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Resumen:

El sindrome metabdlico se ha convertido en uno de los principales problemas de salud a
nivel mundial del siglo XXI, y una de las herramientas mas utilizadas para su tratamiento
es la dieta basada en la restriccidn caldrica. Sin embargo, estan surgiendo otros métodos
como el ayuno intermitente, que nace como una estrategia no farmacolégica prometedora

para tratar este grupo de patologias.

La realizacion de este proyecto de investigacion tiene como objetivo principal valorar la
efectividad del ayuno intermitente en la mejoria de la salud de la poblacion afectada de

sindrome metabdlico.

Se trata de un ensayo clinico controlado y aleatorizado en el ambito de la Atencién
Primaria de Tenerife (Canarias, Espana). Para ello, las personas objeto de estudio que
cumplan con los criterios de inclusién y sean asignados al grupo de intervencion, seguiran
una dieta mediterranea con un ayuno intermitente de 16/8 horas (minimo 5 dias/semana)
durante seis meses, mientras que los asignados al grupo control seguiran con una dieta
mediterranea sin restriccion horaria durante el mismo tiempo. Se realizaran controles al
inicio, a los tres y seis meses, registrando tanto variables sociodemograficas y de estilos
de vida (edad, sexo, actividad fisica), como antropométricas (perimetro abdominal, peso,
talla, IMC), bioquimicas en sangre (colesterol total, c-LDL, c-HDL, triglicéridos, glucemia
basal), tension arterial y de calidad de vida (cuestionario de salud EUROQOL 5
Dimensiones (EQ — 5D). Los datos obtenidos seran procesados estadisticamente con el
programa IBM SPSS Statistics 23.

Palabras clave: ayuno intermitente, sindrome metabdlico, salud.



Abstract

Metabolic syndrome has become one of the main global health problems of the 21st
century, and one of the most widely used tools for its treatment are diets based on caloric
restriction. However, other methods are emerging, such as intermittent fasting, which is

considered a promising non-pharmacological strategy to treat this group of pathologies.

The main purpose of this research project is to assess the effectiveness of intermittent

fasting in the improvement of the health of the population affected by metabolic syndrome.

It is a randomized controlled clinical trial in the Primary Care System setting in Tenerife
(Canary lIslands, Spain). For this purpose, the volunteers who meet the inclusion criteria
and are assigned to the intervention group will follow a Mediterranean diet with an
intermittent fasting of 16/8 hours (minimum 5 days/week) for six months, while those
assigned to the control group will follow a Mediterranean diet without time restriction for
the same period of time. Controls will be performed at the beginning, at three and six
months, measuring sociodemographic and lifestyle variables (age, sex, physical activity),
anthropometric variables (abdominal perimeter, weight, height, BMI), blood biochemical
variables (total cholesterol, c-LDL, c-HDL, triglycerides, basal glycemia), blood pressure
and quality of life (EUROQOL 5 Dimensions health questionnaire (EQ - 5D). The data
obtained will be statistically processed with the IBM SPSS Statistics 23 program.

Keywords: intermittent fasting, metabolic syndrome, health.
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1. INTRODUCCION

1.1. Sindrome metabdlico: Concepto, etiologia y clinica

El sindrome metabdlico (SM), representa una agrupacion de factores de riesgo
relacionados con un deficiente metabolismo de los lipidos y la glucosa, una presion
arterial elevada y la presencia de obesidad. Todo ello aumenta, hasta cuatro veces, el
riesgo relativo a padecer diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y hasta 2 veces mas de padecer

enfermedad cardiovascular; asi como la mortalidad por todas estas causas ().

En términos clinicos, el sobrepeso y la obesidad se definen por una serie de indices
como el indice de masa corporal (IMC), que en general corresponde al porcentaje de
grasa corporal, y el diametro de cintura (DC), que representa la obesidad abdominal. Los
individuos con obesidad (particularmente obesidad abdominal), muestran normalmente un
perfil de lipidos conocido como dislipidemia aterogénica, que se caracteriza por el
incremento en sangre de triglicéridos, niveles elevados de colesterol ligados a
lipoproteinas de baja densidad (c-LDL), y disminucién en los niveles de colesterol
vinculados a lipoproteinas de alta densidad (c-HDL). La dislipidemia aterogénica es un

marcador asociado al SM, DM2, y a las enfermedades cardiovasculares (2).

1.2. Antecedentes y estado actual del tema

1.2.1. Epidemiologia del sindrome metabdlico

En la actualidad, la esperanza de vida mundial esta en aumento y vivimos mas afios
que nuestros antepasados. Esto se debe, principalmente, a la mejora considerable de
nuestra calidad de vida, en la que la mayoria de la poblacion tiene las necesidades
basicas cubiertas y ademas, disponen de un sistema sanitario 6ptimo. Sin embargo, y a

pesar de que ahora vivimos mas afnos, pasamos gran parte de nuestras vidas enfermos.

Desde 1975, las cifras de obesidad practicamente se han triplicado en todo el mundo
convirtiendose en un verdadero problema de salud publica @). Por otra parte, el numero de
personas diabéticas también ha aumentado considerablemente, y se estima para el afio
2045 un incremento del 9,9% y 629 millones de afectados en todo el mundo ). De los dos
tipos de diabetes, la de tipo 2 (DM2) o no insulinadependiente, supone aproximadamente
el 85-95% de los casos diagnosticados y una de las principales causas de esta

enfermedad (resistencia a la insulina) ).



El Sindrome metabdlico (SM) se ha convertido en uno de los principales problemas
de salud del siglo XXI; no solo por aumentar el riesgo de sufrir DM2 o enfermedades
cardiovasculares como ya mencionamos con anterioridad, sino también por incrementar la
susceptibilidad a otras condiciones patolégicas, como el ovario poliquistico, el higado

graso, el asma, las alteraciones del suefno y algunas formas de cancer ),

El estudio Global Burden of Disease publicado en la revista médica The Lancet,
mostré que 4,7 millones de personas murieron prematuramente en 2017 como resultado
de la obesidad. Para poner esto en contexto, estas cifras equivalen a cuatro veces el
numero de muertos en accidentes de trafico y cerca de cinco veces el nimero de muertos
por VIH/SIDA en 2017. Ademas, se concluyd que el 13% de los adultos en el mundo son

obesos y el 39% tiene sobrepeso u obesidad (Figura 1.2.1) ().

