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La obesidad tiene un impacto significativo en la sociedad; sin
embargo, existen pocas estrategias de tratamiento eficientes a
largo plazo disponibles. La popularidad del ayuno intermitente
(AD) frente a la restriccién calérica ha aumentado debido
a su estrategia menos severa de modificar sélo el patrén de
alimentacién y no restringir el total de calorias ingeridas. Los
estudios clinicos sobre Al han tenido limitaciones y tendieron
a centrarse Unicamente en la pérdida de peso corporal, por
lo que se requieren estudios controlados en animales para
establecer las bases fisioldgicas de Al. La presente revision se
centra en los efectos del Al como un nuevo enfoque potencial
para perder peso, incluidos sus efectos sobre el metabolismo,
la funcién cognitiva y el envejecimiento. Se ha demostrado que
el Al reduce eficazmente el peso corporal y la resistencia a la
insulina mediante una mejora en el metabolismo de los lipidos,
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la inflamacion, la funcién cognitiva y la neurodegeneracion.
Las investigaciones futuras deberfan incluir estudios con
animales de experimentacion para dilucidar los mecanismos
implicados. También seran necesarios estudios en humanos
a largo plazo para determinar qué forma de Al es la mas
beneficiosa, asi como sus efectos a largo plazo.
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Effects of intermittent fasting on metabolism, cognitive
function, and aging: a review of human and animal studies

Abstract

Obesity has a significant impact on society; however, there
are few efficient long-term treatment strategies available.
The popularity of intermittent fasting (IF) over calorie
restriction has increased due to its less severe strategy
of modifying only the eating pattern and not restricting
the total calories ingested. Clinical studies on IF have had
limitations and tended to focus only on body weight loss,
thus controlled animal studies are required to establish

the physiological basis of IF. The present review focuses on
the effects of IF as a potential new approach to lose weight,
including its effects on metabolism, cognitive function,
and aging. IF has been proved to efficiently reduce body
weight and insulin resistance through an improvement in
lipid metabolism, inflammation, cognitive function, and
neurodegeneration. Future research should include studies
with experimental animals to elucidate the mechanisms
involved. Long-term human studies will also be required to
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determine which form of IF is the most beneficial as well as
its long-term effects.

¢ Intermittent fasting
e Glucose

e Fatty acids

¢  Obesity

¢ Overweight

¢ Inflammation
¢ Rodents

e Weightloss

1. Introduccion

La pandemia mundial de sobrepeso y obesidad se ha
convertido en un problema de salud importante. El aumento
delaobesidad estd directamente relacionado con un aumento
en el consumo de alimentos hipercaléricos procesados
(bajos en nutrientes y fibra, altos en grasa y azucar) y una
disminucién en la actividad fisica'. La obesidad se asocia
con trastornos metabdlicos graves, como resistencia a la
insulina, dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad
cardiovascular 2. Una modesta pérdida de peso corporal es
uno de los principales factores que mejoran la glucosa y la
homeostasis lipidica. Por lo tanto, el primer tratamiento
comun para la obesidad es la restriccion energética. El
enfoque de restriccién energética mas utilizado es limitar la
ingesta caldrica, sin malnutricién, en un 30%?3. Sin embargo,
las dietas bajas en calorias mantenidas a lo largo del tiempo
a menudo resultan en una mala adherencia y promueven
cambios fisiologicos que reducen el gasto energético y, por lo
tanto, evitan una mayor pérdida de peso.

El ayuno intermitente (AI) ha recibido considerable interés
como un enfoque alternativo para perder peso corporal
y mejorar la salud metabdlica. El Al es un patréon de
alimentacién en lugar de una dieta, y se define como una
restriccién total de alimentos o una limitacién severa de la
ingesta durante ciertos momentos del dia o de la semana
combinada con la ingesta de alimentos ad libitum. Se puede
aplicar solo o en combinaciéon con restriccién caldrica
(RC)*. Este patrén de alternancia de periodos de ayuno y
alimentacidn alivia la alteracién del ritmo circadiano causada
por comer sin parar durante todo el dia, que a menudo se ve
facilitado por el aumento de la palatabilidad de los alimentos
procesados, y por lo tanto mejora el equilibrio metabdlico®.
Los repetidos periodos de movilizaciéon y recuperacion de
sustratos energéticos desencadenados por el Al favorecen la
reduccidén de la acumulacién de grasa ectopica y mejoran la
sensibilidad a la insulina®.

