipos de diabetes que resultan de causas diferentes a las antes
mencionadas (P. ej. Defectos genéticos, endocrinopatias, enfermedades del pancreas exocrino
y efectos secundarios de farmacos). En la mayoria de los casos el individuo atraviesa un espectro
que va desde una tolerancia a la glucosa normal a una tolerancia a la glucosa alterada, que

finaliza con la presentacion de la enfermedad como tal**.
1.2 Epidemiologia y factores de riesgo de la diabetes mellitus tipo 2

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica cuya prevalencia se ha triplicado durante

los ultimos 20 anos a nivel mundial. Para el afio 2000 se estimaban 151 millones de personas
1



con la enfermedad; mientras que en la actualidad la poblacion afectada es de aproximadamente
463 millones de personas en todo el mundo. El porcentaje de individuos con diabetes mellitus se
ha incrementado del 4.7% en 1980 al 9.3 % de la poblacion total en el 2019 '2,

Debido al aumento significativo de la prevalencia de la diabetes mellitus durante los
ultimos 20 afos, las proyecciones sobre el numero de personas que seran diagnosticadas con
este padecimiento han tenido que ser ajustadas multiples veces. En el 2010 se estimaba que
para el afio 2025 se registrarian 463 millones de personas afectadas por esta enfermedad. Sin
embargo, este valor fue superado 5 afios antes de lo estimado. Por ende, actualmente se
proyecta que para el ano 2030 habran mas de 578 millones de adultos con diabetes mellitus,
estimacién que se extiende a 700 millones para el 2045. En el 2017, el centro de control y
prevencion de enfermedades (CDC por sus siglas en inglés) estimo que el 9.4% de la poblacion
estadounidense (30.2 millones de personas) padecia de diabetes y que el 34% de los adultos
(110.5 millones de personas) se encontraban en un estado prediabético. Mas preocupante aun
es que el 25% de los individuos con la enfermedad en EE. UU. y 50% a nivel mundial, no han
sido diagnosticados. Este diagndstico tardio aumenta el riesgo en estas personas de padecer
complicaciones posteriores®*. El gasto sanitario para el control y tratamiento de la diabetes a nivel
mundial alcanza la cifra de 760.000 millones de USD anuales segun calculos generados por la

Federacion Internacional de la Diabetes'?.

La diabetes incrementa el riesgo de mortalidad temprana por diversas causas. Segun
estimaciones de la Federacion internacional de la Diabetes, alrededor de 4.2 millones de adultos
fallecerian en 2019 como consecuencia de la diabetes y sus complicaciones. A nivel mundial, el
11.3% de las muertes estan causadas por la diabetes. Casi la mitad de estos decesos se

producen en personas menores de 60 afios >*

La etiologia de la diabetes mellitus ha sido exhaustivamente investigada. Actualmente se
conoce que la causa es de caracter multifactorial, interviniendo factores genéticos, sociales,
socioecondmicos, demograficos, ambientales y dietéticos. La diabetes mellitus tipo 2 tiene un
componente genético muy solido. En estudios realizados en gemelos idénticos se determin6 que
la probabilidad de padecer diabetes mellitus tipo 2 en ambos individuos es del 70 al 90%. Los
hijos de padres diabéticos tienen un riesgo del 40% de padecer esta enfermedad. Esta patologia
es considerada de origen poligénico, teniendo la afeccion de diversos genes entre los cuales cabe
destacar el gen 2 parecido al factor de transcripcion 7, calpain 10, PPARy, KCJN11, gen de
adiponectina, IRS-1 y genes de insulina. La etnia es de particular importancia para paises
latinoamericanos ya que, segun la CDC, los hispanos tienen una prevalencia de 13% de diabetes

mellitus tipo 2, el segundo porcentaje mas alto de grupos humanos con el padecimiento de esta
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enfermedad, después de los indigenas Norte Americanos. Ese valor es 4% mas alto que la

poblacién caucasica no hispana .

Los estilos de vida relacionados con una ingesta calérica mayor a la necesaria, alto
consumo de alimentos procesados y el sedentarismo; asi como la progresiva urbanizacién, son
importantes factores que contribuyen al aumento de la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en
la sociedad actual. Un dato de mucho interés es la prevalencia de obesidad en el mundo, la cual
se ha triplicado en un periodo de 41 afios (1975 a 2016), un aumento similar a lo acontecido con
la diabetes. Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), “en 2016, mas de 1900 millones
de adultos de 18 o mas afios tenian sobrepeso, de los cuales, mas de 650 millones eran obesos”
*. De igual forma, se identifica un incremento en los registros de personas con diabetes mellitus
tipo 2 en zonas urbanas (prevalencia de 10.2%) en comparacion con los habitantes en areas
rurales (prevalencia de 7.2%). Sin embargo, esta diferencia empieza a minimizarse ya que se ha

reportado un incremento progresivo de la prevalencia en zonas rurales?.

La Federacion Internacional de la Diabetes estimé para el afio 2019, especificamente para
las regiones del sur y centro de América (regién en conjunto denominada por la FID como SAAC)
un total de 33.9 millones de adultos de entre 20 y 79 afios (10.1% de la poblacioén) con tolerancia
anormal a la glucosa. Con base en este dato se calcula que el 9.4% de dicha poblacién padezca
diabetes. Es preocupante que se estime un 42% (13 millones) de los adultos de entre 20 y 79
anos para esta region, sin diagnosticar. Asi mismo se calculé que aproximadamente el 85.5% de
los adultos con diabetes vivian en entornos urbanos y el 87.5% viven en paises de ingresos
medios. La prevalencia de la diabetes fue mayor en mujeres (17.9 millones; 10.4%) en
comparacion con los datos registrados en hombres (13.8 millones; 8.4%). También se estimo que
243 200 muertes en adultos de entre 20 y 79 afos en la region SAAC se produjeron como
resultado de la diabetes o sus complicaciones (12.5% de mortalidad por todas las causas), con

el mayor porcentaje (16.2%) en el grupo de edad de entre 50 y 59 afios *

Estos datos epidemioldgicos a nivel mundial no difieren en mucho a los observados en
Guatemala respecto a la diabetes mellitus tipo 2. En el afio 2007 el Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social (MSPAS), el Instituto de Nutricion de Centro América y Panama y la
Organizacién Panamericana de la Salud realizaron una encuesta epidemiolégica en el municipio
de Villa Nueva (departamento de Guatemala), para determinar la prevalencia de diabetes mellitus
tipo 2 e hipertension arterial en adultos mayores de 19 anos, y los factores de riesgo para ambas
condiciones. En una muestra de 1397 personas se reportd que el 24.5% tenian antecedentes
familiares conocidos de diabetes mellitus y la prevalencia de esta enfermedad fue de 8.4%. Un

dato alarmante fue la prevalencia de glucosa alterada en ayuno e intolerancia a la glucosa que
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fue de 23.6%. Es decir, que 447 de las 1397 personas incluidas en el estudio (32%) tenian algun

trastorno del control de la glucosa .

En el afo 2012 se realizé un estudio en 15 departamentos de Guatemala. La muestra
estuvo constituida por 1517 personas mayores de 19 afos, residentes del area urbana o rural. El
objetivo del estudio fue determinar los factores de riesgo cardiovascular, entre ellos la alteracion
de la glucemia prepandial, la cual nos indica una predisposicion para el desarrollo de diabetes
mellitus tipo 2. Los resultados registraron una glucosa alterada en ayuno (glucometria capilar
mayor o igual a 100 mg/dL) en el 64% de la poblacion estudiada, siendo el promedio en varones
de 110 mg/dL y en mujeres de 118 mg/dL®. Estos datos son importantes ya que ponen de
manifiesto que las alteraciones del control de la glucemia han presentado un aumento
considerable en el pais. Por lo tanto, se espera que la incidencia y prevalencia de diabetes

mellitus tipo 2 en Guatemala siga en aumento®”®.

Esta enfermedad que afecta casi 1 de cada 10 personas en el mundo debe de captar la
atencion de los investigadores para lograr desarrollar medidas que sean efectivas para la
disminucion su incidencia y las complicaciones de los casos ya prevalentes. Un aspecto
importante de la diabetes mellitus tipo 2 es que se considera una enfermedad no curable. Sin
embargo, hay suficiente evidencia para considerar dicho padecimiento como la fase tardia de una
enfermedad progresiva que inicia con la resistencia a la insulina, y por ende, existe la posibilidad

de prevenir y tratar la diabetes mellitus tipo 2 en sus fases tempranas'2®.

1.3 Regulacién de la glucosa plasmatica

La homeostasis de la glucosa refleja la existencia de un balance entre la produccion
hepatica de glucosa, y su captacion y utilizacion en la produccion periférica de energia a partir de
este carbohidrato. El mantenimiento de este proceso, también llamado tolerancia a la glucosa, es
un proceso sistémico altamente desarrollado que involucra la integracion de muchos 6rganos. En
términos generales, podriamos indicar que estd determinado por un mecanismo de
retroalimentacién entre los islotes beta del pancreas, productores de insulina; y un gran numero
de tejidos sensibles a la insulina en los cuales el grado de la sensibilidad determina la magnitud
de la respuesta de las células beta del pancreas. Estas células beta pancreaticas son centrales
en el proceso homeostatico, ya que ajustan de manera muy precisa la cantidad de insulina
secretada, tanto para promover la captacion de glucosa en el periodo posterior a la ingesta como

para regular la produccion de glucosa por el higado durante el estado ayuno 3%,

Este mecanismo de retroalimentacion del control de la glicemia mantiene la glucosa

plasmatica a una concentracién que permite proveer a los tejidos sensibles a insulina, el aporte
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de glucosa necesario para el 6ptimo funcionamiento de estos, y a la vez evitar una elevacion de
dicha concentracion por encima de lo necesario, es decir un estado de hiperglicemia. Esta
demostrado que mantener un estado hiperglucémico por un periodo prolongado produce
alteraciones en diferentes tejidos que condicionan la aparicion de aterosclerosis, glomerulopatia,
retinopatia y neuropatia entre otras complicaciones, las cuales no se abordaran en esta
monografia. Por el contrario, si la glicemia se mantiene por niveles subdptimos se condiciona a

la aparicién de otros dafios como atrofia, apoptosis y necrosis®°.

Sin embargo, aunque las acciones de la insulina son de importancia central, una serie de
redes de comunicacion interorganos a traveés impulsos neurales, sefiales metabdlicas y otras
hormonas (p. ej., glucagén) participan en la integracién del control del suministro y utilizacion de
la glucosa. Una de estas redes que cabe destacar, es la que involucra a los 6érganos que regulan
la glucosa y se comunican por mecanismos neurales y humorales con los depdsitos de grasa y
el musculo esquelético, los cuales producen moléculas y metabolitos que, aunque aun no se
dilucida de manera clara la forma en la que actuan en la fisiologia normal, se ha demostrado que

su alteracion tiene un rol en la fisiopatologia de la resistencia a la insulina'®"".

Durante el ayuno, las necesidades energéticas del cuerpo se suplen a través de la
oxidacién de acidos grasos. Mientras que, el cerebro depende de la oxidacién de la glucosa en
este estado ya que no usa efectivamente los acidos grasos. De hecho, la mayor parte de los
requerimientos de glucosa de un adulto (alrededor de 2 mg/kg/min) sirven para abastecer
principalmente al sistema nervioso central. Este requerimiento de glucosa en el estado de ayuno
es proporcionado principalmente por las vias metabdlicas de glucogendlisis y gluconeogénesis.
Mientras que la gluconeogénesis involucra la produccion hepatica de glucosa por medio de
precursores glucogénicos como lactato, alanina y glicerol; la glucogendlisis involucra la
degradacién de polimeros de glucosa que se han almacenado en las células hepaticas en la
forma de glucdgeno para liberar sus monémeros hacia el torrente sanguineo. La regulacion de
estas dos vias metabdlicas es controlada principalmente a través de los efectos ejercidos por las
hormonas insulina y glucagon en diferentes tejidos. Este tema se describira detalladamente en

los siguientes capitulos'®'2,

La regulacién de la glicemia durante el estado postprandial, en el cual abunda la glucosa
proveniente de los alimentos, es controlada por la hormona insulina. La funcién de las células
beta pancreaticas, secretoras de esta hormona, es controlada fundamentalmente por las
concentraciones de glucosa en el plasma (glicemia). Los aumentos de glicemia son necesarios
para la liberacion de insulina por encima de los niveles basales, y otros estimulos tienen un efecto

relativamente ineficaz para dicha liberacion cuando la glicemia esta en los niveles de ayuno (80-
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100 mg/100 mL). Al hacer referencia a otros estimulos se incluyen los sustratos nutritivos,
hormonas insulinotrépicas liberadas por el tracto gastrointestinal, y vias neuronales auténomas.
Los estimulos neurales provocan un pequeio aumento en la secrecion de insulina previo a la
ingesta de alimentos. Esta estimulacion neural de la secrecion de insulina tiene lugar también
durante la ingestién de las comidas y contribuye de forma significativa a la tolerancia de la

glucosa'’.