Share of adults that are overweight or obese, 2016

Being overweight is defined as having a body-mass index (BMI) greater than or equal to 25. Obesity is defined by a
BMI greater than or equal to 30. BMI is a person's weight in kilograms divided by his or her height in metres
squared.
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Source: WHO, Global Health Observatory OurWorldInData.org/obesity - CC BY

Figura 1.2.1. Proporcion mundial de obesos y con sobrepeso
Fuente: Ritchie H, Roser M. Obesity. Our World in Data [Sede Web]. 2017;

Disponible en: https://ourworldindata.org/obesity



Segun una encuesta realizada por el Instituto Nacional de Estadistica (INE) en 2017
a la poblacién adulta de mas de 18 anos, el 37,1% de los espafioles sufre de obesidad y
el 17,4% tiene sobrepeso (Figura 1.2.1.2). De ese modo, a pesar de que los indices de
sobrepeso se han mantenido desde 2009, las cifras de obesidad han aumentado en un
1,4 %. Por otra parte, se estima que el 20,1 % de los espafioles tiene la tensién alta, el

18% tiene el colesterol alto, y aproximadamente el 7,8% tiene diabetes (8.9).
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Figura 1.2.1.2. Obesidad y Sobrepeso por sexos y periodo (2009-2017) (INE)

Fuente: Indice de masa corporal por masa corporal, sexo y periodo [Sede Web]. ine.es.

Disponible en: https://www.ine.es/jaxi/Datos.htm?path=/t00/ICV/dim3/&file=33102.px

Por otro lado, segun la Encuesta de Salud de Canarias de 2015, el 17,6 % de la
poblacion canaria es obesa, el 37,09 % tiene sobrepeso, el 20 % tiene hipertension
arterial y el 9 % diabetes (Figura 1.2.2.3). Estas cifras se traducen en un mayor consumo
de recursos sanitarios y en un peor pronostico de salud para un elevado porcentaje de
personas que viven en Canarias, y como podemos observar, los indicadores de salud en

las islas estan peor que la media espafiola en general (10),
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Figura 1.2.2.3. Principales enfermedades cronicas diagnosticadas por sexo (2017) (INE)
Fuente: Principales enfermedades crénicas o de larga evolucién diagnosticadas por un médico por sexo. 2017 [Sede Web]. Ine.es.

Disponible en: https://www.ine.es/jaxi/Datos.htm?path=/t00/mujeres_hombres/tablas_1/&file=d03005.px

Respecto al impacto econdémico, segun un informe de la Organizacién para la
Cooperacion y el Desarrollo Econdmico de Espafia (OCDE), el sobrepeso representa el
9,7 % del gasto en salud, y la obesidad supone un coste 25% mayor que el de una

persona normopesa (1),

1.2.2. Estrategias de prevencion

Los factores de riesgo ligados al SM estdn enormemente relacionados con las
acciones preventivas y el tratamiento, ya que son un problema asociado a los habitos de

cada persona.

En cuanto al estilo de vida, la OMS recomienda poner especial énfasis en el régimen
alimentario y en la practica regular de actividad fisica, asi como en la inclusién urgente de
estos asuntos en la agenda de salud. Numerosos autores afirman que la reduccién de
peso, hasta alcanzar valores considerados normales para la edad y el sexo de cada
individuo, es capaz por si misma de reducir de forma importante la prevalencia del SM en
mas de la mitad de los pacientes. Ademas, la reduccion ponderal seria determinante en el
control de los demas factores, tales como la HTA, la dislipemia, la intolerancia a la

glucosa y la DM2 ),



Normalmente, el control de los factores modificables conlleva realizar actividad fisica
con regularidad, perder peso y llevar una alimentacion saludable. Ademas, se hace
hincapié en abandonar cualquier habito tdxico, como fumar o consumir bebidas
alcohdlicas, y reducir o controlar el estrés. Es indudable el papel que desempefan los

profesionales de la enfermeria como educadores y promotores en salud (12),

1.2.3. Estrategias de tratamiento

Una de las herramientas mas utilizadas para el tratamiento del sindrome metabdlico
es la dieta basada en la restriccion calérica. Por lo general, estas dietas se basan
principalmente en reducir la ingesta caldrica diaria, es decir, consumir menos calorias de
las que el cuerpo necesita para mantener el peso corporal. De este modo, nhormalmente
se reducen las calorias totales diarias en torno a un 20-40% respecto a las calorias de
mantenimiento del paciente, y no se tiene en cuenta el horario de las comidas ni la

frecuencia de las mismas, aunque suelen ser de 3 a 5 comidas (13).

Sin embargo, estan surgiendo otros métodos como el ayuno intermitente, término
que describe un protocolo de alimentacion en el que se alternan periodos de ayuno vy
alimentacion. Ayunar corresponde a aplazar de forma voluntaria y consciente la ingesta
de comida, a diferencia de la inanicion, que es la falta involuntaria de alimento no
intencional ni controlada. Los tres métodos de ayuno intermitente mas comunes son: a) el
ayuno en dias alternos (o ayuno inter-diario), b) el ayuno periddico, y c) la alimentacion
diaria con restriccion durante unas horas del dia. El ayuno intermitente es similar a una
dieta con restriccion cal6rica, y durante los ultimos afos se ha estado estudiando si
realmente se trata una estrategia que pueda reducir el riesgo de enfermedades
relacionadas con la alimentacion, como es el sindrome metabdlico. De esta forma, se ha
convertido en un método popular para controlar el peso, tanto para personas con
obesidad o sobrepeso, como para personas con normopeso que esperan que los

periodos de restriccion de energia optimicen su salud (14),

Para establecer la relacion que existe entre el ayuno intermitente y la mejoria del
sindrome metabdlico, hemos llevado a cabo una busqueda bibliografica en las bases de
datos Dialnet, Wos, Scopus, Medline y EbscoHost, todas ellas incluidas en Punto Q.
Ademas, hemos seguido una serie de criterios especificos de inclusion, como son los
recursos en linea publicados entre los afios 2015 y 2021, cuyo idioma original fuera el
castellano o el inglés, acceso a texto completo, asi como estudios llevados a cabo en

humanos y adultos. Como palabras clave se usaron: ayuno intermitente, sindrome
5



metabdlico, metabolismo lipidico, salud, intermittent fasting, metabolic syndrome, lipid

metabolism, health; y como booleano “Y” o “AND”. La estrategia de busqueda y los

resultados obtenidos se muestran en un diagrama de flujo (Anexo 5.17).