Varios estudios han sugerido que los beneficios del Al
aumentan cuando se combina con el ejercicio. Se ha

reportado que la actividad fisica actiia sinérgicamente con
los mecanismos del Al para estimular e inducir una mayor
pérdida de peso’. Ademas, estos efectos dependen de la
duracién y el tipo de ejercicio, asi como de la fase de Al en la
que se realiza®, por ejemplo el ejercicio durante el periodo de
ayuno que agota el glucégeno del Al puede serla combinacion
mas efectiva para promover la gluconeogénesis, la oxidaciéon
de grasas y la cetogénesis.

2. Enfoques del Al

Se han utilizado varios enfoques del Al: 1) ayuno de dias
alternos (ADA), que consiste en alternar una dieta normal
un dia seguida de ayuno completo o severo (una comida de
menos de 500 calorias) al dia siguiente® (Fig. 1A); (2) la dieta
de ayuno 5:2, que implica comer una dieta normal cinco dias
ala semana y ayuno completo o severo dos dias a la semanat?
(Fig. 1B); y (3) ayuno restringido en el tiempo (ART), que
limita la ventana de ingesta de alimentos a 8-12 h'*-13(Fig. 1C)

Grafico 1. Enfoques del AL
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(A) Representacién esquemdtica de un ejemplo de ayuno de
dias alternos (ADA) durante una semana, basado en dias de
comilonas (lunes, miércoles, viernes y domingo) y dias de ayuno
(martes, jueves y sdbado). (B) Representacion esquemdtica de
un ejemplo de dieta 5:2 durante una semana, basada en dias de
comilonas (lunes, martes, jueves, viernes y domingo) y dias de
ayuno (miércoles y sdbado). (C) Representacidn de un ejemplo de
ayuno con restriccién de tiempo (ART) durante un dia, basado
en la fiesta de 00:00 a 19:00 h y ayuno de 20:00 a 11:00 h.
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La mayoria de los estudios de roedores que usan protocolos
de Al emplean un ayuno total de 24 horas cada dos dias. Sin
embargo, la sostenibilidad de este modelo es cuestionable
en humanos, ya que es la intervenciéon mas extrema. Por el
contrario, el ART con una ventana de alimentacién diurna
puede ser una de las opciones mas facilmente adaptables en
humanos.

3. El Al en humanos

El Al en humanos produce una pérdida de peso leve a
moderada (3-8% de pérdida desde el punto de partida)
que es comparable a la lograda con dietas tradicionales (RC
diaria) durante periodos cortos de tiempo***>, Mientras que
la ADA y la dieta 5:2 disminuyen mas el peso corporal que
la dieta ART, ningtin estudio ha comparado directamente
las diferentes estrategias de Al '%'7. Los estudios clinicos
han demostrado que los participantes no compensan
completamente la falta de alimentos consumidos durante
el periodo de ayuno, lo que a menudo resulta en un déficit
energético que explicarfa la pérdida de peso . Algunos
estudios han reportado que el Al reduce la presién arterial,
las lipoproteinas de baja densidad (LBD), el colesterol y los
niveles de triglicéridos, y mejora la resistencia a la insulina,
mientras que otros estudios no han reportado una mejora
significativa en estos parametros'®.

Similitudes Diferencias

Aumento de la sensibilidad

La pérdida de peso prominente
alainsulina (‘2)

no siempre se ve en los
seres humanos (1")

Las alteraciones de los niveles
de colesterol HDL no son muy
claras en los seres humanos (367)

Mejora de la tolerancia
ala glucosa (29)

Masa grasa reducida (38) Los niveles proinflamatorios de
citoquinas no son consistentes

en humanos (490

Disminucioén del riesgo de ECV
(disminucién de los niveles de
LBD y aumento del tamano de
las particulas de LBD) (58)

La expresion del BDNF

(por sus siglas en inglés)
aumenta en ratones pero ho
cambia en humanos ("12)

Disminucién de la leptina
y aumento de los niveles
de adiponectina (‘3»“‘)

Disminucién del dafio
oxidativo en el cerebro ()

Esta disparidad entre los resultados puede ser explicada
por el hecho de que el impacto del Al depende de muchos
factores, como la edad, el sexo y el estado nutricional y de

salud del individuo, asi como el protocolo utilizado, su
duracién y la adhesién al horario de ingesta de alimentos.
Ademas, la mayoria de los estudios sobre el Al en humanos
han sido a corto plazo y no esta claro si los efectos
observados se debieron a la reduccién de calorias o al patron
de alimentacién. Se necesitan mas estudios, en particular
estudios con animales, ya que permiten el monitoreo preciso
de la ingesta de alimentos y el analisis de muchos otros
pardmetros que pueden conducir a una mejor comprension
de los mecanismos fisiologicos subyacentes al Al (Tabla 1).