La llegada del bolo alimenticio al intestino hace que las células endocrinas especializadas
de la mucosa intestinal liberen péptidos insulinotropicos, el GIP (del inglés: glucose-dependent
insulinotropic polypepide) y el GLP-1 (del inglés: glucagon-like peptide). Estas dos moléculas a
las que en conjunto se les conoce como incretinas, son las hormonas intestinales esenciales que
contribuyen a la tolerancia a la glucosa. Son secretadas de forma proporcional a la carga de
nutrientes ingeridos y retransmiten estas sefiales a las células de los islotes pancreaticos como
parte de un mecanismo de retroalimentacién-positiva que permite una secrecion de insulina

apropiada a la carga de glucosa ingerida®'".

Algunos de los efectos de la insulina sobre el higado ocurren de forma rapida, dentro de
los primeros 20 minutos posteriores a la ingesta de alimentos, mientras que la estimulacion de la
captura periférica de glucosa puede requerir hasta una hora para alcanzar velocidades de
captacion significativas. Las concentraciones elevadas de insulina circulante reducen la glicemia
inhibiendo la produccion de glucosa proveniente de la glucogendlisis y gluconeogénesis hepatica,
y al mismo tiempo estimulando la captura y metabolismo de la glucosa por el tejido muscular y el
tejido adiposo. La insulina actia en estos dos ultimos ejerciendo una funcién permisiva para el
metabolismo y almacenamiento de substrato energético (en forma de glucégeno en el musculo y

grasa en el adipocito) para su posterior utilizacion durante el ayuno".

La insulina tiene efectos potentes para reducir la lipdlisis en los adipocitos, principalmente
a través de la inhibicion de la lipasa sensible a hormona; la insulina también incrementa el
almacenamiento de lipidos al promover la sintesis de lipoproteina-lipasa y la captura de glucosa
en los adipocitos. En los musculos y otros tejidos, la insulina estimula la captura de aminoacidos
y la sintesis de proteinas e inhibe la degradacion de estas ultimas. Los factores secretados por
los miocitos esqueléticos (musculina e irisina), adipocitos (leptina, resistina, adiponectina, etc.) y
el hueso, también influyen en la homeostasis de la glucosa. Otros tejidos, en particular el cerebro,

usan la glucosa de manera independiente de la insulina "2,

Los niveles altos de insulina inhiben la produccién de glucosa hepatica, la reduccion de la
concentracion circulante de esta hormona en el estado de postabsorcion de alimentos (ayuno)

permite la produccion de una cantidad mayor de glucosa. Esta ausencia de insulina favorece la
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gluconeogénesis y la glucogendlisis hepatica, y reduce la captacion de glucosa en tejidos
sensibles a la insulina (musculo esquelético y grasa), lo que favorece la movilizacion de
precursores almacenados como aminoacidos y acidos grasos libres (lipolisis) al higado para que
este logre mantener una glicemia éptima. Es importante mencionar que el papel central de la
insulina en la homeostasis de la glicemia se refuerza por el hecho de que todas las formas de
diabetes en los humanos tienen como fundamento causal algun tipo de anormalidad en la

secrecion o accion de la insulina®.

El glucagon, es secretado por las células alfa del pancreas cuando las concentraciones
de glucosa o insulina son bajas. Esta hormona pertenece al grupo de las denominadas hormonas
contrarreguladoras de la insulina, ya que tienen efectos opuestos a los de esta ultima. El glucagon
mantiene la glicemia a niveles fisioldgicos en ausencia de carbohidratos exdgenos (durante la
noche y entre comidas) al estimular la gluconeogénesis y la glucogendlisis en el higado. Al inicio
el efecto mas dramatico es a través de liberacion de glucosa almacenada en el higado, durante
una ventana de 12 a 18 horas. Al agotar esa reserva la glicemia es mantenida a través del
gluconeogénesis; en este escenario se considera que el efecto mas importante del glucagon es
la activacion de la enzima lipasa en el tejido adiposo. La activacion de esta enzima incrementa la
cantidad de acidos grasos libres en la circulacion lo cual se traduce en una mayor disponibilidad
de sustrato para la produccion de energia. A su vez el glucagén inhibe el almacenamiento de
triglicéridos a nivel hepatico con lo cual se previene que este érgano disminuya la cantidad de

acidos grasos disponibles para otros tejidos (p.ej. musculo esquelético)'> .

La regulacién de la secrecidén de esta hormona contrarreguladora por parte de la glicemia
es totalmente opuesta a la ejercida sobre la secrecién de insulina. De esta forma, el incremento
de la glicemia por encima de 90 mg/dL (durante el ayuno) disminuye los niveles de glucagén. Se
sabe ahora que la regulacion del glucagon también depende de mecanismos intrinsecos de las
células a y otras vias de sefalizacion paracrinas entre las células de los islotes pancreaticos (ej.
las células beta) las cuales tienen una relacion importante con la reduccion postprandial de la
glicemia. Uno de los mecanismos que se debe destacar en este punto es el rol inhibitorio de la
insulina sobre la secrecidén de glucagon. Asi mismo, la secrecién de glucagoén es disminuida por

el efecto directo ejercido por el GLP-1 liberado por la mucosa intestinal tras la ingestion' 412,

De esta forma, el cuerpo humano, mediante una amplia gama de mecanismos, los cuales
aun no se comprenden del todo, eleva y disminuye los niveles de glucosa plasmatica con el fin

de mantener un nivel 6ptimo, lo que se conoce como euglicémia (entre 70 a 100 mg/dL)°.



1.4 Fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 2 y la resistencia a la insulina

La diabetes mellitus tipo 2 se caracteriza por una resistencia a la insulina, secrecion
anomala de insulina, produccidn excesiva de glucosa hepatica y metabolismo de grasas alterado;
estas perturbaciones se presentan en un estado de leve inflamacion crénica. Dichas disfunciones
metabdlicas son consecuencia de un proceso complejo que, con el paso del tiempo, llega al
estado de enfermedad manifiesta. Al considerar los factores desencadenantes de esta
enfermedad, es imperativo mencionar la estrecha relacion entre obesidad y el desarrollo de
diabetes mellitus tipo 2, ya que mas del 80% de estos pacientes presentan obesidad. Se
considera que la obesidad proporciona el ambiente ideal para el desarrollo de un estado de
resistencia a la insulina, generando inicialmente una respuesta de hipersecrecion de esta
hormona por parte de las células beta del pancreas. Durante este periodo de transicién, se logra
mantener la homeostasis de la glucosa de una manera eficaz. Sin embargo, en individuos con
otros factores de riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 y tras un periodo de tiempo
prolongado, las células beta del pancreas sobrepasan su capacidad limite para mantener tal

estado de compensacion, por lo tanto, la enfermedad se manifiesta plenamente®*.

Como se describe en apartados anteriores dentro de este documento, el control glicémico
funciona principalmente por el aumento y disminucion de la secrecién de las hormonas insulina y
glucagoén por parte de las células beta y alfa de los islotes pancreaticos respectivamente. En
términos generales, la insulina disminuye los niveles glicémicos mientras que el glucagén produce
un efecto contrario al incrementar dichos niveles. Las células beta del pancreas y las células de
los tejidos periféricos que utilizan glucosa en respuesta al estimulo de insulina forman un circuito
de retroalimentacion que se comunica y reacciona de una manera fluida. De esta forma, la
insulina secretada en respuesta a la estimulacion de las células beta (por una elevacién de la
glicemia) media la captura de glucosa, acidos grasos y aminoacidos por parte de los tejidos
periféricos sensibles a insulina. Sucesivamente, tales tejidos envian informacién retrograda a las
células de los islotes, referente a su necesidad de insulina para un funcionamiento adecuado;
como se indicd, los mediadores de este proceso y su mecanismo de accidon no se conocen

claramente'’.

De tal cuenta, el pancreas en condiciones fisioldgicas responde a los niveles sanguineos
de glucosa secretando insulina de una forma medida, proporcional y adecuada para controlar los
niveles de glicemia. La absorcidn de glucosa por los tejidos sensibles a insulina en respuesta a
esta hormona es, por lo tanto, la responsable de la disminucién de los niveles de glicemia. Sien

el circuito existe resistencia al estimulo de la insulina en los tejidos periféricos, la glicemia se



mantendra elevada y por lo tanto el pancreas seguira censando niveles elevados de la misma y

respondera aumentando la secrecion de insulina™®.

Es asi como inicialmente la resistencia a la insulina causa una hipersecrecién de esta
hormona. Aunque esta respuesta compensadora es eficaz al principio, solo es sostenible de
forma temporal. A este estado, en el cual se evidencia una disminucion de los efectos de insulina
y ademas existe una respuesta compensadora de hipersecrecion de la hormona, anteriormente
se le denominaba prediabetes. Actualmente esta condiciéon se denomina mas claramente como
un estado de resistencia a la insulina. Cabe mencionar que se ha sugerido en publicaciones
recientes que este estado afecta también a las células alfa del pancreas, las cuales en un estado
fisioloégico responden al estimulo de insulina disminuyendo la secrecién de glucagon; estado que
se ha visto alterado en pacientes diabéticos. Esta desregulacion da lugar para que,
paradéjicamente, se produzca una hipersecrecion de glucagén en hiperglicemia y una alterada

secrecion de glucagon en casos de hipoglucemia'®'®.

Siguiendo con la relacién establecida anteriormente, la obesidad es el factor mas
importante del desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2. Sin embargo, la resistencia a la insulina
es de etiologia multifactorial con otros factores relacionados como edad, costumbres alimentarias,
culturas y factores genéticos. La influencia de estos factores se ha demostrado desde hace afos
en diferentes estudios, registrando una tasa de eliminacion de glucosa (GDR por sus siglas en
inglés) en individuos con un indice de Masa Corporal (IMC) elevada. Existe una relacion inversa
entre el aumento de IMC y la tasa de eliminacion de glucosa. Aunque el IMC y grasa corporal
son factores importantes, es necesario considerar que existen otros factores influyentes. El grado
de correlacion entre la obesidad y la sensibilidad a la insulina es responsable de

aproximadamente el 8 a 15% de la variabilidad en la sensibilidad a la insulina'®.

Un dato importante es la relacion mas especifica existente entre la acumulacién de grasa
en el omento y cavidad abdominal con la resistencia a la insulina. La sensibilidad a los efectos de
la insulina secretada esta relacionada de manera inversamente proporcional a la cantidad de
grasa almacenada en la cavidad abdominal; de esta forma una mayor adiposidad visceral

conduce a mayor resistencia o menor sensibilidad a la insulina'"".

Se puede observar, que la obesidad generalizada, la cual se identifica como un indice de
masa corporal menor a 30 kg/m2, tiene una correlacion con el desarrollo de resistencia a la
insulina. Sin embargo, existe una correlacion mas fuerte y especifica entre esta ultima patologia
y una circunferencia abdominal aumentada. En el estudio de Tabata S, et al. (2009) se determin6
que el punto de referencia entre el desarrollo de resistencia a insulina y la circunferencia

abdominal es igual o menor a 85 cm™,



Los acidos grasos libres tienen efectos directos en la respuesta de la insulina,
especialmente en el musculo esquelético. Esto se debe a que las células musculares tienen una
preferencia por la oxidacion de acidos grasos sobre la glucosa. Por ende, tales células realizan
oxidacién de acidos grasos cuando estos se encuentran disponibles e incluso en estados de
hiperinsulinemia e hiperglicemia. Metabolitos de grasas como ceramidas y acetil coenzima-A se
acumulan y activan cascadas de serina kinasa que afectan el sefialamiento intracelular de la
insulina y el transporte de glucosa. La resistencia en este tejido es una parte importante del
desarrollo de diabetes mellitus tipo 2. Asi, un estado fisioldgico asociado con aumento de acidos
grasos se puede ver asociado a un estado de resistencia a la insulina como ocurre en el sindrome

metabdlico'® .