Como principales beneficios del ayuno intermitente cabe senalar:

Pérdida de peso: se produce al estar en déficit calérico y no por realizar el

ayuno intermitente como tal. Sin embargo, esta herramienta puede ser muy util
respecto a la adherencia del paciente, cara a lograr mejores resultados para
obtener el peso deseado. Uno de los protocolos de ayuno intermitente mas
comun es el conocido como 16/8, donde se realizan 16 horas de ayuno cada
dia y 8 horas de ingesta calérica. De esta forma, conseguimos que el paciente
ingiera menos calorias durante el dia, al restringir el momento de ingesta de las

comidas a unas pocas horas.

Mejora en la sensibilidad a la insulina: Actualmente existen diversos estudios

que respaldan los beneficios de una dieta basada en la restriccién cal6rica
intermitente, con mejoras en la funcion de las células B pancreaticas y la

resistencia a la insulina (15) (Anexo 5.2).

Promocién de la flexibilidad metabdlica: La flexibilidad metabdlica se define

como la capacidad de responder o adaptarse a cambios condicionales en la
demanda metabdlica. Este concepto puede explicar la resistencia a la insulina
y los mecanismos que gobiernan la seleccion del combustible entre la glucosa
y los acidos grasos, destacando la inflexibilidad metabdlica de la obesidad y la
DM2 (16), En términos sencillos, podemos decir que una persona posee una
correcta flexibilidad metabdlica cuando en estado de reposo o en estado de
ayunas no esta buscando la glucosa por necesidad, sino que puede pasar
varias horas utilizando las grasas como fuente energética, preservando asi el
glucégeno muscular. De este modo, algunos estudios proponen que utilizar el
ayuno intermitente como herramienta fomenta esta flexibilidad metabdlica,
aunque los principales beneficios se verian acompafados de actividad fisica de

alta intensidad (17).



Promocion de la autofagia: En 2016, el cientifico japonés Yoshinori Ohsumi
ganod el premio Nobel de Medicina por sus trabajos sobre la autofagia. La
autofagia es un proceso de degradacién lisosomal y un mecanismo de
mantenimiento de proteccion para eliminar organulos dafiados, proteinas mal
plegadas de larga duracién y patégenos invasores. La autofagia funciona para
reciclar los componentes basicos y la energia para la renovacion celular y
homeostasis, lo que permite que las células se adapten al estrés. La
modulacién de la autofagia es un objetivo terapéutico potencial para un amplio
abanico de enfermedades, incluidas las metabdlicas, las enfermedades
neurodegenerativas, el cancer y las enfermedades infecciosas (17). De esta
forma, numerosos estudios sugieren que tanto el ayuno intermitente como la
restriccion caldrica, juegan un papel destacado en la regulacién positiva de los
marcadores de autofagia y en la activacion de la autofagia, si bien se necesitan
mas estudios para comprender mejor dichos beneficios. EI ayuno y la
restriccion caldrica pueden considerarse un enfoque seguro, practico y
novedoso para mejorar la salud celular en todas las especies, particularmente

en los mamiferos (18).



1.2.3.1. Ayuno intermitente y sobrepeso/obesidad

Como ya hemos comentado anteriormente, el ayuno intermitente ha ganado
popularidad en los ultimos afios como una opcion viable y segura para combatir el
sobrepeso y la obesidad. Actualmente, el principal tratamiento que se pauta a una
persona con sobrepeso u obesidad se basa en la modificacion de habitos del paciente,
acompanado de una dieta hipocalérica. Sin embargo, este problema de salud que, segun
la OMS, es responsable de mas de 2,8 millones de muertes al afo, no para de agravarse
a medida que pasan los afos. En muchas ocasiones, la baja de efectividad de estos
tratamientos se debe en gran medida a la falta de adherencia terapéutica por parte de los
pacientes, por lo que el ayuno intermitente surge como una herramienta novedosa que

pueda contribuir a la obtencion y mantenimiento de un peso saludable.

Durante los ultimos anos, se han realizado diversos estudios relacionados con este
tema, donde suelen compararse dietas de restriccion caldrica continua, con protocolos de
ayuno intermitente. La mayoria de los estudios llevados a cabo en humanos han
considerado el ayuno intermitente como una estrategia potencial para reducir el peso y
corregir los parametros metabdlicos adversos en sujetos obesos y con sobrepeso, ya que
en muchas ocasiones la restriccion energética continua (CER) no es sostenible a largo
plazo. Johnson et al. (2007), llevaron a cabo el primer ensayo de ayuno intermitente para
la pérdida de peso entre 10 sujetos obesos con asma, y evalué un protocolo de ayuno a
dias alternos con un régimen dietético bajo en carbohidratos y con una restriccion
energética del 85%. Este estudio informé de reducciones beneficiosas del colesterol y los
triglicéridos séricos, marcadores de estrés oxidativo (8-isoprostano, nitrotirosina,
carbonilos de proteinas y aductos de 4-hidroxinonenal) e inflamacion (factor de necrosis
tumoral sérico-a), asi como elevacion en los dias de ayuno de los niveles de cetonas
circulantes. Este estudio fue el primero en mostrar la viabilidad de ayuno intermitente
entre sujetos obesos; sin embargo, la falta de un grupo de comparacion de restriccion
caldrica continua no permite distinguir si los beneficios fueron el resultado de la restriccidon

energética general y la pérdida de peso, o un efecto especifico del ayuno intermitente.

El régimen de ayuno intermitente mas estudiado ha sido en dias alternos con un
70% de restriccidn caldrica (forma modificada de ayuno en dias alternos). La mayoria de
los estudios muestran beneficios en términos de reduccion de peso (3-7%), grasa corporal
(3-5,5 kg), colesterol sérico total (10-21%) y triglicéridos (14-42%), asi como mejoras en
la homeostasis de la glucosa. Sin embargo, como ya comentamos previamente, la falta de

un grupo de comparacion con restriccion caldrica continua nos impide poder determinar si
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estos resultados se deben a la restriccion energética/pérdida de peso general, o un efecto

especifico derivado del régimen de ayuno intermitente (16.19),

1.2.3.2. Ayuno intermitente y DM2

La dieta es uno de los pilares del tratamiento para la DM2, y el ayuno intermitente se
postula como un enfoque novedoso, capaz de mejorar el control de la glucosa y revertir
algunas de sus alteraciones fisiopatolégicas. Las recomendaciones de dietas basadas en
el ayuno intermitente estan sustentadas en los resultados prometedores encontrados en
modelos animales, donde se obtuvo una mejora en la funcién de las células 3; aunque

esto no ha sido posible contrastarlo en sujetos humanos.