Tabla 1. Tabla de resumen con las principales similitudes y
diferencias entre humanos y roedores en respuesta a Al.

1. Baumeier C,Kaiser D,Heeren J, et al. Caloric restriction and intermittent
fasting alter hepatic lipid droplet proteome and diacylglycerol
species and prevent diabetes in NZO mice. Biochimica et Biophysica
Acta (BBA) - Molecular and Cell Biology of Lipids. 2015;1851(5):566— 576.
doi10.1016/J.BBALIP.2015.01.013

2. Dietary Restriction Reduces Insulin-like Growth Factor | Levels, Which
Modulates Apoptosis, Cell Proliferation, and Tumor Progression in p53-
deficient Mice | Cancer Research | American Association for Cancer
Research. Accessed June 28, 2023. https://aacrjournals.org/cancerres/
article/57/21/4667/503850/Dietary-Restriction-Reduces-Insulin-like-
Growth

3. Bhutani S, Klempel MC, Berger RA, Varady KA. Improvements in
Coronary Heart Disease Risk Indicators by Alternate-Day Fasting
Involve Adipose Tissue Modulations. Obesity. 2010:18(11):2152-2159.
doi10.1038/0BY.2010.54

4. Gu L Cao C, Fu J, Li Q Li DH, Chen MY. Serum adiponectin in
breast cancer: A meta-analysis. Medicine. 2018;97(29). doil101097/
MD.0000000000011433

5. BeliE, Yan Y, Moldovan L, et al. Restructuring of the Gut Microbiome by
Intermittent Fasting Prevents Retinopathy and Prolongs Survival in db/
db Mice. Diabetes. 2018;67(9):1867-1879. doi10.2337/DBI8-0158

6. BeliE, Yan Y, Moldovan L, et al. Restructuring of the Gut Microbiome by
Intermittent Fasting Prevents Retinopathy and Prolongs Survival in db/
db Mice. Diabetes. 2018:67(9)1867-1879. doi110.2337/DB18-0158

7. lyengar NM, Arthur R, Manson JE, et al. Association of Body Fat and
Risk of Breast Cancer in Postmenopausal Women With Normal Body
Mass Index: A Secondary Analysis of a Randomized Clinical Trial
and Observational Study. JAMA Oncol. 2019;5(2)155-163. doi10.1001/
JAMAONCOL.2018.5327

8. Varady KA, Hellerstein MK. Alternate-day fasting and chronic disease
prevention: a review of human and animal trials. Am J Clin Nutr.
2007;86(1):7-13. doi10.1093/AJCN/86.1.7

9. Bhutani S, Klempel MC, Kroeger CM, Trepanowski JF, Varady KA.
Alternate day fasting and endurance exercise combine to reduce
body weight and favorably alter plasma lipids in obese humans.
Obesity. 2013;21(7)1370-1379. doi10.1002/OBY.20353

10. Harvey AE, Lashinger LM, Hays D, et al. Calorie Restriction Decreases
Murine and Human Pancreatic Tumor Cell Growth, Nuclear Factor-kB
Activation, and Inflasmmation-Related Gene Expression in an Insulin-
like Growth Factor-1-Dependent Manner. PLoS One. 2014;9(5):e94151.
doi10.1371/JOURNALPONE.0094151

1. Faris MAIE, Kacimi S, Al-Kurd RA, et al. Intermittent fasting during
Ramadan attenuates proinflammatory cytokines and immune cells
in healthy subjects. Nutrition Research. 2012;32(12):947—955. doi10.1016/J.
NUTRES.2012.06.021

12. Wan R, Camandola S, Mattson MP. Intermittent Food Deprivation
Improves Cardiovascular and Neuroendocrine Responses to Stress in
Rats. J Nutr. 2003:133(6):1921-1929. doi10.1093/JN/133.6.1921

13. Corley BT, Carroll RW, Hall RM, Weatherall M, Parry-Strong A, Krebs
JD. Intermittent fasting in Type 2 diabetes mellitus and the risk of
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hypoglycaemia: a randomized controlled trial. Diabetic Medicine.
2018;35(5):588-594. doi10.1111/DME 13595