Ademas del efecto directo de acidos grasos libres circulantes en la resistencia a insulina,
los defectos en la oxidacion intracelular de acidos grasos se suman a la causa de dicha
resistencia. La suma de estos dos factores causa una acumulacion de lipidos intramiocelulares
que estan relacionados incluso mas estrechamente con la resistencia a la insulina. Como la
obesidad central, la acumulaciéon de lipidos intramiocelulares tiene una relacion bastante
especifica. Esta relaciéon es casi idéntica a la observada con adiposidad omental. Aunque la
correlacion ha sido determinada ya en multiples estudios, se hipotetiza que la causa directa de la
resistencia a la insulina por la acumulacién intramiocelular de lipidos es causado también por la
acumulacion de metabolitos como diacilglicerol, acidos grasos de cadena larga, ceramidas y
mediadores de lipidos oxidados que interfieren en la respuesta intracelular a la insulina. Estos
hallazgos se determinaron hace mas de una década y han sido corroborados en publicaciones

recientes'®%,

Se hizo suficiente énfasis entre la relacion del desarrollo de resistencia a la insulina de los
tejidos periféricos, y la respuesta del pancreas para compensar esta resistencia, con un
incremento de la secrecidon de insulina. Sin embargo, simultdneamente acontece que
gradualmente las células beta pierden su funcion de secrecion de insulina debido a que el estado
de hipersecrecion es insostenible para ellas. La hiperglicemia se ve reflejada de forma
proporcional a la reduccioén de la funcion de las células beta. Asi, los niveles de glicemia se elevan
gradualmente y de forma inversamente proporcional al malfuncionamiento cualitativo y
cuantitativo de las células beta. Clinicamente la hiperglicemia se evidencia cuando la falla en las

células beta progresa hasta ciertos niveles, ese momento se denomina diabetes mellitus tipo 2'°.

Entre las causas por las cuales las células beta del pancreas se ven disminuidas, tanto en
namero como en funcién, se destacan dos procesos principales siendo la glucolipotoxicidad

(efectos deletéreos secundarios a la exposicion cronica de niveles altos de glucosa y acidos
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grasos libres) y la deposicion de amiloide en el tejido pancreatico. Estos mecanismos provocan
un dafo irreversible que inicialmente perjudica la biosintesis y secrecion de insulina, y que
culmina con la muerte celular o apoptosis de las células beta. La apoptosis de estas células, sin
un desarrollo adecuado de nuevas células, lleva a una perdida eventual de las células beta de
forma cuantitativa. Esto se debe a que el pancreas humano no tiene la capacidad de desarrollar
nuevas células beta después de los 30 anos, periodo de tiempo que coincide con el incremento

de la incidencia en el desarrollo de esta enfermedad'®?".

Entre otros factores, quiza menos evidentes, que se deben mencionar se incluyen las
incretinas. El tracto intestinal produce las hormonas llamadas incretinas en respuesta al consumo
de alimentos. Entre las incretinas de mayor importancia se mencionaron el GLP-1y GIP. Estos
mensajeros actuan en el pancreas para aumentar el efecto de estimulacion de la secrecion de
insulina por las células beta y al mismo tiempo para disminuir la secrecion de glucagoén por las
células alfa. Se ha determinado en diversos estudios, que las células beta de pacientes con
disminucion de la tolerancia a la glucosa y diabetes mellitus tipo 2 tienen una respuesta
disminuida a los estimulos de incretinas. Esto recalca el hecho de que la resistencia a la insulina

es el resultado de mdltiples alteraciones?'.

La obesidad también se caracteriza por un estado de inflamacion sistémica. Dicho efecto
se ve causado porque el aumento acumulativo de tejido adiposo visceral o de otro tipo,
frecuentemente se encuentra infiltrado con macréfagos y por ende se convierte en un sitio de
inflamacién cronica. Los macréfagos activados excretan factores inflamatorios como factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-alfa por sus siglas en ingles). Incluso los adipocitos y células inmunes
relacionadas con estos secretan citocinas como TNF-alfa, IL-6, resistina, PCRy proteina 4-retinol.
Estas moléculas se han relacionado con el desarrollo de resistencia a la insulina. Por ejemplo,
el TNF- alfa tiene el efecto local de perjudicar el sefialamiento celular en respuesta a la insulina.
Esta citocina al acumularse significativamente puede viajar al higado y al musculo esquelético
disminuyendo también en esos tejidos la sensibilidad a la insulina. La inflamacion vista en estos
individuos se caracteriza clinicamente por una elevacion de interleucina-6 y proteina C reactiva
(PCR), los cuales pueden ser medidos serolégicamente y que también son factores relevantes
ya que la elevaciéon de PCR e IL-6 tienen una correlacion inversa con la sensibilidad a la insulina.
Ademas, de estos efectos secundarios, cuando existe un aumento de tejido adiposo en los tejidos
periféricos sensibles a insulina como el musculo esquelético, también ocurre una acumulacion de
macrofagos en estos tejidos y todos los efectos de inflamacion cronica que se han mencionado
llegan a causar, a nivel local, una resistencia a la insulina. Asimismo, la importancia de la

inflamacioén en el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 se ve reforzado aun mas por cambios de
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estilo de vida y agentes farmacoldgicos que disminuyen la inflamacion, relacionandose con una

mejoria de la funcion de las células pancreaticas 224,

Es asi que cuando el dafio celular acumulado llega a niveles irreversibles el tejido es
reemplazado por amiloide y las células empiezan a disminuir su secrecion de insulina incluso
llegando a niveles minimos como los vistos en la diabetes mellitus tipo 1. Sin embargo, pueden
ser necesarias varias décadas para que se alcance tal grado de alteracién. Por esta razon, es de
suma importancia detener el proceso patoldgico antes de que llegue a un estado irreversible.
Para que esto sea posible, se debe de reconceptualizar el hecho de que este es un proceso
patologico prolongado y secuencial, por lo que se debe reconocer al individuo que evidencia
clinicamente una resistencia a la insulina como una persona enferma que requiere una
intervencion oportuna. De esta forma, se evitaria el progreso de dicha enfermedad y se podria
obtener una remision completa de la misma. Para lograr este ultimo cometido es necesaria la

realizacion de una intervencion terapéutica y/o preventiva en sus etapas iniciales 224,

1.5 Manejo de la diabetes mellitus tipo 2

El manejo de la diabetes mellitus tipo 2 es de tipo multidisciplinario que incluye
intervenciones médicas, nutricionales, fisicas, educativas, entre otras. La Academia Nacional de
Medicina y la Asociacion Americana de la Diabetes de EE. UU., recomienda una terapia médica
nutricional individualizada para cada paciente diabético y prediabético. Se reportan reducciones
de hemoglobina A+ (A1C) de un 2% en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y de un 1.9% en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 después de 3 a 6 meses de implementacién de una terapia
médica nutricional eficiente. Estos valores son en ocasiones mayores a los vistos con
intervenciones farmacolégicas modernas. Ademas, son mucho mas costo-eficientes y con menos

efectos adversos que los farmacos®2.

La terapia médica nutricional en la diabetes mellitus tipo 2 es un tema sumamente
importante que todo paciente diabético y personal médico debe de manejar de una forma
adecuada. Se ha evidenciado en estudios como el Diabetes Prevention Program (DPP), los
efectos de diferentes intervenciones en el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2. Esta
investigacion dividio los sujetos de estudio en 3 grupos de intervencion: un grupo recibio
metformina, otro grupo recibié apoyo intensivo para cambiar estilos de vida y el ultimo grupo
recibié un placebo. El grupo de personas que realiz6 cambios en su estilo de vida recibié un
apoyo multifactorial para cumplir varias metas que incluia, perdida de por lo menos 7% de peso
corporal, mientras se mantenia el indice de masa corporal arriba de 21 kg/m2; realizacién de
actividad fisica moderada por al menos 150 minutos por semana; asesoramiento sobre una

intervencion especializada e individualizada por personal médico y nutricionistas; recibieron una
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informacion extensa sobre temas de importancia como nutricion y diabetes; tuvieron un monitoreo

de peso; y por ultimo, recibieron un cambio dietético para mantener un balance calérico®” .

Diez afios después de que iniciara el estudio, se determiné que el grupo de personas que
recibio la intervencién relacionada con cambios en su estilo de vida, tuvo una disminucién de
incidencia de diabetes mellitus en un 58% mientras que el grupo de metformina Unicamente tuvo
una disminucion del 31% de incidencia, comparados con el grupo control. El cambio en los estilos
de vida registro un riesgo menor de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 que el grupo que recibio

farmacos (29% menos segun los datos obtenidos en este estudio)®*

Estudios como el DPP han demostrado la importancia de cambios en los estilos de vida
de los pacientes diagnosticados con diabetes mellitus 2, siendo el cambio de la dieta uno de los
mas importantes. Sin embargo, no hay un plan dietético estandar para todos los pacientes y no
se pretende que exista uno, ya que cada individuo es diferente y tiene requerimientos diferentes
y especificos. Por lo tanto, pueden existir programas mas eficientes para un individuo que sean
menos eficientes para otros. A pesar de esto, algo en comun en todos los programas es la

inclusion de una intervencion dirigida e intensiva?’.
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CAPITULO 2. CONSECUENCIAS METABOLICAS DEL AYUNO
INTERMITENTE EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

SUMARIO

o Resena histoérica de la dieta

. El ayuno

o Respuestas fisiolégicas durante el ayuno
o El Ayuno intermitente

. Mecanismos del ayuno intermitente

. Consecuencias del ayuno intermitente

En este capitulo se exponen las respuestas metabdlicas que se desarrollan durante el
estado de ayuno. Se aborda brevemente, como a través de la historia los seres humanos se han
visto sometidos a periodos de ayuno, y como la modernizacion de la sociedad ha traido
consecuencias sobre la salud de las personas. Se describen las formas en las que actualmente
se practica el ayuno intermitente, asi como los mecanismos a través de los cuales esta estrategia

modifica las alteraciones metabdlicas que se presentan en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
1.1 Resena historica de la dieta

A través de la evolucion, la dieta del Homo sapiens ha variado en su composicion segun
el desarrollo de habilidades y herramientas, las cuales han permitido mejorar su capacidad para
abastecerse de alimentos. Con el desarrollo progresivo de los medios utilizados para la obtencion
de alimentos y la llegada de la industrializacion, la dieta, entendida como el patron de consumo y
tipo de alimentos consumidos, ha cambiado mas rapidamente que la misma evolucion del
hombre; por lo tanto, la dieta adoptada por la sociedad actual es responsable de muchos agravios

de la salud humana, especialmente enfermedades como la diabetes mellitus y la obesidad?’.

Los primeros hominidos consumian principalmente frutas, vegetales, raices y nueces para
poder obtener energia. Con la evolucion, que llevo al hombre primitivo a la adopcion de una
posicion erecta, se habilitaron capacidades para llevar a cabo nuevas actividades que le permitian
conseguir una amplia y diferente gama de alimentos. Estas actividades consistian desde la
caceria hasta la carrofiera (consumo de cadaveres de animales muertos), e incluso el
canibalismo. En esta etapa se introdujo el consumo de proteina de origen animal a la dieta del

hombre. EI Cromagnon fue el hominido que logro depender mas facilmente de la caceria, al crear
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técnicas que le permitié el desarrollo de capacidades para matar grandes mamiferos. Este tipo
de caceria también se hizo posibles gracias el desarrollo concomitante de la capacidad
imaginativa, la funcion de lenguaje y la funciéon cognitiva del hombre. En este momento la dieta
del prehumano cambio a una dieta constituida casi en el 50% de proteinas provenientes de
carnes. Asi pues, en las primeras fases del desarrollo evolutivo del ser humano, su dieta era
principalmente basada en plantas, semillas, proteina de origen animal y en menor cantidad de

carbohidratos refinados como el almidén, lo cual difiere a la dieta promedio del siglo presente®.

La dieta que en la actualidad se considera moderna tiene su origen en el periodo
paleolitico, hace mas de 60 000 afos. Esta dieta que era mas variada, adopto la inclusion de una
diversidad de alimentos como peces, mariscos, animales pequefos, frutos y vegetales. En este
periodo el humano tenia a su disposicién herramientas como las piedras de moler y los morteros
que se utilizaban en el procesamiento de alimentos para su facil consumo, tal es el caso de
cereales y el trigo. Es este periodo de la historia se incrementa considerablemente el consumo
de carbohidratos. La proporcion de macronutrientes ingeridos por el hombre era de

aproximadamente un 41% de carbohidratos, 37% de proteinas y 22% de grasas *°.