En una revisién realizada por Mufioz-Hernandez L. et al. (2020), se evaluaron 5
estudios donde el objetivo era buscar la relacion del ayuno intermitente y la DM2. El
hallazgo mas consistente de esta revision fue una reduccién en los niveles de insulina
después de realizar un protocolo de ayuno intermitente, lo que sugiere una mejora en la
accion de la insulina periférica y/o supresion de la secrecion de insulina, y asi evitar la
hipoglucemia y/o activar la lipdlisis como fuente de energia en condiciones de privacion

alimentaria (Anexo 5.2).

Ademas, debe hacerse una mencion especial al estudio llevado a cabo por Furmli S.
et al. (2018) que lleva por titulo “Therapeutic use of intermittent fasting for people with type
2 diabetes as an alternative to insulin”, donde tres pacientes canadienses (dos de ellos
insulinodependientes) lograron la remision de la diabetes tras un protocolo de ayuno
intermitente durante 7-11 meses. Sin embargo, como ha ocurrido con otros estudios, este

efecto fue ampliamente atribuible a la reduccion de peso (Anexo 5.2) (16.20),

1.2.3.3. Ayuno intermitente e hipertension

La hipertensién es uno de los principales factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular, accidente cerebrovascular y enfermedad renal crénica. Recientemente se
ha estudiado el efecto del ayuno intermitente sobre la tension arterial y los resultados son

prometedores.



En primer lugar, algunos estudios realizados en la Universidad de Buffalo (Estados
Unidos) en ratas macho Sprague-Dawley, confirmaron el efecto beneficioso de la dieta
sobre el sistema cardiovascular. Los animales fueron sometidos a una dieta basada en la
restriccidon caldrica y ayuno intermitente, y después de algunas semanas de observacion,
se observo una disminucién de la presion arterial PAS y PAD, asi como una reduccion de
la frecuencia cardiaca. De este modo, debido a los hallazgos en estudios con animales, la
clinica Buchinger Wilhelmi (Alemania) realizé uno de los primeros estudios con humanos.
El grupo de estudio consistid en 1422 personas que fueron sometidas a un afo de
seguimiento donde realizaron ayuno intermitente. El periodo de ayuno fue de 4 a 21 dias,
donde se aceptaron comidas diarias de 200 a 250 kcal. El efecto observado de la dieta de
ayuno intermitente sobre el sistema cardiovascular fue el mismo que en los animales, y el
estudio demostré la reduccion de PAS y PAD en grupos de personas que ayunaron
durante un largo periodo de tiempo. De este modo, el mecanismo de la reduccion en las
cifras de tension arterial puede estar asociado con un aumento de la actividad
parasimpatica debido al factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), aumento de la
excrecion de noradrenalina a través de los rifones y aumento de la sensibilidad de los
péptidos natriuréticos y la insulina. Sin embargo, se observo que los beneficios para la
salud cardiovascular no duran mas que el periodo de la dieta IF y una vez finalizado, los

valores de tension arterial vuelven a sus valores iniciales.

A pesar de esto podemos resaltar que, aunque el ayuno intermitente como tal no sea
el responsable de causar una bajada en las cifras de tensidn arterial, este protocolo de
alimentacion suele ir de la mano de un déficit caldrico, y en ese caso la propia reduccion
de peso debido a la restriccidn caldrica diaria seria beneficioso para mejorar estos

parametros (21),

1.2.3.4. Ayuno intermitente y enfermedades del metabolismo lipidico

En los ultimos afios, algunas variantes de ayuno intermitente, incluida la restriccion
de energia intermitente (IER) y la alimentacién con restriccion de tiempo (TRF), han
recibido un interés considerable como estrategias dietéticas alternativas para controlar el

peso y mejorar la salud metabdlica.

Podemos destacar un estudio realizado por Naseer Ahmed et al. (2021) titulado
“Impact of Intermittent Fasting on Lipid Profile—A Quasi-Randomized Clinical Trial”, cuyo

objetivo fue evaluar el efecto de la IF sobre el perfil lipidico y el colesterol HDL en una
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muestra de adultos del sur de Asia. En este estudio se realiz6 un ensayo clinico
cuasiexperimental (no aleatorio) de 6 semanas en participantes con niveles bajos de HDL
(< 40 mg/dl para hombres y < 50 mg/dl para mujeres). Se recomendé al grupo de
intervencidn que ayunara durante 12 h al dia (6 a.m.-6 p.m.) durante solo 3 dias a la
semana en un periodo de 6 semanas, y se le indicé al grupo control que tomara su dieta
de rutina en el mismo periodo de tiempo sin ayuno y sin hacer cambios en el estilo de
vida. Tras finalizar el estudio se demostré que la restriccién de la ingesta de alimentos
durante 12 h/dia y durante 3 dias/semana, conduce a la reduccién de peso y mejora del
perfil lipidico, lo cual puede reducir el riesgo de enfermedades cardiovasculares. Sin
embargo, la muestra del estudio era limitada por lo que debemos seguir investigando al

respecto sobre el tema (22) (23),

1.2.3.5. Contraindicaciones del ayuno intermitente

El ayuno intermitente ha demostrado ser un protocolo de alimentacién prometedor
para mejorar la salud metabdlica y el control del peso. Sin embargo, en algunos casos

podria estar contraindicado.

En primer lugar, no es aconsejable para pacientes con hipoglucemia reactiva, ni
tampoco para personas que utilizan farmacos antidiabéticos, ya que puede producir una

hipoglucemia grave.