14. Sadeghirad B, Motaghipisheh S, Kolahdooz F, Zahedi MJ, Haghdoost
AA. Islamic fasting and weight loss: a systematic review and
meta-analysis. Public Health Nutr. 201417(2):396-406. doi101017/
$1368980012005046

156. Circulating adiponectin levels and the risk of breast cancer on JSTOR.
Accessed June 28, 2023. https://www.jstor.org/stable/48504304

16. Harvie MN, Pegington M, Mattson MP, et al. The effects of intermittent
or continuous energy restriction on weight loss and metabolic
disease risk markers: a randomized trial in young overweight women.
International Journal of Obesity 2011 35:5. 2010;35?5):714—727. doi10.1038/
ijo.2010171

4. Mecanismos de accion del Al

Aunque los estudios en humanos sobre el Al a menudo
resultan en una reducciéon de la ingesta de calorias, la
pérdida de peso no es el principal impulsor de los beneficios
para la salud, como lo demuestran multiples estudios en
animales. Los estudios con roedores han demostrado que
el ayuno durante un ndmero limitado de horas al dia es
mas relevante a nivel metabdlico que la composicion de la
dieta en si'. Esto se debe a que el Al permite cambiar entre
dos fuentes de sustrato energético: Glucosa y lipidos. La
movilizacion de lipidos almacenados durante los periodos de
ayuno promueve la sintesis de cuerpos ceténicos, que actiian
como una fuente alternativa de acetil-CoA para los tejidos®.
Sin embargo, los cuerpos ceténicos no solo se utilizan como
combustible y también pueden influir en la salud y el estado
de envejecimiento al regular la expresiéon y actividad de
varias proteinas y moléculas??2 Estas incluyen el receptor
activado por el proliferador de peroxisoma y coactivador 1a,
el factor de crecimiento de fibroblastos 21, el dinucleétido de
nicotinamida adenina, la polimerasa 1, 1a ADP-Ribosil Ciclasa
y el factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF), lo que
tiene implicaciones para la salud cerebral y los trastornos
psiquiatricos y neurodegenerativos 2. La disminuciéon de
los niveles de glucosa y cuerpos ceténicos inhibe miultiples
vias anabdlicas y estimula la autofagia catabdlica para
eliminar proteinas y organulos dafiados y mejorar la funcién
mitocondrial *. Recientemente se informd que los efectos
beneficiosos sobre la salud y la longevidad en ratones son
mas pronunciados cuando el periodo de ayuno también
coincide con la fase inactiva diurna, subrayando la influencia
del ciclo circadiano sobre el AI*®,

4.1. Efectos del Al sobre la salud metabdlica

Los estudios en roedores han demostrado que el Al reduce el

peso corporal y la grasa corporal y mejora la homeostasis de
la glucosa. Ademas, estos efectos son aiin mas pronunciados
en roedores expuestos a dietas obesogénicas?®®. La
disminucién de la adiposidad se ha demostrado que se
debe a una disminucién en el tamafio de los adipocitos y
almacenamiento de combustible como triglicéridos, LBD
y colesterol, asi como a un aumento en el transporte de
lipoproteinas, como las lipoproteinas de alta densidad 2.
Ademas de reducir el porcentaje de grasa corporal, el Al
promueve el pardeamiento del tejido adiposo blanco, la
biogénesis mitocondrial, y aumenta la tasa de consumo de
oxigeno en ratones?’.

El Al puede alterar sustancialmente la composicion del
microbioma intestinal, con una induccién significativa de
acetato y metabolitos lactato producidos por el microbioma,
ya que la microbiota intestinal exhibe oscilaciones diurnas,
que estan influenciadas por los ritmos de alimentacién en
ratones y humanos?”

Varios estudios han sugerido que el estrés inducido durante
la fase de ayuno de Al causa una respuesta inmune que
repara las células e induce cambios metabdlicos positivos
en las vias de glucosa y lipidos, reduce la leptina y aumenta
la produccidén y los niveles de adiponectina. Otros efectos
prominentes del Al incluyen la disminucién de los niveles
de glucosa en sangre debido a un efecto protector sobre las
células 3 pancreaticas y la secrecion de insulina mejorada,
asf como la disminucién de la inflamacién debido a los bajos
niveles de interleucina 6 y el factor de necrosis tumoral-a

(TNF-a)’.