En la actualidad el desarrollo industrial en el ambito de la agricultura y ganaderia ha
causado que el hombre realice un cambio drastico en su dieta sin adaptaciones genéticas
paralelas, acontecimiento que se conoce como discordancia evolutiva. Debido a estas
innovaciones en la industria, el humano consume mayor cantidad de carbohidratos no complejos,
mayores cantidades de grasas no saludables y menor cantidad de fibra dietética. Esto provoca
tanto una ingesta pobre en nutrientes como una ingesta calérica que supera al requerimiento
energético basal. Este exceso de calorias proviene principalmente de carbohidratos refinados y
grasas saturadas. Metabdlicamente esto es preferido por nuestro organismo debido a la facilidad
que representa el utilizar carbohidratos como fuente energética. Ademas, el excedente de estos
carbohidratos puede décilmente ser convertido en grasa y acumularse en el tejido adiposo como
reserva energética. Con el paso del tiempo, y dependiente de la cantidad de energia que se
acumula en el tejido adiposo diariamente, finalmente se desarrolla un estado de obesidad en el
individuo. Este problema que se debe tanto a una incorrecta alimentacion como al sedentarismo,
que se han adoptado por la mayor parte de la sociedad en el ultimo siglo, ha sido sefialado como
la causa del incremento de la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 de 4.7% en 1980 a 9.3% de

la poblacién mundial en 20193

Debido a la relacion entre la diabetes mellitus tipo 2 y la obesidad, ademas de los cambios
dietéticos adquiridos por el hombre a lo largo de su historia evolutiva, se han llevado a cabo

muchos esfuerzos y estudios para encontrar una terapia médica nutricional adecuada para
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prevenir y tratar estas enfermedades. De hecho, la Asociacion Americana de la Diabetes
recomienda referir a todo paciente recién diagnosticado y durante el resto de su vida, segun sus
necesidades, a un especialista en nutricibn para crear una terapia médica nutricional
individualizada. Incluso, en las recomendaciones del 2020, se establece que las personas que
padezcan de prediabetes, resistencia a la insulina, obesidad y sobrepeso reciban una
intervencion meédica que incluya una terapia médica nutricional, ademas de un cambio en el estilo
de vida. Una de las opciones disponibles para terapia médica nutricional es el ayuno intermitente.
Esta estrategia ha despertado mucho interés cientifico en los ultimos afios. A pesar de que el
ayuno intermitente ha tomado gran relevancia recientemente, el ayuno como tal no es un tema
nuevo en la historia de los seres humanos y, en realidad, nuestro organismo esta capacitado

adecuadamente para funcionar durante este estado?’.

El estado de ayuno es algo experimentado por muchos animales y seres humanos de
forma regular y esparcida a lo largo de la evolucion. En el caso de los animales, estos se ven
sometidos a periodos de ayuno por diversas razones. Por ejemplo, los lobos de Norte América
cazan en grupos y matan a un mamifero grande cada cierto tiempo (de 1 a 2 semanas). Estos
animales mantienen la capacidad para trabajar como un organismo inteligente y funcional durante
el ayuno debido a que en su organismo se establece un preferente consumo de las grasas
almacenadas, en lugar de carbohidratos. Este cambio metabdlico, en el que se oxidan grasas de
manera eficaz, es el responsable de que dichos animales tengan la ventajosa capacidad de ser

un organismo que funciona en dptimas condiciones durante periodos prolongados de ayuno®'-3,

Es razonable asumir que los animales, quienes contaban con una mayor capacidad de
mantener un estatus mental y condicion fisica optimas para conseguir el alimento esencial
durante periodos de ayuno prolongado, estarian en una ventaja evolutiva, y por ende, mas
probabilidades de supervivencia. De forma similar, se considera que los primeros humanos, al
igual que en el caso de los lobos de Norte América, se veian sometidos de forma intermitente a
periodos de ayuno durante los cuales la comida no se encontraba disponible, por lo que
realizaban un ayuno forzado. Al igual que los lobos, ellos dependian de la capacidad de poder

funcionar de una manera 6ptima fisica y mentalmente durante el ayuno para poder sobrevivir®'.

El ayuno ha sido utilizado, través de los siglos, por el ser humano en el ambito de la
medicina y en aspectos culturales como la religion. Tal es el caso del Ramadan, el cual es el mes
mas importante para los practicantes del islam. Durante este periodo, los musulmanes se
abstienen voluntariamente de ingerir alimentos y bebidas durante el dia. De esta forma, se ven

sometidos a periodos de aproximadamente 12 horas de ayuno®4,
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En el ambito de la medicina, se realizaron multiples estudios sobre el ayuno como
tratamiento para la diabetes mellitus tipo 2 y tipo 1 a partir de 1914. Estas investigaciones
sugirieron al ayuno como tratamiento para la diabetes mellitus tipo 2 después de registrar una
mejora de la sensibilidad a la insulina y la tolerancia a la glucosa, posterior a someter a los
participantes a periodos de ayuno de mas de 24 horas. La mayor parte de estos resultados fueron
publicados entre 1960 y 1970; desafortunadamente, no se realizaron suficientes investigaciones
del tema en las décadas siguientes. Sin embargo, en los ultimos afios ha surgido un considerable
interés por parte de la comunidad cientifica sobre el uso del ayuno intermitente como una terapia

médica nutricional para la diabetes mellitus tipo 22,
1.2 El ayuno

Segun la Real Academia Espafola ayunar hace referencia a “abstenerse total o
parcialmente de comer o beber”.?® Aqui abordaremos al ayuno como la situacion metabdlica en
la que se encuentra un individuo posterior a un lapso de 10-14 horas sin consumir alimentos que
representen algun aporte energético. Durante el estado de ayuno uno de los desafios mas
grandes es el mantenimiento de la homeostasis, de tal forma que se disponga de los sustratos
energéticos suficientes para cubrir las necesidades del organismo. De tal cuenta, se llevan a cabo
diversas respuestas fisiolégicas como la disminucion de la tasa metabdlica basal y cambios en la
preferencia de las vias energéticas utilizadas para proveer energia, tal es el caso del predominio

de la oxidacion de las grasas sobre los carbohidratos®.
1.3 Respuestas fisiolégicas durante el ayuno

El combustible mas importante del organismo es la glucosa. Este monosacarido, al igual
que todos los sustratos energéticos, tiene como destino su catabolismo hasta llegar a producir
Acetil CoA, la cual tiene la capacidad de entrar en el ciclo de Krebs y asi formar moléculas como
NADH capaces de producir suficiente ATP para las células a través de la cadena de electrones
en la mitocondria. Aunque la glucosa es el sustrato proveedor de Acetil CoA mas importante del
organismo, no es el unico. Otras moléculas como lipidos y proteinas también pueden ser
utilizadas para producir Acetil CoA, y por ende, ATP. En el cuerpo existen entre 400-500 gramos
de glucogeno en el higado y musculos. Esta cantidad de glucogeno aportaria aproximadamente
2000 calorias netas o suficiente energia para sostener a un adulto promedio por un dia. Por otra
parte, el 25% del peso corporal es compuesto de grasa, cantidad de sustrato suficiente para
aportar 180 000 calorias en un individuo de 80 kg, o suficiente energia para sostener a 2000

calorias diarias a un individuo por 90 dias tedricamente. Es por esto, que los acidos grasos
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proveen aproximadamente el 80% de la fuente energética en el ayuno no mayor a 7 dias de

duracién, aumentando incluso mas en etapas posteriores del ayuno®®-*.

Se conoce que, durante el estado postprandial la glucosa se utiliza como fuente de energia
para uso inmediato y para almacenamiento en forma de glucdégeno en el higado y musculo
esquelético. El excedente de este sustrato energético es metabolizado y se dirige al tejido
adiposo en forma de triglicéridos junto con la grasa proveniente de los alimentos. Esto se debe a
que la insulina en el estado postprandial estimula la lipogénesis y disminuye la lipdlisis. En
ausencia del estimulo de la glucosa proveniente de los alimentos, se disminuyen los niveles de
insulina y aumentan los de glucagén. Este incremento de la hormona glucagén es estimulado por

hipoglicemia y desinhibido por la falta de insulina generados en el estado de ayuno'".

El glucagdn estimula la gluconeogénesis, la glucogendlisis, la lipdlisis y la cetogénesis con
la finalidad de mantener niveles 6ptimos de glicemia y sustratos energéticos. Durante las primeras
horas del ayuno, la principal fuente de energia proviene de la glucogendlisis hepatica. La
glucogendlisis implica el catabolismo del glucogeno a su metabolito que es la glucosa.
Posteriormente a este proceso, la glucosa se dirige al torrente sanguineo para su utilizacion en
los tejidos. Simultaneamente, ocurre una secrecion de epinefrina o adrenalina por las glandulas
suprarrenales, mediada por estimulacion del sistema nervioso simpatico y el hipotalamo. La
adrenalina también colabora en la produccion de glucosa durante el ayuno al estimular la
glucogenalisis. A pesar de ello, su mayor contribucion es la promocion del lipdlisis en los
adipocitos mediante la activacion de la lipasa tisular sensible a hormona, con lo cual se liberan
acidos grasos libres y glicerol al torrente sanguineo. El glicerol es utilizado como precursor para
la gluconeogénesis principalmente en el higado, mientras que los acidos grasos libres son
liberados al torrente sanguineo en donde son transportados junto a albumina para ser difundidos
hacia las células, principalmente hepaticas. Dentro de las células, los acidos grasos libres entran
a la mitocondria para ser oxidados por medio de enzimas dependientes de carnitinas. Primero,
estos son degradados hasta llegar a formar Acetil CoA por medio de la Beta oxidacion. Segundo,
al ser convertidos en Acetil CoA, estas moléculas pueden utilizarse como energia inmediata en
el ciclo de Krebs, o pueden ser exportados para su utilizacion por los demas tejidos. Por ultimo,
para poder ser exportados hacia los demas tejidos, deben ser convertidos en cuerpos cetdnicos

por medio de la cetogénesis®.

Una serie de reacciones entre varias moléculas de Acetil- CoA originan los cuerpos
cetonicos: acefoacetato, acetona y beta-hidroxibutirato. La mayoria de tejidos pueden utilizar las
cetonas como fuentes de energia, pero ciertos tejidos como el cerebro todavia requieren de

glucosa para satisfacer su demanda energética. Por tal razén, el organismo debe de seguir

19



realizando gluconeogénesis para proveer los sustratos energéticos necesarios para estos tejidos.
Por esta razon, se producen aproximadamente 80 gramos de glucosa al dia que son utilizadas
principalmente por el cerebro. Aunque al inicio del ayuno este 6rgano es altamente dependiente
de la glucosa, durante periodos prolongados de ayuno es capaz de llegar a utilizar cuerpos
cetdnicos para proporcionar entre el 60 a 70% de sus necesidades metabdlicas. Esta adaptacion
es bastante importante para la sobrevivencia ya que, si durante un periodo de inanicion el cerebro
siguiera utilizando aminoacidos capaces de convertirse en glucosa para abastecer sus
necesidades glicémicos, el cuerpo habria utilizado suficientes proteinas para causar la muerte
fisiolégica en aproximadamente 10 dias; en lugar de los 57 a 73 dias en los que un ser humano

puede sobrevivir debido a la utilizacién predominante de cuerpos ceténicos 33

En una fase mas tardia del ayuno, se inicia la secrecion de cortisol por las glandulas
suprarrenales. Esta hormona aumenta la actividad de toda la maquinaria enzimatica necesaria
para la conversion hepatica de aminoacidos a glucosa, asi como un incremento de la
disponibilidad de estos sustratos gluconeogénicos tras su movilizacion al higado desde tejidos

extra-hepaticos como el musculo esquelético®.