Por otro lado, la restriccion excesiva de calorias podria provoca una desregulacion
del manejo hormonal, y tales alteraciones pueden causar trastornos del ciclo menstrual en
las mujeres y reduccion de la testosterona en los hombres. De este modo, debido a que el
ayuno intermitente suele estar relacionado con un déficit caloérico, tampoco se recomienda
realizar este tipo de dietas en nifios 0 embarazadas, aunque aun no existe evidencia clara

sobre el tema (17, 21, 24),
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2. JUSTIFICACION

El sindrome metabdlico representa hoy dia uno de los grandes problemas de salud
en nuestra sociedad, y las cifras de pacientes con este tipo de patologias van en aumento
cada afo, siendo Canarias una de las comunidades auténomas de Espafia con mas

personas diagnosticadas.

Actualmente existen evidencias cientificas suficientes para afirmar sobre los posibles
beneficios del ayuno intermitente en el tratamiento de este grupo de enfermedades. Sin
embargo, se necesitan mas estudios realizados en humanos, que nos ayuden a
extrapolar los buenos resultados encontrados en animales de experimentacién, de ahi la
propuesta de este Proyecto de Investigacion, que surge de la necesidad de contar con
mas investigaciones que avalen la relacion que existe entre realizar ayuno intermitente y

la mejoria del sindrome metabdlico.

Por otra parte, no se han llevado a cabo hasta ahora estudios similares en Canarias,
por lo que seria una investigacion pionera en una de las comunidades autonomas

espanolas con mayor indice de personas diagnosticadas de sindrome metabdlico.

Dado que Enfermeria juega un papel fundamental en el ambito de la prevencién
para la salud, planteamos también este proyecto como una herramienta mas de
conocimiento cara a plantear nuevas estrategias de tratamiento en el sindrome
metabdlico, que complementen o sustituyan las ya conocidas, y con ello a mejorar la
calidad de vida y el prondstico de los pacientes que estén bajo sus cuidados. A esta
competencia enfermera, se suma también la de su papel educador sanitario,
contribuyendo a que la poblacion afectada de sindrome metabdlico tenga toda la
informacion relativa a su enfermedad y tratamiento, y acompafiarle también en la toma de

decisiones relativas a su salud.
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3. METODOLOGIA

3.1. Objetivos

Como objetivo general se plantea valorar la efectividad del ayuno intermitente en la

mejoria de la salud de la poblacion afectada de sindrome metabdlico.
Y como objetivos especificos:

— Sefialar como el ayuno intermitente contribuye a mejorar la salud de la

poblacion afectada de sindrome metabdlico.

— Ampliar las evidencias cientificas acerca del papel positivo del ayuno

intermitente en el tratamiento del sindrome metabdlico en humanos.

— Contribuir a la educacion de la poblacion con sindrome metabdlico ofreciéndole

una herramienta mas para su tratamiento.

3.2. Material y métodos

3.2.1. Diserio y ambito de aplicacion
Se trata de un ensayo clinico controlado y aleatorizado a llevar a cabo en el ambito

de la Atencién Primaria de Tenerife (Canarias, Espana).

3.2.2. Poblacién y muestra

La poblacién diana seran todos los pacientes residentes en la isla de Tenerife
(Canarias, Espana) que posean tres o mas criterios para ser diagnosticados de sindrome
metabdlico, y la muestra objeto de estudio, todos aquellos pacientes adscritos al Centro
de Salud del Barrio de la Salud (Santa Cruz de Tenerife), que cumplan con los criterios de

inclusion y hayan aceptado voluntariamente participar en el mismo.

Desafortunadamente el Centro de Salud seleccionado para este proyecto no cuenta
con una base de datos que recoja el numero de pacientes que presentan 3 o mas criterios
para ser diagnosticados de sindrome metabdlico, si bien si dispone del numero de sujetos
que presentan obesidad (n=4742), diabetes mellitus (n=2215), hipertension (n=5764) y
dislipemias (n=8167), lo cual puede darnos una idea del volumen de sujetos que pueden

padecer este sindrome.
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3.2.3. Criterios de inclusion y exclusion

3.2.3.1. Criterios de inclusién:

Adultos con edades comprendidas entre 18 y 70 afios.
La presencia de = 3 criterios compatibles con el diagnéstico de sindrome
metabdlico:

1. Obesidad abdominal (hombres >102 cm; mujeres > 88 cm).

2. Niveles altos de triglicéridos en sangre (= 150 mg/dL).

3. Niveles bajos de colesterol HDL en sangre (hombres < 40 mg/dL;
mujeres < 50 mg/dL) y niveles altos de colesterol LDL en sangre (=100
mg/dL).

4. Niveles altos de tension arterial (TAS = 130 mm Hg y TAD = 85 mm Hg).

5. Niveles altos de glucemia basal en sangre (= 100 mg/dL).

Aceptacion por parte del paciente a ser asignado de manera aleatoria a
cualquiera de los dos grupos de estudio (grupo intervencién o grupo control).

Compromiso por parte del paciente, que de ser asignado al grupo intervencion,
debera cumplir con las restricciones dietéticas pautadas durante el tiempo que

dure el estudio.

3.2.3.2. Criterios de exclusion:

Negativa a participar en el estudio o no firmar el consentimiento autoinformado.
Personas con DM1.
Mujeres embarazadas.

Nifos.

3.2.4. Variables e instrumentos de medida

3.2.4.1. Variables sociodemoqraficas y de estilos de vida:

Edad: variable cuantitativa continua y expresada en anos.
Sexo: variable cualitativa nominal y dicotdmica (masculino o femenino).
Actividad fisica diaria: variable cualitativa nominal y dicotdmica (sedentario o

activo).
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3.2.4.2. Variables de interés para el estudio:

Perimetro abdominal: variable cuantitativa continua y expresada en
centimetros.

Niveles de triglicéridos en sangre: variable cuantitativa continua y expresada en
miligramos por decilitro (mg/dl).

Niveles de colesterol HDL, LDL y colesterol total en sangre: variable
cuantitativa continua y expresada en miligramos por decilitro (mg/dl).

Glucemia basal en sangre: variable cuantitativa continua y expresada en
miligramos por decilitro (mg/dl)

Estatura: variable cuantitativa continua y expresada en centimetros.

Peso: variable cuantitativa continua y expresada en kilogramos

Tension arterial: variable cuantitativa continua y expresada en mmHg.