4.2. Efectos del Al sobre la funcién cognitiva

El Al puede mejorar la cognicién en ratones y humanos,
especificamente en términos de memoria asociativa y de
trabajo. El Al disminuye la neuroinflamacion que se produce
durante el deterioro del aprendizaje espacial y la memoria?.
La disminucién de la inflamacién mejora varias afecciones
asociadas a la memoria, como la enfermedad de Alzheimer
28, En los modelos animales, el Al mejor6 la memoria y el
aprendizaje mientras se aumentaban los niveles de BDNF
2% Este BDNF estimul6 la neuroplasticidad, la sintesis de
proteinas neuroprotectoras y la activacion de las enzimas
antioxidantes y reparadoras del ADN 30. El Al puede regular
de nuevo el BDNF a través de la activacion de receptores de
glutamato intrinsecos del cerebro o sefiales periféricas que
activan los factores de transcripcion CAMP respuesta a la
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proteina de unién del elemento y el factor nuclear kappa-B*3.

4.3. Efectos del Al en el envejecimiento

De Cabo etalinform6 de un aumento del 80% en la esperanza
de vida media de ratas adultas jovenes bajo un régimen
constante de Al y propuso una relaciéon inversa entre la
adiposidad reducida y la esperanza de vida . Sin embargo,
este efecto puede estar influenciado por el sexo, la dieta, la
edad y los factores genéticos '*.

ElAlreducelainflamacidn en el cerebro. La neuroinflamaciéon
juega un papel importante en la neurodegeneraciéon y
las enfermedades neurodegenerativas. La inflamacién y
la activacién de la microglia son comunes en el cerebro
y la periferia durante el envejecimiento. Ademas, el Al
reduce los niveles circulantes de leucocitos y citoquinas
proinflamatorias, como el TNF-a y las interleucinas'*3?,

Las nueve “caracteristicas distintivas del envejecimiento”
incluyen disfuncién mitocondrial, pérdida de proteostasis,
senescencia celular, comunicacion intercelular alterada,
agotamiento de células madre, detecciéon desregulada
inestabilidad
genémica y acortamiento de telémeros . Todos ellos se ven

de nutrientes, alteraciones epigenéticas,
alterados por el Al, lo que induce cambios fisiologicos que

pueden inhibir el envejecimiento?2.

5. Limitaciones del estudio

La principal limitacién de los estudios de Al es que hay pocos
estudios en humanos presentados y la mayoria de ellos
combinan el Al con la RC*. Ademaés, aunque en la mayoria
de los estudios en animales el Al implica muchas horas de
ayuno para facilitar el andlisis de este patrén sobre la ingesta
de alimentos, quizas el enfoque mas adecuado del Al en
humanos seria lograr un ayuno diario de unas 12 horas. De
lo contrario, la lipdlisis y la sensaciéon de hambre pueden
aumentar en exceso.

6. Conclusiones y perspectiva de futuro

Varios estudios han destacado el Al como un planteamiento
prometedor para reducir el peso corporal y mejorar la
sensibilidad a la insulina. Los principales mecanismos
involucrados incluyen alteraciones en el metabolismo
lipidico, afectando especificamente al tejido adiposo, y
reduccién de la inflamacién. E1 Al también puede tener

efectos profundos en la funcién cognitiva y los procesos
neurodegenerativos asociados con el envejecimiento. Se
requieren mas estudios con animales experimentales para
dilucidar los mecanismos por los cuales el Al modifica estos
parametros.

A pesar de la popularidad del Al en los ultimos afios, la
mayoria de los estudios en humanos han sido a corto plazo
(4-12 semanas). Por lo tanto, se necesitan mas estudios
a largo plazo para ampliar nuestro conocimiento del Al y
determinar cuanto tiempo persisten los beneficios del Al
y qué efectos a largo plazo implican. Se requieren estudios
futuros para demostrar los beneficios del Al en pacientes
con enfermedades asociadas a la obesidad, como la diabetes,
ya que se ha demostrado que el Al mejora la sensibilidad a
la insulina tanto en ratones como en estudios en humanos,
independientemente de la pérdida de peso corporal. Ademas,
se deben estudiar enfoques adicionales del Al para incluir y
comparar las diferencias en relacién al género, edad, etnia,
clinicas e individuales, y obtener resultados seguros y
homogéneos.
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