A pesar de que el glucogeno es una reserva de acceso facil y rapido, la cantidad
almacenada provee sustrato energético suficiente para un corto periodo de tiempo. Se estima
que un adulto normal puede almacenar entre 400g y 500g de glucégeno distribuidos en el higado
y el musculo esquelético, lo cual representa una reserva energética de entre 1600 a 2000 calorias.
Dependiendo de la actividad fisica del individuo, la reserva de glucégeno almacenado puede
aportar energia para 12 a 24 horas de actividad. Transcurrido este periodo y al comenzar a
agotarse el glucégeno almacenado, se puede ver una disminucion de aproximadamente un 20%
de la glicemia. Esto causa un cambio del metabolismo energético en donde se utiliza
principalmente glucosa obtenida a partir del gluconeogénesis hepatica y en menor medida extra-
hepatica (en el rifidn), en vez de glucosa proveniente de la glucogendlisis. Por estas razones, se

siguen produciendo cantidades menores pero constantes de glucosa®.
1.4 El ayuno intermitente

El término ayuno intermitente engloba un conjunto de patrones alimenticios que tienen en
comun el someter a los individuos de forma recurrentes a periodos de tiempo prolongados de
ayuno (p. Ej., 16 a 48 horas), alternando con periodos intermedios de ingesta normal de
alimentos. Los métodos de ayuno intermitente que en humanos han sido estudiados con mayor
frecuencia incluyen el ayuno de dias alternos, el ayuno intermitente 5:2 (ayuno dos dias a la
semana) y la alimentacion por tiempo limitado (ver anexo No. 4). En el ayuno de dias alternos se

realiza el ayuno total (o disminuido a un 25% de lo usual) de comidas y bebidas con aporte
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energético por un dia completo, seguido de un dia en el cual se consume alimentos de manera
normal, sin restriccion especifica. Esto se realiza de forma consecutiva siguiendo dias de ayuno
alternados con dias de consumo de alimentos sin ninguna restriccion. En el ayuno intermitente
5:2 la persona realiza ayuno dos dias a la semana, y durante 5 dias consume alimentos sin
restriccion. La alimentacion por tiempo limitado (TRF - del inglés time restricted feeding) implica
una restriccion de la ingesta energética proveniente de alimentos durante el 70 a 80% de las 24
horas del dia. Dicho de otra manera, en esta forma de practicar ayuno intermitente se restringe
el consumo de calorias por 18-16 horas del dia y se permite el consumo de alimentos sin
restriccion por 8-6 horas. Este es el método preferido por las personas que practican el ayuno
intermitente debido a que permite el consumo de alimentos todos los dias y basicamente solo se
restringe la ingesta durante uno de los tres tiempos principales de comida. Algunas personas
prefieren ayunar el desayuno mientras que otras prefieren ayunar la cena. Por ejemplo, el primer
consumo de alimentos se realiza en el almuerzo a las 14 horas, se permite una refaccion, y luego

la cena a las 20 horas, logrando cumplir cada dia 18 horas de ayuno®.
1.5 Mecanismos del ayuno intermitente

Se han hipotetizado diversos mecanismos que relacionan el ayuno intermitente con las
potenciales ventajas que este podria aportar a la salud humana. Dentro de tales mecanismos se
incluyen la biologia circadiana, el microbioma intestinal y la induccion de un estado cetogénico
(ver anexo No.5). La mayoria de estas teorias surgen a partir del hecho de que las alteraciones
en tales sistemas se ven alteradas y/o producen un ambiente metabdlico hostil adecuado para el

desarrollo de diabetes, obesidad y otras enfermedades**'.

La teoria del ritmo circadiano asume que los procesos fisioldgicos ocurren durante el
tiempo mas ventajoso, lo cual esta dictado por la evolucion. Un dato que respalda esta teoria es
el hecho de que los niveles de insulina son menores al finalizar el dia. Asi, la ingesta de un tiempo
de comida en horario nocturno se ha asociado con niveles de glucemia postprandial mayores que
los observados cuando esta ingesta es durante el dia. También se ha reportado que la ingesta
de alimentos no sincronizada con el ritmo circadiano produce resistencia a la insulina en tan solo
3 dias. Con base en estos resultados es de esperarse que la hora del dia tenga un rol importante
en el metabolismo energético y otros indices fisiolégicos como la secrecién hormonal. Debido a
que a durante un régimen de ayuno intermitente (especialmente TRF) la ultima ingesta se realiza

antes de las 18:00 horas, es de esperar que se obtengan los beneficios antes mencionados*?*3.

Asi mismo, varias funciones gastrointestinales (vaciamiento, respuesta a una carga de
glucosa entre otras) varian cuantitativamente con base al ritmo circadiano. Estas variaciones no

se limitan al funcionamiento del sistema digestivo, sino que también comprenden alteraciones en
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el microbioma gastrointestinal, cuyo ritmo también es regido por sefiales provenientes de los
alimentos. El microbioma impacta la salud metabdlica, y su diversidad esta regulada por la dieta.
Diversos estudios sugieren que los cambios en la composicion y metabolismo del microbiota
intestinal en individuos obesos puede permitir que un microbiota “obesa” absorba mas
macronutrientes de los alimentos que una microbiota “magra” de un individuo no obeso; por lo
tanto, influye en la absorcion neta de energia, gastos y almacenamiento. Un estudio en animales
fue muy revelador al mostrar que la disbiosis inducida por el jet-lag en ratones y humanos
promueve la intolerancia a la glucosa y la obesidad que son transferibles a ratones libres de

gérmenes tras el trasplante fecal***°.

El ayuno intermitente induce un estado cetogénico. Se sabe que, en los humanos, se
empieza a notar una elevacion de los cuerpos cetonicos a partir de 8 horas de ayuno, siendo mas
prominente después de 10 a 12 horas de ayuno. Esto se ha evidenciado en base a mediciones
de beta hidroxibutirato. Aunque ya se sabe desde hace algunas décadas la funcién en la
produccion de energia de estas moléculas; Aun no se comprende las funciones especificas de
cada cuerpo ceténico durante el ayuno. Se han realizado varios estudios los cuales sugieren

diversas acciones de sefalizacién al beta hidroxibutirato 6.

1.6 Consecuencias del ayuno intermitente

En el capitulo anterior se describid que las alteraciones metabdlicas caracteristicas de la
diabetes mellitus tipo 2 son la resistencia a la insulina, la secrecion alterada de esta hormona,
una gluconeogénesis hepatica exagerada, asi como alteraciones en el metabolismo de las
grasas; las que cuales se generan en un ambiente proinflamatorio. En este apartado se hace una
recopilacion de los estudios que han reportado una modificacion de estas alteraciones a partir del

ayuno intermitente.
1.6.1 Obesidad

Previamente se expuso la importancia de otras enfermedades como la obesidad en el
desarrollo de muchas patologias metabdlicas. Se menciond que esta patologia contribuye en gran
medida con la resistencia a la insulina y el posterior desarrollo de diabetes mellitus tipo 2. Por lo
tanto, una intervencion efectiva en la obesidad resultaria en el no desarrollo de diabetes. La
estrategia mas utilizada para este objetivo ha consistido en una restriccion calérica. Aunque esta
estrategia logra su finalidad, la verdadera efectividad de una dieta para la pérdida de peso es el
mantenimiento del resultado a largo plazo. Se considera que una dieta efectiva logra mantener
una perdida mayor al 10% del peso corporal por mas de 12 meses; esto se logra solamente entre

el 20% y el 50% de las personas*®2,
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Trepanowski J, et al. (2017) realizaron un ensayo clinico controlado y aleatorio desde el
ano 2011 al 2015 en Chicago, comparando la adherencia y resultados de pérdida de peso entre
el ayuno intermitente y la restriccion calorica en individuos obesos que tuvieran un indice de masa
corporal mayor a 34 kg/m?. Los 100 individuos que participaron en el estudio fueron divididos en
tres grupos aleatoriamente. Un grupo realizo ayuno intermitente de dias alternos durante 6
meses; otro grupo realizo restriccion caldrica durante 6 meses; el ultimo grupo no realizd ninguna
intervencion. Al finalizar el estudio se registrd6 una mejor adherencia al régimen de restriccion
calorica en el grupo de personas que siguieron un ayuno intermitente de dias alternos. Los
individuos del grupo de ayuno consumian mayor cantidad de alimentos prescritos en los dias de
ayuno. Aun asi, ambos grupos tuvieron una pérdida de peso similar de aproximadamente el 6.8%

de su peso total®®.

Se han realizado algunos ensayos clinicos en humanos y varios en roedores sobre el
ayuno de dias alternos. Los estudios realizados en roedores encontraron que el ayuno de dias
alternos era igual de efectivo que la restricciéon caldrica en cuanto a una reduccién de los niveles
de insulina y glucosa en ayunas. También se demostré una mejoria en niveles de colesterol total
y de concentraciones de triglicéridos, asi como disminucion del esteatosis hepatica y la
produccion de factores proinflamatorios. Patterson y Sears informaron sobre 4 estudios
intervencionales en humanos realizados hasta 2017. Se reporté una mejoria en cuanto a los
marcadores del control de glicemia en tres de los cuatro estudios. En uno de los estudios se
reporté una pérdida del 2.5% del peso corporal a los 22 dias de realizar ayuno de dias alternos.
Sin embargo, los tamafos de las muestras en estos estudios fueron pequefias. Por ende, es

necesario repetir estos estudios en otras poblaciones, con un mayor nimero de participantes®>*,

Los ensayos que han estudiado el TRF en humanos han encontrado que los sujetos
disminuyen de peso considerablemente, independientemente de que se genere una restriccion
caldrica. En un estudio en particular se reporté una disminucién promedio del 4.1% del peso de
grasa corporal en el grupo de participantes que consumieron su ingesta caldrica diaria en una
unica comida comparado con ningun cambio en el peso corporal en los sujetos que consumieron
la misma cantidad de calorias en tres tiempos de comida durante el dia. Es importante destacar
que ninguno de los sujetos pertenecientes al primer grupo presento cambios en la cantidad de
peso de masa muscular, lo cual es un indicador de una conservacion de la tasa metabdlica

basal®®%.
1.6.2 Resistencia a la insulina

La pérdida de peso dada por la realizacion del ayuno intermitente dificulta comprobar

consecuencias metabdlicas posiblemente beneficiosas, ya que se sabe que la pérdida de peso,
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como tal, tiene favorables cambios metabdlicos. Por esto, la pérdida de peso se vuelve un tipo
de variable de confusién en las investigaciones del ayuno intermitente. Sutton E, et al. (2018)
trataron de eludir este problema al realizar un ensayo clinico controlado; el cual tenia como
objetivo evidenciar si el ayuno intermitente tenia una ventaja independiente a la pérdida de peso.
Fueron incluidas 12 personas dentro del estudio, las cuales eran prediabéticas. El diagndstico se
realizé por una Hb7ac elevada y por una prueba de tolerancia a la glucosa alterada. Los
participantes se sometieron a 5 semana de ayuno intermitente bajo supervision estricta. Un total
de 8 sujetos completaron el estudio. Se realizaron curvas de glucosa y de insulina previa y
posteriormente a la intervencion. Aunque no se mostré ninguna variacion en los niveles de
glicemia en ayunas, si se encontré una mejoria en los indices de resistencia a la insulina. Los
niveles de insulina en ayuno, 60 minutos postprandiales y 90 minutos postprandiales
disminuyeron 3.4 + 1.6 mU/l (p=0.05), 26 + 9 mU/l (p=0.01) y 35 £ 13 mU/l (p=0.01)
respectivamente. Tal disminucién fue mayor en los pacientes que al inicio presentaron una
hiperinsulinemia aumentada. Este ensayo clinico fue consistente con publicaciones anteriores
en las cuales se sugirié que el ayuno intermitente es mas efectivo mejorando la resistencia a la
insulina y disminuyendo los niveles de insulina que produciendo una disminucion de los niveles

de glucosa plasmatica®’.

Uno de los cuerpos cetdnicos mas importantes durante el ayuno es el beta-hidroxibutirato
ya que este es el cuerpo cetonico mas abundante en mamiferos. Durante el ayuno, es convertido
en acetil-CoA y luego en ATP en los tejidos extra-hepaticos para satisfacer sus requerimientos
energéticos. No obstante, se ha reportado que el beta-hidroxibutirato no solamente cumple una
funcion en el transporte pasivo de energia, sino que también es responsable de una variedad de
funciones de senalizacion celular relevantes en los mecanismos moleculares producidos por
intervenciones como el ayuno. Tal es el caso del receptor HCAR2 (hydroxycarboxylic acid
receptor 2) del cual el beta-hidroxibutirato es uno de sus ligandos. Este receptor juega un rol
importante en el metabolismo y las enfermedades metabdlicas. Dobbins L, et al. (2013) publicaron
un ensayo clinico aleatorizado en donde los agonistas farmacoldgicos del HCARZ2 disminuyeron
los niveles de glucosa plasmatica e insulina circulante en 39 humanos con diabetes mellitus tipo

2. Este resultado se asocié a una mejoria en la sensibilidad a la insulina®®*8,

Hutchinson A, et al. (2019) publicaron un ensayo cruzado aleatorizado en el cual se
evaluaron los efectos de 15 horas de ayuno mediante TRF en la tolerancia a la glucosa en
hombres en riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2. En este estudio se reportd una
disminucion de la glucosa plasmatica en ayuno y una mejoria en la respuesta glicémica posterior

a la ingesta®.
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1.6.3 Marcadores inflamatorios y estrés oxidativo

Se menciono que en la diabetes mellitus, al igual que en otras enfermedades, se desarrolla
un estado proinflamatorio. De hecho, la inflamacion es fundamental en el desarrollo de la
resistencia a la insulina a través una gama de citocinas implicadas en numerosas vias
moleculares. Se ha acumulado evidencia que sugiere que el ayuno intermitente puede mejorar
esta condicion. En el estudio de Moro (2016) se vio una modulacion de los marcadores
inflamatorios TNF-a e IL1b en el grupo de intervencion; la IL-6 parecié disminuir, sin embargo,
esta disminucion no fue estadisticamente significativa. En un estudio en musulmanes durante el
Ramadan se realizaron mediciones de marcadores inflamatorios 1 semana antes de empezar el
Ramadan, al final de la tercera y cuarta semana del mismo, y un mes después de finalizado. Se
observd una disminucion del 78%, 57% y 71% de los marcadores TNF-a, IL1b e IL6
respectivamente. Los niveles de /L-6 se mantuvieron bajos hasta un mes después de realizada

la medicion basal®®®’,

En otro estudio se comparo si esta disminucion de marcadores inflamatorios en personas
realizando ayuno intermitente que no fuera durante el Ramadan, ya que tal practica no solo
implica unicamente ayuno si no también otras modificaciones en el estilo de vida que podrian
influir en los resultados. La investigacion evidencié que la practica de ayuno intermitente provoco
una disminucion del IL7b, IL6 e IL8. En estos estudios no se incluyeron pacientes diabéticos, sin
embargo, si estos estudios se realizaran en tales pacientes se esperaria que también muestren

una disminucion de marcadores inflamatorios®?.