3.2.4.3. Variables relacionadas con la calidad de vida:

Movilidad. Desde 1 = “No (tengo) problemas hasta 3 = muchos problemas”
Cuidado Personal. Desde 1 = “No (tengo) problemas hasta 3 = muchos
problemas”

Actividades de la vida diaria. Desde 1 = “No (tengo) problemas hasta 3 =
muchos problemas”

Dolor/malestar. Desde 1 = “No (tengo) problemas hasta 3 = muchos problemas”
Ansiedad/Depresion. Desde 1 = “No (tengo) problemas hasta 3 = muchos

problemas”

Se usara la historia clinica para obtener las variables sociodemograficas y de estilos

de vida, asi como el peso y la talla, ademas de usar para el perimetro abdominal una

cinta métrica. (Anexo 5.3).

Los parametros bioquimicos de triglicéridos, colesterol HDL y LDL, colesterol total y

glucemia basal en sangre se obtendran mediante analiticas programadas en el

laboratorio, y la tension arterial mediante un tensiometro digital tomando la media de tres

medidas consecutivas (Anexo 5.3).

Con relacion a la calidad de vida se usara el cuestionario de salud EUROQOL 5

Dimensiones (EQ — 5D) (25, donde se preguntaran cuestiones relativas a la movilidad,

cuidado personal, actividades de todos los dias, dolor/malestar y ansiedad/depresion
(Anexo 5.4).
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3.2.5. Plan de trabajo y método de recogida de la informacion

En primer lugar, debemos solicitar la autorizacion al Comité Etico y de
Investigacion Clinica para llevar a cabo este estudio, asi como a la Gerencia de
Atencién Primaria de la provincia de Santa Cruz de Tenerife, donde se aportara
toda la documentacion necesaria para ello (Anexo 5.5). Una vez obtenidos los
permisos, se contactara con el Centro de Salud del barrio de la Salud, Santa
Cruz de Tenerife, para informar a todo el personal sanitario acerca de este
Proyecto (objetivos, plan de trabajo, beneficios esperados, etc.) y pedir su
colaboracion desinteresada. Seguidamente se procedera a seleccionar la
muestra, para lo cual los pacientes objeto de estudio recibirdn previamente
toda la informacion necesaria y una charla informativa acerca de los conceptos
basicos de habitos de vida saludable, nutricion, actividad fisica y beneficios del
ayuno intermitente, invitdndoles a participar de forma voluntaria. Aquellos
pacientes que acepten participar en este Proyecto, deberan firmar un
consentimiento informado donde aceptan ademas poder ser asignados a
cualquiera de los dos grupos de estudio (grupo intervencion o grupo control)
(Anexo 5.6).

Antes de comenzar el estudio, se daran instrucciones a cada uno de los grupos
y se resolveran todas las dudas acerca de cada protocolo de alimentacion,
para que la recogida de datos posterior sea lo mas certera posible. Este
estudio tendra una duracién de 6 meses, y se realizara un control a los 3y 6

meses.

Inicialmente antes de comenzar el estudio, se recogeran las variables descritas
para este proyecto con la finalidad de poder comparar posteriormente los

cambios que se produzcan en las mismas.
La pauta dietética de los grupos de estudio sera la siguiente:

A. Grupo Intervencion:

Protocolo de ayuno intermitente 16/8 horas durante un minimo de 5 dias a
la semana (Ejemplo: Cenar a las 18:00 h y desayunar a las 10:00 h). Los
alimentos permitidos durante el periodo de ayuno: agua, caldos (sin azucar ni
pastillas de caldo, debido a que pueden llevar edulcorantes y saborizantes),

café solo, té o infusiones (manzanilla, tila, rooibos, etc.).
16



Se llevara una dieta mediterranea y se les hara recomendaciones acerca

de actividad fisica.

B. Grupo Control:

Llevara una dieta mediterranea sin restriccion horaria y con

recomendaciones de actividad fisica.

— Una vez terminado el estudio, se realizara nuevamente un control para medir
los posibles cambios en los parametros a evaluar, incluido el cuestionario

acerca de su nivel de calidad de vida.

3.2.6. Consideraciones éticas

Como ya mencionamos con anterioridad, el presente Proyecto de Investigacion
tendra que ser aprobado por el Comité de Bioética e Investigaciéon Clinica, asi como por
parte de la Gerencia de Atencion Primaria de la provincia de Santa Cruz de Tenerife. Del
mismo modo, se cumplira con la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion
de Datos Personales y Garantia de los Derechos Digitales, mediante la cual se mantendra

el anonimato de los sujetos participantes.

El investigador principal y los colaboradores se comprometen a mantener la
confidencialidad de los datos obtenidos de los sujetos objeto de estudio, asi como usar

los mismos con la unica finalidad de la investigacion propuesta.

Igualmente, los resultados obtenidos seran comunicados a todos los participantes de
este proyecto con la finalidad de que los pacientes puedan favorecerse con los mismos, al
tiempo que el personal sanitario pueda mejorar sus conocimientos acerca de este

sindrome y otros abordajes terapéuticos complementarios a los convencionales.

3.2.7. Analisis estadistico de los datos

Para el analisis estadistico de los datos se usara el programa estadistico IBM SPSS
Statistics 23. Se usaran medidas de tendencia central (mediana y/o media aritmética) y de
dispersion (rango intercuartilico y/o desviacion estandar) para las variables continuas, asi
como distribucién de las frecuencias (tablas de frecuencias absolutas y relativas) para las

variables categoricas.
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Para determinar las asociaciones entre las variables categoéricas se utilizara la
prueba de Chi-cuadrado de Pearson (x2), y para las variables cuantitativas la Correlacion
de Pearson. Para determinar si hay diferencias entre las variables cuantitativas y
cualitativas se usara la t de Student (datos paramétricos) o la prueba de Mann-Whitney-

Wilcoxon (datos no paramétricos).

Se llevara a cabo también un analisis multivariante (regresion lineal y logistica).

3.2.8. Cronograma

La duracion estimada del estudio sera de 12 meses. El mes de inicio sera
septiembre de 2021 y finalizara en septiembre de 2022 (Tabla 3.2.8.1).

Tabla 3.2.8.1. Cronograma

Ano/Meses

Actividad 2021 2022

Sep | Oct | Nov | Dic |Ene |Feb |Mar | Abr | May [Jun |Jul |Ago | Sep

Solicitud y
obtencion de
permisos

Charlas
informativas

Estudio

Control y toma
de datos

Analisis
estadistico de
los resultados

Realizacion y
presentacion del
informe final

18



3.2.9. Logistica

Debido a las caracteristicas del estudio, consideramos que se trata de un proyecto

de bajo coste y no se especifican cantidades presupuestarias.