Los niveles de 8-isoprotano son un marcador de estrés oxidativo secundario a la
peroxidacion lipidica. En el estudio de Sutton E, et al. (2018) los niveles de esta molécula fueron
14% menores en las personas que practicaron ayuno intermitente (p=0.05). Aunque el efecto de
ayuno intermitente sobre el estrés oxidativo no se ha estudiado tanto, los datos de este
investigador y los obtenidos en la década anterior por Johnson (2007) sugieren que el ayuno

intermitente tiene un impacto sobre el estrés oxidativo relacionado a la peroxidacion lipidica®”®'.
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CAPITULO 3. CONSECUENCIAS METABOLICAS DEL AYUNO
INTERMITENTE COMO TERAPIA MEDICA Y NUTRICIONAL EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

SUMARIO
. Abordaje no farmacoldgico de la diabetes mellitus tipo 2
o El ayuno intermitente como terapia médica nutricional

En el siguiente capitulo se describe como el ayuno intermitente puede ser una intervencion
de terapia médica nutricional en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Ademas, se realiza un
analisis comparativo entre las estrategias mas utilizadas actualmente para la restriccion calérica
en personas obesas, frente a los resultados obtenidos a través del ayuno intermitente.
Finalmente, se describen las respuestas metabdlicas que se generan durante el ayuno

intermitente y su aplicacion en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
3.1 Abordaje no farmacologico de la diabetes mellitus tipo 2

Se sabe que una dieta saludable junto a la actividad fisica regular juega un papel
importante en la prevencion y el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, debido a que unos de
los principales factores de riesgo para el desarrollo del padecimiento es la obesidad.
Considerando la alta prevalencia de obesidad en la poblacion y los incrementos estimados en la
misma, es primordial la implementacion de una estrategia para tratar el padecimiento. Se conoce
que es fundamental la adopcidén de una dieta adecuada. Sin embargo, aun no se ha logrado
llegar a un acuerdo basado en estudios cientificos, sobre como esta dieta debe estar constituida
y aplicada para poder obtener los mayores beneficios en patologias metabdlicas como la
obesidad y la diabetes mellitus tipo 2. La pérdida de peso y el sostén posterior de dicho peso son
las caracteristicas mas importantes de una terapia médica nutricional para la diabetes mellitus
tipo 2%,

La mayoria de la terapia médica nutricional empleadas para la pérdida de peso en los
pacientes obesos tienen en comun una restriccion calérica. De esta forma, se disminuye el total
caldrico ingerido por medio de la reduccidn del promedio de calorias consumidas durante cada
comida. La teoria de la pérdida de peso detras de este método es que, al consumir menos
calorias, el cuerpo almacena menos energia en forma de grasa y por lo tanto con el tiempo el
individuo disminuye de peso. Sin embargo, esto deja de funcionar ya que nuestro organismo es

dinamico y recurre a la adaptacion de tal forma que reacciona disminuyendo la tasa metabdlica
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basal. Aunque este hecho se demostré desde hace unas décadas en estudios experimentales
en animales; Redman L, et al. (2018) publicaron el primer ensayo clinico aleatorizado en el cual
se restringié el consumo de calorias en sujetos, en un 85% de necesitad caldrica basal durante 2
anos. Estos sujetos tuvieron una pérdida de peso promedio de 8.7 kg (en su mayor parte tejido
graso) que se logrd principalmente durante el primer afio del estudio y se mantuvo durante el
segundo afo. El estudio evidencio uno de los grandes desafios de este tipo de intervenciones,
gue consiste en una disminuciéon de la tasa metabdlica basal que ocurre cuando se realiza una
restriccion del requerimiento calérico basal por un periodo prolongado. Asi se encontr6é que la
tasa metabdlica basal disminuyo 80 - 120 kcal/dia en comparacion al grupo control. Esto dificulta
en gran medida el intento de mantener la pérdida de peso permanentemente, o por un periodo
de tiempo prolongado. Aunque el paciente logre cumplir con su dieta y perder masivas cantidades
de grasa corporal, al momento de interrumpir la dieta de baja calorias, la persona aumenta de
peso a una mayor velocidad, en comparacion con el aumento que registraba previo a realizar

esta dieta®.

La tasa metabdlica de un individuo, que es proporcional al tejido metabdlicamente activo
exento de grasa, es de suma importancia en el mantenimiento de la pérdida de peso. Johannsen
(2012) mostro la importancia de este concepto en su estudio realizado con pacientes que
perdieron mas de 1/3 de su masa corporal por medio de una restriccion calérica del 70% de sus
necesidades caloricas basales y la realizacion de al menos 90 minutos diarios de ejercicio
aerobico. Los participantes del estudio mostraron una disminuciéon de su tasa metabdlica
desproporcionada a la disminuciéon de peso corporal alcanzada. El estudio midié la tasa
metabdlica basal de los pacientes en las semanas 0, 6 y 30 y encontré una disminucion a 2679
kcal/dia, 1890 kcal7dia y 1763 kcal/dia en las semanas 0, 6 y 30 respectivamente. Esto muestra
de nuevo el gran desafio para el paciente ya que, al disminuir la tasa metabdlica, el paciente
quema menos calorias por unidad de tiempo. Por ende, se dificulta sostener a largo plazo la
pérdida de peso. Este problema empeora cuando el paciente deja de practicar una dieta de
restriccion calérica, ya que como se deduce de lo expuesto, el resultado sera un individuo con un

bajo requerimiento energético y una alta ingesta calérica®.

Debido a que la mayoria de dietas implementadas por personas obesas para perder peso
es de este tipo, no es sorprendente que casi todos los individuos que se someten a esta estrategia
presentan aumento de peso de rebote poco tiempo después de la descontinuacion de la
restriccion caldérica. Muhammad H, et al. (2017) siguieron a 61 adultos obesos después de haber
perdido 10% de su peso inicial por medio de una dieta de muy bajas calorias y bajas calorias

durante 5 a 12 semanas respectivamente. Tuvieron un seguimiento de estos individuos en los
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siguientes 9 meses y se observé que recobraron en promedio la mitad del peso que habian
perdido. Este estudio, al igual que otros como el de Sacks (2009) muestra que el mantenimiento
de la pérdida de peso a largo plazo depende fundamentalmente del mantenimiento de la
restriccion caldrica. En ambos estudios, no se encontraron efectos de la composicién de los
macronutrientes consumidos en la dieta con el rebote de peso visto durante el periodo de
mantenimiento. Esto evidencia el desafio y el desanimo constante que pueden tener individuos
propensos a ser diabéticos por su estado antropométrico obeso y que intentan perder peso con

estas dietas?®®>%%63,

Ademas de este efecto en la tasa metabdlica basal, también se ha asociado a la restriccion
caldrica con una respuesta hormonal poco favorable para el mantenimiento de la pérdida de peso.
Esta respuesta que comprende diversas hormonas como grelina, leptina, colecistocinina'y amilina
entre otros. En este documento se abordara unicamente el papel de la grelina por ser la principal
hormona orexigénica, y la importancia de esta en la sensaciéon de hambre. Esta hormona se
descubrié en 1999 como un ligando del receptor secretagogo de hormona del crecimiento,
aunque poco tiempo después se le atribuyo su efecto estimulante del apetito y del
almacenamiento de lipidos; ahora se sabe que es una hormona pleiotrépica que ademas tiene
otros efectos bien establecidos como, la modulacion de la inmunidad y la inflamacion, la
estimulacion de la motilidad gastrica, la mejora del rendimiento cardiaco, la modulacion del estrés
y ansiedad; la sensacion del gusto, asi como la regulacién del metabolismo de la glucosa y la
termogénesis. Sin embargo, no se conoce detalladamente el mecanismo a través del cual se
median estos efectos. Priya B, et al. (2011) examinaron la naturaleza y duracion de los cambios
fisiolégicos provocados por la pérdida de peso debida a la restriccion calérica en 50 personas.
Los participantes fueron sometidos a una intervencion para perder peso durante 10 semanas.
Posteriormente tuvieron otro seguimiento a las 62 semanas o aproximadamente un afio después
de la intervencion para registrar los cambios a largo plazo. Aunque los participantes mostraron
una pérdida de peso de 13.5+0.5 kg (14% del peso inicial) al cabo de 10 semanas, en la semana
62, la pérdida de peso promedio tuvo un aumento a 7.9+1.1 kg (8% del peso inicial). Los
investigadores sugirieron que esto no era simplemente el resultado de la reanudacion voluntaria
de viejos habitos, si no que tenia una fuerte base fisioldgica ya que se evidencié un incremento
en la secrecidon de grelina, una disminucion de los niveles circulantes de leptina (hormona
responsable de la saciedad) y un incremento del apetito. Tanto estos, como otros mecanismos
compensatorios que persisten por al menos 12 meses, podrian facilitar la ganancia del peso

perdido mediante restriccion caldrica® .

29



Por estas dificultades resultantes del uso de dietas fundamentadas en la restriccion de
calorias como una terapia médica nutricional, se ha buscado una estrategia que carezca de tales
defectos siendo el ayuno intermitente un prometedor candidato. Moro T, et al. (2016) encontraron
que, al someter sujetos a un ayuno intermitente por 8 semanas, no tuvieron ningun cambio
significativo en su tasa metabdlica basal al terminar el estudio siendo esta 1880+94.15 kcal/dia
al principio del estudio y 1891+100.56 al final del estudio. Ademas, encontraron que los sujetos
de estudio tuvieron una disminucién significativa en su masa de grasa sin ninguna disminucion

de su masa exenta de grasa como el musculo esquelético.

Stratton M, et al. (2020) realizaron un estudio similar, sometiendo los sujetos a un ayuno
intermitente, pero ademas con una restriccion de calorias. Es bastante interesante ver que en
este estudio si se registrd6 una disminucién de la tasa metabdlica basal. Esta disminucion
posiblemente sea atribuida a la disminucion de consumo calérico en los sujetos de este estudio,
la cual fue de un 25% mientras que en el estudio de Moro T, et al. (2016), los sujetos mantuvieron
su consumo calérico en niveles similares a los niveles de consumo previo a la intervencion.
Analizando estos datos, el ayuno intermitente sin una restriccion de consumo caldrico aparenta
ser una dieta ideal ya que tiene los efectos de pérdida de peso buscada ademas del
mantenimiento de la tasa metabdlica basal que suele ser causa del aumento de peso rebote
posterior a la dieta. También Ravussin E, et al. (2019) reportaron que durante un régimen de
ayuno intermitente con dieta isocaldrica, 11 adultos mostraron disminucién de los niveles de
grelina durante la mafana y la tarde; asi como una disminucion en la sensacion de hambre y un
incremento de la sensacion de llenura durante el dia. En los tres estudios los participantes fueron
sometidos a 16 horas de ayuno diariamente siendo el periodo para la alimentacion restringido a

8 horas por dig®®56:6%67,

3.2 El ayuno intermitente como terapia médica nutricional

Varios estudios han intentado comparar los beneficios que podria tener el ayuno
intermitente contra una dieta tipica de restriccion calorica en el ambito de pacientes con
resistencia a la insulina y diabetes mellitus tipo 2. Antoni R, et al. (2018) compararon el efecto de
estas estrategias sobre la glucosa postprandial y los niveles de insulina, marcadores de
resistencia a la insulina, ademas de otros indicadores metabdlicos. Los individuos que
participaron en el estudio fueron separados en dos grupos, el primero realizo una dieta de
restriccion caldrica continuo y el segundo realizé ayuno intermitente. Se mantuvieron bajo la
intervencion hasta que ambos habian alcanzado una disminucion del 5% de su peso corporal.
Aunque ningun grupo altero significativamente los niveles de glicemia, el grupo de ayuno

intermitente tuvo una disminucion significativa (P=0.903) de los niveles de insulina. Este grupo,
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también disminuyo los niveles de péptido C (P=0.057), molécula que se secreta junto a la insulina
por el pancreas. Esto demostrd que esta dieta en especifico tuvo un efecto favorable hacia la
disminucion de resistencia a la insulina, sin importar, que ambos grupos perdieran la misma

proporcion de peso®.

Gabel K, et al. (2019) mostraron resultados similares. Estos investigadores compararon
los efectos de ayuno intermitente contra la restriccion calérica en 43 individuos durante 12 meses.
No se mostré una diferencia significativa en la cantidad de peso perdido entre los dos grupos.
Sin embargo, otra vez se cuantifico un efecto mas eficaz en la disminucién de la resistencia a la
insulina en los individuos sometidos a la dieta de ayuno intermitente. Ese grupo tuvo una
disminucion de los niveles de insulina en ayuno y resistencia a la insulina en un -52% + 9% vy -
53% £ 9% respectivamente comparados a la disminucion de solo -14% + 9% y -17% + 11% en el
grupo sometido a restriccion caldrica. Estos estudios muestran resultados prometedores

referentes al ayuno intermitente como una TMN adecuada para la resistencia a la insulina®.

La diabetes mellitus tipo 2 se considera como una enfermedad irreversible y, por lo tanto,
tiene como unico destino el tratamiento médico farmacoldgico para el resto de la vida del paciente.
Hasta el momento los estudios mencionados, demuestran que los efectos fisioldgicos y
metabdlicos inducidos por el ayuno intermitente en pacientes diabéticos pueden contribuir a
mejorar su patologia. Sin embargo, es necesario comprobar estos resultados a través de ensayos
clinicos de mayor magnitud y con un mayor numero de participantes. Parte de la incredulidad en
las personas sobre la posibilidad de remision en la diabetes mellitus tipo 2, se deriva en gran
medida, al hecho de que existen pocos ensayos clinicos que busquen tal efecto por medio de una
TMN. Sin embargo, es factible llegar a suspender el tratamiento farmacolégico en pacientes

diabéticos incluyendo a los que se encuentran bajo insulinoterapia.

El estudio DIRECT es de los pocos estudios que involucra una intervencion no
farmacoldgica para documentar la posibilidad de remision de la diabetes mellitus tipo 2. En este
estudio, las personas fueron separadas en grupos de intervencion médica tradicional de forma
intensiva, y otro en una intervencion dietética intensiva en forma de dieta de muy bajas calorias,
y en la cual también se descontinuaba la terapia medica farmacoldgica. Dentro de los individuos
que lograron persistir en el programa y que llegaron a perder mas de 15 kg de peso, el 86% de
ellos (36 participantes) lograron una remision completa de diabetes mellitus tipo 2 definida como
una HbA1C menor a 6.5% después de al menos 2 meses sin tratamiento médico tradicional.
Dentro del grupo de medicina tradicional solo tuvo remision el 4% de los participantes (6

participantes)’.
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Aunque el estudio DIRECT obtuvo buenos resultados con una dieta muy baja en calorias
(aproximadamente 825-853 kcal/dia), este método de restriccion caldrico por un tiempo tan
prolongado (3-5 meses) puede ser un desafio bastante grande para el paciente promedio.
Ademas, siendo esta una intervencion de restriccion calérica se podria asumir que ocurrira un
aumento de peso rebote por una disminucién en la tasa metabdlica basal y un aumento de los
niveles de grelina como se menciond previamente. Sin embargo, la capacidad de lograr una
remision en la diabetes mellitus tipo 2 demostrada por este estudio es muy significativa y por
consiguiente las TMN deberian ser objeto de investigacion exhaustiva para encontrar aquella que

demuestre el mejor resultado clinico, apego por el paciente y sostenibilidad a largo plazo®°.

Hasta la fecha, se ha publicado Unicamente una serie de casos sobre la eficacia del ayuno
intermitente como una terapia médica nutricional efectiva para la revertir la resistencia a la insulina
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. En este estudio 3 pacientes con diabetes mellitus tipo
2 fueron sometidos a un ayuno intermitente de tipo ayuno de dias alternos. Los individuos que
participaron en el estudio eran pacientes con muchos anos de padecer de diabetes mellitus tipo
2 y otras comorbilidades. Es importante destacar que los tres pacientes se encontraban con
insulinoterapia y por ende se considera que padecian de una diabetes mellitus tipo 2 bastante
avanzada. Inicialmente fueron sometidos a una charla educacional sobre la diabetes mellitus tipo
2 y sobre la metodologia del estudio respaldando asi que para el cumplimiento del tratamiento es

esencial un paciente bien informado’".

Posteriormente tuvieron un seguimiento médico estricto cada 2 semanas junto a la
realizacién de controles glicémicos diarios en casa. Este control estricto es ejemplo de lo que
implicaria la intervencion basada en ayuno intermitente como una estrategia terapéutica para la
diabetes mellitus tipo 2 avanzada. Dos de los tres individuos en esta investigacion lograron tener
una remision total de la diabetes mellitus tipo 2. Después de aproximadamente 1 afo de la
intervencion, 2 de los 3 sujetos mantuvieron una HbA7C menor a 6.5% sin ningun tratamiento y
el tercer individuo logro una HbA1C de 7% y un control de la enfermedad, pero logrando omitir
totalmente su insulinoterapia. Es importante resaltar que el individuo que no logro remision de la
diabetes mellitus tipo 2 fue el sujeto de mayor edad (67 afios). Este dato es importante ya que
como se mencionod en el primer capitulo de este documento, las células pancreaticas detienen su
reproduccion a los 30 afos, por lo que el dafo provocado por la diabetes mellitus tipo 2 es mas

severo en individuos longevos’""3.

La respuesta en estos sujetos incluso con una enfermedad de mas de 10 afos de
evolucion es alentadora. Se podria especular que los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 recién

diagnosticada podrian también tener igual respuesta a una intervencion similar. Sin embargo, se

32



deben realizar ensayos con mayor numero de pacientes, para comprobar y comparar el efecto
del ayuno intermitente respecto a la restriccion caldrica, y con esto, identificar la terapia médica
nutricional mas eficaz y segura para los pacientes. Asi mismo, se debe de estudiar la eficacia de
esta estrategia en individuos de diferentes grupos poblacionales. Las TMN en el futuro se podria
volver una alternativa o incluso un tratamiento de eleccién para pacientes recién diagnosticados

con diabetes mellitus tipo 2747¢.
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CAPITULO 4. ANALISIS

La diabetes mellitus tipo 2 es una patologia causada por alteraciones metabdlicas
consecuentes de malos habitos en el estilo de vida de las personas. Muchos aspectos referentes
al estilo de vida suelen ser del tipo modificable, es decir, que el individuo tiene la capacidad para
corregirlos. Entre los factores modificables de estilo de vida mas relevantes en la diabetes
mellitus tipo 2 se mencionan la actividad fisica y la alimentacion. Usualmente, la alimentacion en
el ser humano es pobre y suele incluir una dieta de alto consumo calérico, con una proporcién de
macronutrientes inadecuada y un consumo de alimentos constante durante el dia y la noche.
Estos malos habitos deben de ser corregidos; las personas deben de conocer y asesorarse sobre
habitos saludables que puedan corregir el daino metabdlico creado por habitos inadecuados. No
se ha evidenciado un plan dietético mas eficaz que otro, debido a la falta de resultados generados
a partir de la realizacidon de ensayos clinicos; es necesario comparar las diferentes modalidades
dietéticas implementadas en la terapia médica nutricional para la diabetes mellitus tipo 2

especificamente.

Como resultado de la presente investigacion documental se describieron los efectos
metabdlicos registrados en personas que realizan el ayuno intermitente; ademas, se evalué el
ayuno intermitente como una posible terapia médica nutricional en pacientes diagnosticados con
diabetes mellitus tipo 2. Muchas veces en la investigacion médica se desarrollan intervenciones
con un objetivo determinado, pero, sin embargo, terminan siendo utilizadas para otro propdsito.
Aunque el ayuno intermitente se utiliza hoy en dia como una dieta para perder peso, los
resultados sugieren la posibilidad poder usar ayuno intermitente como una terapia médica
nutricional en la diabetes mellitus tipo 2. En la ultima década se ha despertado mucho interés
por investigar este patron alimenticio y se han realizado muchos estudios con diversos disefios y
con diferentes intenciones sobre el ayuno intermitente, la interpretacion de estos estudios ha
quedado abierta para la interpretacion por parte del investigador y el lector. Por todos los estudios
realizaos hasta el momento, se ha abierto un area nueva en el campo de la terapia medica

nutricional en donde se pueden poner a prueba diferentes hipétesis relevantes al tema.

Conociendo la estrecha relacion entre obesidad, resistencia a la insulina y diabetes
mellitus tipo 2, después de observar el impacto que tiene la realizacion de ayuno intermitente en
la resistencia a la insulina y la obesidad podemos considerar la posibilidad esta estrategia de ser
una intervencion preventiva para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2. Asi mismo, los
resultados sugirieron una mejoria en las condiciones metabdlicas en pacientes con un estado de
resistencia a la insulina, es decir prediabéticos, ya que se observd en varios estudios una
disminucion de los niveles de insulina y una mejoria en la sensibilidad a esta hormona en
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personas sometidas a ayuno intermitente. De igual forma, aunque muy pequefo, un ensayo
clinico reporto la remisién de la diabetes mellitus en dos pacientes, asi como la disminucion del

requerimiento de insulina en un paciente.

Las recomendaciones actuales para un paciente que inicia con resistencia a la insulina es
el cambio de estilo de vida. Esto tipicamente implica el uso de una terapia médica nutricional con
el propdsito de disminuir de peso y aumentar la sensibilidad a la insulina, ademas de las otras
intervenciones de estilo de vida. Como cualquier otra intervencion médica, la terapia médica
nutricional prescrita deberia ser elegida de una manera individualizada en base a las
caracteristicas de cada paciente. Sin embargo, es comun que los pacientes no reciban el apoyo
nutricional y médico para adoptar un patron de alimentacion adecuado para su condicion
metabdlica. Este problema suele ser mayor en individuos y comunidades con recursos limitados.
Esta dificultad en comunidades de bajos recursos es empeorada ya que una intervencién guiada
hacia un cambio de estilo de vida aparenta ser menos urgente debido a que los efectos de tal
intervencion suelen verse hasta mucho tiempo después. Sin embargo, este tipo de intervenciones
podrian beneficiar a pacientes de todos rangos socioecondémicos ya que su uso requiere de muy

pocos recursos aportados por el individuo especialmente en el ayuno intermitente.

Las dificultades para que estrategias de cambio de estilo de vida adecuadas alcancen a
la poblacién puede ser también impedido por la ignorancia de los pacientes o trabajadores de
salud, el desanimo por el paciente, fallas anteriores en intentos a cambiar el estilo de vida y falta
de compromiso por el paciente o trabajador de salud. Primero, el trabajador de salud debe de ser
el mas informado y motivado para apoyar al paciente en realizar estos cambios. Para poder
implementar tales cambios primero deben de ser entrenados e informados adecuadamente.
Luego, ellos pueden transferir tal conocimiento oportunamente al paciente. Esta monografia
busca aportar informacion para ese primer paso. Este estudio compilativo sobre el ayuno
intermitente podria aportar una fuente de informacion acerca del ayuno intermitente en relacion

con la diabetes mellitus tipo 2 para la comunidad médica.