3.2.10. Limitaciones del estudio

Este es un estudio en el que vamos a contar con la participacion de seres humanos
que deberan firmar su consentimiento informado. Esto conlleva que el numero de
participantes objeto de estudio pueda no ser el esperado, al que hay que afadir ademas
la dificultad para contar con un numero de sujetos lo suficientemente alto con 3
caracteristicas para diagndéstico de sindrome metabdlico, si bien, esto puede solventarse
dada la gran cantidad de personas con diferentes patologias susceptibles de padecer este

sindrome.

También hay que tener presente que, dada la total libertad de poder abandonar el
estudio en cualquier momento por parte de los pacientes, el numero de sujetos de estudio
que inicia la investigacion no sea el mismo que el que la finaliza. Esto podemos
solucionarlo a la hora de conformar la muestra contando con un porcentaje adicional que

cubra esta posible pérdida.

Por otro lado, debido a la situacién actual del COVID-19, es posible que no podamos
realizar reuniones presenciales, lo cual puede sustituirse por reuniones y charlas

informativas via telematica.
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5. ANEXOS

Anexo 5.1. Estrategia de busqueda. Diagrama de flujo.
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Anexo 5.2. Estudios que evaluan la restriccion energética intermitente en sujetos

humanos con DM2.

EXPOSICION

FECHAY POBLACION PRINCIPALES EFECTOS OBTENIDOS

AUTOR

DISENO DE
ESTUDIO

RESULTADOS

2009, Saada | Poblacion: Ayuno de Ramadan: Efecto del ayuno de — Disminuye de forma
Mujeres con dos comidas entre el Ramadan sobre el significative la HbA1c, el
sobrepeso (n=66) | atardecery el control de la glucosa, colesterol total, los
y edades de 48 + | amanecer, sin los lipidos y el peso triglicéridos y el colesterol
2 afos. restricciones corporal. LDL.

Disefio de estudio: — Aumentan de forma
antes-después. significativa los niveles de
Duracién: 4 glucosa en ayunas y
semanas. colesterol LDL.

— No hay diferencias en el
peso corporal.

2014, Poblacion: Grupo intervencion: Efecto de las — Disminucion del peso

Kahleova pacientes (n=54) alimentacion con restricciones del corporal, asi como del
con edades 30-70 | restriccion de tiempo | tiempo de contenido graso hepatico,
anos. en el desayuno y alimentacion sobre el glucosa basal y C-péptido
Fieee o A almue[z_o (gastq | peso cgrporal, el en ambos grupos, aunque
ensayo controlado e_nerget!c_o respiratorio contgpldo de grasa mayor en 9I grupo
y aleatorizado con hipocaldrico). hepatlca,'la intervencion versus
grupo intervencion | Grupo control: 6 _re5|s_tenC|a ala L control.

y grupo control. comidas mas |nsuI|na’¥ la funcién B- | glucagon disminuye en

Duracién: 12 pequefias (gasto pancreatica. el grupo intervencion y

SETETES. energeético respiratorio aumenta en el grupo
hipocaldrico). control.

— La sensibilidad a la
insulina aumenta en
ambos grupos, aunque es
mayor en el grupo
intervencion versus
control.

2016, Carter | Poblacion: Ayuno intermitente Efectos de la — Disminuye de forma

pacientes con
sobrepeso u
obesidad (n=63) y
edades de

61 £ 9 anos.

Disefio de estudio:
ensayo controlado
y aleatorizado con
grupo intervencion
y grupo control.

Duracién: 12
semanas.

5:2:

Restriccion
energética
intermitente (2
dias de 1670-
2500 kJ/dia con 5
dias a voluntad).

Restriccion
energética
continua (7 dias
de 5000-6500 kJ/
dia).

restriccion energética
intermitente versus
continua en la HbA1c.

similar la HbA1c, el peso
corporal y el apetito a lo
largo del tiempo en ambos
grupos.

— Aumenta de forma similar

la sensacion de plenitud y
satisfaccion a lo largo del
tiempo en ambos grupos.
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2017,

Poblacion:

Ayuno restringido en

Efectos bioquimicos

Disminucion del peso

Amason pacientes (n=10) el tiempo mediante 3 | de la restriccion corporal, indice de masa
con edades de fases: energética corporal y glucosa
53,8 £ 9,1 afos. | s serreres o intermitente y sanguinea por
FsEe Ge Eaieen habitos tolerabilidad clinica. automonitorizacion »
antes-después. alimentarios el [k [=clenengetica

. normales. restrictiva.

Duracioén: 6 ) )

semanas. 2. Dos semanas de Cambios en el horario de
ayuno de 18-20 h/ ayuno en relacion a las
dia. lecturas matutinas de

3. Dos semanas de glucosa sanguinea
habitos (automonitorizacion), pero
alimentarios no con relacion a las
normales. vespertinas o nocturnas.
Buena tolerancia.

2017, Li. Poblacion: Grupo intervencién: 1 | Ayuno intermitente Disminucion significativa
pacientes con semana de ayuno versus tratamiento en el peso corporal del
DM2 (n=46)y intermitente habitual en DM2 grupo intervencion (3,5
edades de 25-75 modificado (método 4,5 kg) versus grupo
afos. Buchinger) mas 3 control (2,0 *+ 4,8 kg).
Disefio de estudio: | S€manas de dieta Disminucion de la cintura
ensayo controlado mediterranea. abdominal, presion arterial
y aleatorizado con | Grupo control: 16 sistolica y diastodlica en el
grupo intervencion | semanas de dieta grupo intervencion versus
y grupo control. mediterranea. grupo control.

Duracién: 16 Disminucion del indice de

semanas. masa corporal, asi como
de la glucosa basal,
insulina e indice de
resistencia a la insulina,
sin diferencias en la
HBA1c, en el grupo
intervencion versus grupo
control.

2018, Furmli | Poblacion: — Paciente 1: ayuno | Efectos del ayuno Dos de los pacientes

pacientes (n=3).

Diserio de estudio:
serie de casos.

Duracion: 44
semanas.

de 3diasala
semana durante 7
meses.