Para que un farmaco sea recomendado y utilizado por el publico, debe de haber muchos
estudios previos sobre ese farmaco en el modo de ensayos clinicos, estudios fisiolégicos y
muchos otros. De la misma forma, los cambios de estilo de vida para poder ser lo mas eficiente
posible deben de ser investigados de tal manera que son estudiados los farmacos. Como ocurren
ensayos clinicos sobre diferentes terapias farmacoldgicas para encontrar la mejor terapia posible
y evaluar la terapia ideal en pacientes con diferentes caracteristicas; se deben de realizar ensayos
clinicos e investigaciones sobre terapia médica nutricional y asi encontrar la estrategia ideal para

pacientes con caracteristicas variables. Ademas, modalidades de terapia médica nutricional
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alternativas deben de ser comparadas y analizadas contra un placebo en ensayos clinicos
extensos incluyendo a pacientes con diferentes comorbilidades y caracteristicas. De esta manera
se podra describir los beneficios de los patrones de alimentacion saludable usados como terapia
médica nutricional en pacientes con diferentes caracteristicas. El efecto beneficioso de cambios
de estilo de vida como la pérdida de peso ya se han comprobado, siendo incluso superiores a
farmacos. Por esto, se deben de especificar las diferentes modalidades disponibles y los
beneficios y riesgos que tales terapias podrian tener para cada tipo de paciente. Asi el ayuno
intermitente puede llegar a demostrarse ser una terapia adecuada o no para pacientes con

diabetes mellitus tipo 2.

37



38



CONCLUSIONES

El ayuno intermitente tiene un impacto positivo en las alteraciones metabdlicas que
presentan los pacientes diabéticos y prediabéticos con obesidad. Los estudios realizados en los
ultimos 10 afos demuestran que los pacientes diabéticos o en riesgo de desarrollarla, presentan
una mejoria de la resistencia a la insulina durante la realizacion de ayuno intermitente con una

duracion de mas de 12 horas.

Los estudios publicados hasta la fecha en los cuales se ha estudiado el ayuno intermitente
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, sugieren que esta estrategia podria ser efectiva al
utilizarse como terapia médica nutricional en dichos pacientes ya que disminuye la resistencia a
la insulina, mantiene la tasa metabdlica basal y disminuye el peso corporal sin hacerlo a expensas
de tejido metabdlicamente activo como musculo esquelético. EI mayor efecto se produce en

pacientes prediabéticos y diabéticos que también padecen de obesidad.

Escasos reportes demuestran que la practica de ayuno intermitente como terapia médica
nutricional de manera muy estricta y bajo circunstancias controladas por expertos puede llevar a
la remision de la diabetes mellitus y la necesitad de menor terapia farmacoldgica en algunos

pacientes.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar investigaciones sobre el ayuno intermitente en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, debido a que la informacion disponible en la actualidad no es suficiente
para respaldar su uso como terapia médica nutricional en el tratamiento de dicha poblacion. La
mayoria de informacién se ha generado a través de estudios con poblaciones pequefas, por lo
que se necesitan investigaciones con mayor cantidad de participantes. Un aspecto a destacar es
la seleccion cuidadosa de los pacientes dentro de los procesos de investigacion, ya que los
resultados disponibles sugieren que el ayuno intermitente favorece mas a los pacientes

diabéticos, con mayor grado de obesidad, asi como a los pacientes obesos prediabéticos.

Se sugiere que dentro de las investigaciones referentes con el efecto del ayuno
intermitente en pacientes de diabetes mellitus 2, se tomen en cuenta marcadores bioquimicos
para identificar, especificamente, cuanto tiempo se deberia de realizar el ayuno cuando el objetivo
es la disminucion de la resistencia a la insulina. De igual forma, tomar en cuenta los factores que

motivan al paciente a no practicar ayuno intermitente.

Brindar informacion al paciente diabético respecto a su tratamiento. la practica del ayuno
intermitente depende fundamentalmente de la motivacion del paciente, lo cual esta ligado al nivel
de conocimiento e informaciéon que posee dicho paciente. Este proceso debe desarrollarlo el

médico tratante, brindando un amplio y efectivo plan educacional al paciente.
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ANEXOS

Anexo No 1. Buscadores, términos de busqueda y operadores légicos utilizados.

Tabla1. Términos de Busqueda y operadores l6gicos utilizados.

Buscadores

DeCS

MeSH

Operadores
Légicos

Articulos
revisados

Articulos
utilizados

HINARI

PubMed

BIREME

Google
Scholar

“Diabetes
Mellitus Tipo 27;
“Resistencia a
la insulina”;
“Resistencia a
la insulina
relacionado con
la obesidad”;
“Resistencia a
la insulina
relacionada con
la dieta”

“Type 2
Diabetes
Mellitus”;
“Insulin
resistance”;
“Insulin
resistance
related with
obesity”;
“Insulin
resistance
related with
diet”

AND

33

20

“Type 2
diabetes
mellitus” AND
“obesity”;
“Insulin
resistance”
AND “diet”;
“Insulin
resistance”
AND “Obesity”

NOT

“Type 2
diabetes
mellitus” NOT
“type 1
diabetes
mellitus”

OR

59

13

“Type 2
diabetes
mellitus” OR
“Insulin
resistance

“‘Ayuno
intermitente”;
“Terapia
medica
nutricional”

“Intermittent
fasting”;
“Medical
nutrition
therapy”

AND

63

27

“Intermittent
fasting” AND
“Diabetes
Mellitus”;
“Intermittent
fasting” AND
“Insulin
resistance”;
“Intermittent
fasting” AND
“Weight loss

OR

17

“Intermittent
fasting” OR
“Medical
nutrition
therapy”

Fuente: Elaboracién propia.
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Anexo 2. Matriz del tipo de articulos utilizados segun nivel de evidencia y tipo de

estudio

Tabla 2. Matriz del tipo de articulos utilizados segun nivel de evidencia y tipo de

estudio.

Nivel de evidencia

Tipo de estudio

Término utilizado

Numero de
articulos

Todos los articulos

No filtrados

70

12

Revision sistematica
de ensayos clinicos
controlados

“‘Diabetes Mellitus”
[MeSH]

“Intermittent Fasting’
[MeSH]

“Insulin resistance
related with obesity”
[MeSH]

“Insulin resistance
related with diet”
[MeSH]

20

1b

Ensayos clinicos
controlados

“‘Diabetes Mellitus”
[MeSH]

“Intermittent Fasting’
[MeSH]

“Insulin resistance
related with obesity”
[MeSH]

“Insulin resistance
related with diet”
[MeSH]

41

26

Estudios de
Resultados en Salud

“Diabetes Mellitus”
[DeCS]

3b

Estudio individual de
casos y controles

“Intermittent Fasting’
[MeSH]

Fuente: Elaboracién propia.
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Anexo 3. Matriz de literatura gris utilizada.

Tabla 3. Matriz de la literatura gris utilizada.

Tema del
libro

Acceso

Localizacion en linea

Numero de
documentos
utilizados.

Harrison's
principles of
internal
medicine.

Las bases
farmacologicas
de la
terapeutica

Tratado de
Fisiologia
Médica

Lehninger:
Principles of
biochemistry

Mcmillan publisers

Encyclopedia
of biomedical
gerontology

https://www.sciencedirect.com/
science/article/pii/B978012801
2383621335

Real
Academia
Espafiola

Real Academia Espafiola

https://dle.rae.es/ayuno

Fuente: Elaboracién propia.
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Anexo 4. Tipos de ayuno intermitente

Tabla 4. Tipos de ayuno intermitente

Tipos de ayuno intermitente

Ayuno de dia completo/Whole-day fasting

Realizacién periddica de 24 horas de ayuno
pudiendo ser desde 2 dias (no consecutivos) a la
semana, hasta una vez al mes.

Ayuno en dias alternos/Alternate-day fasting

Se realiza el ayuno durante un dia completo
alternando con dias de ingesta ad libitum.

Alimentacion 5:2/5:2 Feeding

Los sujetos pueden alimentarse at libitum 5 dias
de la semana y realizar ayuno en 2 dias no
consecutivos, pudiendo consumir alrededor de
un cuarto de sus requerimientos energéticos.

Alimentacién por tiempo limitado/ Time-
restricted feeding

La ingesta se restringe a un periodo corto de
horas, generando intervalos largos de ayuno
durante el dia (p.€j. 16 y/o 20 horas de ayuno).

En esta tabla se comparan los métodos mas frecuentemente utilizados por los practicantes de

ayuno intermitente.

Fuente: elaboracion propia.
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Anexo No 5. Mecanismos del ayuno intermitente

Figura 1. Mecanismos del ayuno intermitente.

AYUNO INTERMITENTE

Estrés Oxidativo

Ritmo Circadiano

Estado cetogénico

Disminucién de la
produccion
mitocondrial de
energia.

l

- Menor produccién
de radicales libres

Sincronizacién de
los procesos
biolégicos

l

Periodos de
alimentacién

Metabolismo

de lipidos -E

Cetosis

l

Sustratos energéticos
Sefializacién celular.

- Disminucién de la coordinados  con - Efectos citoprotectores
inflamacién. higado, pancreas, - Aumento de la tasa
tejido  adiposo y metabdlica.
musculo, que
resulta en
optimizacion de los
procesos
metabdlicos del
organismo.

Este diagrama ilustra la relacion de los mecanismos a través de los cuales se producen los
efectos positivos del ayuno intermitente.

Fuente: elaboracion propia.
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Anexo 6. Entrevistas
Entrevista No.1 Dirigida al Dr. Luis Pedro Villanueva (LV) por los autores (A).
A: ¢ Qué conocimientos posee sobre el ayuno intermitente?

LV: Empecé a escuchar ese termino hace algunos afios, me llama la atencion el dato de
que definitivamente nuestros antepasados se veian sometidos forzadamente a realizar
periodos de ayuno, los datos historicos relatan que algunas personas vivian incluso mas
de 100 anos, si no morian en guerras y/o accidentes; o se enfermaban gravemente.
Ademas, no habia tanta chatarra, promocionandose como comida. Entonces considero
que el tipo de alimentos que consumimos, y la forma en que lo hacemos es responsable
de muchas enfermedades, ante lo cual opino que el realizar ayuno intermitente, o el

ayuno que sea, es algo bueno para nuestro organismo.
A: ¢ Qué opina sobre su uso como terapia en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 27?

LV: Aun no he investigado mucho al respecto, sin embargo, considero que reducir numero
de veces, y el tiempo durante el cual nuestro organismo se ve expuesto a la insulina; es
bueno no solo en enfermedades como la diabetes sino también para muchas otras
condiciones ya que con el simple hecho de conocer los efectos “proinflamatorios” de la
insulina se puede hacer idea de los numerosos efectos que resultan de una exposicion
intensa y prolongada a esta hormona. Entonces considero que si es aconsejable realizar

ayuno intermitente cuando el objetivo es disminuir la resistencia a la insulina.
A: ¢ Qué piensa sobre su aplicacién en nuestro pais?

LV: Creo en que nuestra cultura, a la cual se suma una gran carencia de informacion
tanto de pacientes como de médicos, hacen que la utilizacion de esta intervencién
parezca como practica. Sin embargo, si pudiera existir un grupo determinado de
pacientes, con la informacion y motivacion necesaria para realizar ayuno intermitente ya
que, personalmente he tratado de realizarlo, pero se me dificulta mucho el no comer

cuando mi alrededor este minado de publicidad de comida.

56



Entrevista No.2 Dirigida al Dr. Sebastian De Marino (SDM) por los autores (A).
A: ¢ Qué conocimientos posee sobre el ayuno intermitente?

SDM: Es un tema muy interesante, esto de la prehistoria sobre como los primeros
humanos se alimentaban una o dos veces al dia, en buenos tiempos y hasta semanas
durante tiempos de escases, y aun asi funcionaban de forma efectiva es muy revelador
del hecho que nuestro organismo esta esta adaptado para realizar ayuno. Sin embargo,
por alguna razon terminamos creyendo que debemos comer tres veces al dia y
refaccionar dos. Considero que, en base a nuestra evolucién, no deberia de ser asi, si ya
se comprobo desde hace mucho que la gente de hace no mucho (unos 150 afios) comia

menos Y vivia mas.
A: ¢ Qué opina sobre su uso como terapia en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2?

SDM: He revisado algunos articulos que reportan disminucion en los niveles de insulina,
lo cual es indicador de una disminucion de la resistencia a la insulina. Yo considero que
en la diabetes, una estrategia como el ayuno intermitente deberia de utilizarse

principalmente con los pacientes prediabéticos.
A: ;Que piensa sobre su aplicacion en nuestro pais?
é

SDM: En nuestro medio, la verdad esta dificil, a muy pocas personas les interesa
prevenir. Y otro montdn de pacientes consideran que el tomar farmacos soluciona todo.
Esto sin considerar el hecho de que comer es un placer, un placer que pocos estan
dispuestos a dejar. Pero, creo que, con un buen plan educacional, y una motivacion
adecuada, podria aplicarse muy bien en pacientes obesos con un alto riesgo de

desarrollar diabetes.

57