— Paciente 2: ayuno
de 3dias ala
semana durante
11 meses.

— Paciente 3: ayuno
en dias alternos
11 meses.

intermitente en el
control de la glucosa.

revirtieron la DM2 (control
sin insulina ni
medicamentos).

Un paciente con
medicacion oral
hipoglucemiante redujo de
forma significativa el peso
y la circunferencia de la
cintura abdominal.

Fuente: Mufioz-Hernandez L. et al. (2020). Intermittent Fasting as Part of the Management for T2DM: from Animal Models to Human
Clinical Studies. Current Diabetes Reports 20: 13.

Disponible en: file:///C:/Users/usuario/Downloads/Mu%C3%B10z-ern%C3%A 1ndez2020_Article_IntermittentFastingAsPartOfThe.pdf
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Anexo 5.3. Ficha del paciente

Caédigo del paciente:
Edad: afnos
Género: Masculino / Femenino

Actividad fisica diaria: Sedentario / Activo

Estatura: _ cm

Peso: kg

Perimetro abdominal: _ cm

Niveles de triglicéridos ensangre:  mg/dL
Niveles de colesterol LDL:  mg/dL

Niveles de colesterol HDL:  mg/dL

Niveles de colesterol total:  mg/dL
Glucemiabasal: mg/dL

Tensién arterial: TAS _ mmHg; TAD _ mmHg
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Anexo 5.4. Cuestionario de Salud EUROQOL 5 Dimensiones (EQ — 5D)

Marque con una cruz la afirmacion en cada seccion que describa mejor su estado de

salud en el dia de hoy.

MOVILIDAD:
No tengo problemas para caminar
Tengo algunos problemas para caminar

Tengo que estar en la cama

CUIDADO PERSONAL
No tengo problemas con el cuidado personal
Tengo algunos problemas para lavarme o vestirme solo

Soy incapaz de lavarme o vestirme solo

ACTIVIDADES DE LA VIDA DIARIA
No tengo problemas para realizar mis actividades de todos los dias
Tengo algunos problemas para realizar mis actividades de todos los dias

Soy incapaz de realizar mis actividades de todos los dias

DOLOR/MALESTAR
No tengo dolor ni malestar
Tengo moderado dolor o malestar

Tengo mucho dolor o malestar

ANSIEDAD / DEPRESION

No estoy ansioso/a ni deprimido/a

Estoy moderadamente ansioso/a o deprimido/a
Estoy muy ansioso/a o deprimido/a
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Para ayudar a la gente a describir lo bueno o malo que es su estado de salud, hemos
dibujado una escala parecida a un termometro en el cual se marca con un 100 el mejor
estado de salud que pueda imaginarse, y con un O el peor estado de salud que pueda

imaginarse.

Por favor, dibuje una linea desde el cuadro que dice “su estado de salud hoy,” hasta el
punto en la escala que, en su opinidn, indique lo bueno o malo que es su estado de salud

en el dia de hoy.

Mejor estado
de salud
imaginable

100

Su estado
de salud

hoy

0

Peor estado
de salud
imaginable
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Anexo 5.5. Carta de solicitud al Comité de Bioética e Investigacion Clinica y a la

Gerencia de Atencion Primaria de Santa Cruz de Tenerife

Yo, MIGUEL CLAVIJO RODRIGUEZ, alumno de Cuarto Curso de Grado en Enfermeria por la
Universidad de La Laguna, e investigador principal del Proyecto de Investigacion que lleva por
titulo “El ayuno intermitente y el sindrome metabdlico”.

SOLICITO:

El consentimiento para la realizacion de dicho estudio en el Centro de Salud Barrio de la Salud
(Santa Cruz de Tenerife), con el principal objetivo de valorar la efectividad del ayuno intermitente
en la mejoria de la salud de la poblacion afectada de sindrome metabdlico.

La participacion de los sujetos de estudio es totalmente voluntaria y los datos que vamos a
manejar son de caracter confidencial, por lo que se mantendra siempre el anonimato, ademas de
utilizarse unicamente con la finalidad de esta investigaciéon. Las caracteristicas propias de este
estudio no conllevaran riesgo para la salud de las personas que participen, desde que estaran
bien controladas desde el inicio, y ademas continuaran con la pauta farmacoldgica habitual que
tienen.

Junto a esta carta se le adjuntara una memoria del proyecto con todos los datos acerca del
mismo.

Les agradecemos la atencion prestada y quedamos a su disposicién para cuantas aclaraciones
quiera que le hagamos.

Esperando una respuesta favorable, reciban un cordial saludo.

Santa Cruz de Tenerife, a de de 202_.
Alumno, investigador principal Tutora
Miguel Clavijo Rodriguez Margarita Hernandez Pérez
Firma Firma
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Anexo 5.6. Consentimiento informado

La realizacién de este proyecto tiene como objetivo principal la recogida de datos para
valorar la efectividad del ayuno intermitente en la mejoria de la salud de la poblacion
afectada de sindrome metabdlico. Con los resultados obtenidos de esta investigacién, se
pretende sefalar como el ayuno intermitente contribuye a mejorar la salud de la poblacién
afectada de sindrome metabdlico, ampliar las evidencias cientificas acerca del papel
positivo del ayuno intermitente en el tratamiento del sindrome metabdlico en humanos y
contribuir a la educaciéon de la poblacién con sindrome metabdlico ofreciéndole una

herramienta mas para su tratamiento.

Los datos obtenidos en este proyecto seran totalmente confidenciales y seran utilizados

exclusivamente para fines relacionados con esta investigacion.

El presente documento garantiza que la informacién facilitada sera tratada de manera
confidencial y andénima, conforme al Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo
y del Consejo de 27 de abril de 2016 relativo a la proteccion de las personas fisicas en lo
que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre circulacion de estos datos y

por el que se deroga la Directiva 95/46/CE (Reglamento general de proteccién de datos).

D Yo, , con DNI

tras haber recibido la presente informacion, doy mi consentimiento para participar en este

estudio y declaro que mi participacién es totalmente voluntaria. Asimismo, debido a que se
trata de un ensayo clinico controlado y aleatorizado, acepto ser asignado a cualquiera de

los dos grupos de estudio (grupo intervencién o grupo control)

l:l Yo, , con DNI

tras haber recibido la presente informacion, no doy mi consentimiento para mi

participacion en este estudio.
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