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Resumen

En la actualidad, son muchas las personas que buscan alargar su esperanza de vida 'y
mejorar su salud, reduciendo el riesgo de desarrollar enfermedades. En el contexto de la
nutricion, esto se puede lograr mediante diferentes estrategias nutricionales, entre las que se
encuentra el ayuno peridédico, un método dietético cada vez mas popular y que consiste en
ayunar durante un periodo prolongado (més de dos dias), seguido de un periodo de
realimentacion ad libitum.

El trabajo ha consistido en una revision bibliografica en la cual se han analizado los
distintos programas de ayuno periddico para determinar si son seguros o no, asi como para
conocer cuales son sus ventajas y contraindicaciones. Ademas, se ha evaluado la seguridad de
esta intervencidén como tratamiento en distintas enfermedades cronicas.

La evidencia actual muestra como el ayuno periddico puede ser considerado como
una estrategia segura y eficaz tanto para individuos sanos como para tratar ciertas patologias,
siempre y cuando se lleve a cabo bajo la supervision médica de un profesional, aunque faltan
estudios mas rigurosos que reafirman estos hallazgos.



Abstract

Currently, there are many people seeking to extend their life expectancy and improve
their health, reducing the risk of developing diseases. In the context of nutrition, this can be
achieved through different nutritional strategies, including periodic fasting, an increasingly
popular dietary method that consists of fasting for a prolonged period (more than two days),
followed by an ad libitum feedback period.

The work has consisted of a bibliographic review in which the different periodic
fasting programs have been analyzed to determine whether they are safe or not, as well as to
know what their advantages and contraindications are. Furthermore, the safety of this
intervention as a treatment in different chronic diseases has been evaluated.

Current evidence shows how periodic fasting can be considered a safe and effective
strategy both for healthy individuals and to treat certain pathologies, as long as it is carried
out under the medical supervision of a professional, although more rigorous studies are
lacking to reaffirm these findings.



Palabras claves

Ayuno periddico, dieta que imita el ayuno, ayuno de sélo agua, seguridad, ventajas,

contraindicaciones.

Abreviaturas

AP: ayuno periddico

Al: ayuno intermitente

RC: restriccion calodrica

ADA: ayuno en dias alternos

RTA: restriccion de tiempo de alimentacion
DIA: Dieta de imiticioén del ayuno

AGL: acido grasos libres

IHG: indice de higado graso

IMC: indice de masa corporal

AR: artritis reumatoides

EM: esclerosis multiple

ERGE: reflujo gastroesofagico

PA: presion arterial

EMRR: esclerosis multiple recidivante-remitente
EA: efectos adversos

EAG: efectos adversos graves

DMT?2: diabetes mellitus tipo dos

DC: dieta cetogénica



Introduccion

La sobrealimentacion se ha convertido en una epidemia global, especialmente en la
sociedad moderna. Nos encontramos constantemente expuestos a una avalancha de alimentos
procesados, ricos en calorias, aziicares afiadidos y grasas saturadas, que son altamente
atractivos pero nutricionalmente pobres. Estos alimentos, junto con la frecuencia excesiva de
ingestas al dia, contribuyen directamente al desarrollo de diversas enfermedades,
principalmente enfermedades cronicas no transmisibles como la obesidad, la diabetes tipo 2,
las enfermedades cardiovasculares, y algunos tipos de cancer [1].

Estudios prospectivos han expuesto que las personas que comen con mucha
frecuencia (6 o mas veces al dia) tienen un riesgo significativamente mayor de padecer

enfermedades cronicas en comparacion con las que comen con poca frecuencia (1 o 2 veces
al dia) [2].

En este contexto, el ayuno periodico (AP) ha demostrado inducir mejoras en multiples
biomarcadores de salud, ademas de reducir los factores de riesgo asociados con numerosas
enfermedades cronicas. Este tipo de ayuno parece tener propiedades prometedoras que repara
y rejuvenece el organismo y estas propiedades solo se activan durante el periodo de ayuno

[3].

Esto es de una gran relevancia debido a que estudios epidemioldgicos nos indican
que la prevalencia de enfermedades metabodlicas e inflamatorias estd aumentando a un ritmo
alarmante. Seglin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el 74% de todas las muertes
en el mundo son debidas a las enfermedades no transmisibles (ENT). Estas enfermedades no
solo afectan la calidad de vida de las personas, sino que también representan una carga
significativa para los sistemas de salud.

Ademas, en la actualidad, existe una tendencia preocupante a recetar medicamentos
como primera opcion al tratamiento de las enfermedades no transmisibles sin considerar, en
primer lugar, los hébitos y estilo de vida de los pacientes.

El AP, definido mas adelante, es un enfoque cada vez mas popular que ayuda en el
tratamiento de enfermedades metabdlicas e inflamatorias, asi como en la prevencion de los
mecanismos implicados en el envejecimiento, optimizando la salud y esperanza de vida al
ejercer efectos pleiotropicos [3].

Hoy en dia conocemos los multiples beneficios y la seguridad de ayunar,
concretamente del ayuno intermitente (Al), pero se desconoce la seguridad de esta nueva
tendencia. Es por ello que este trabajo de fin de grado se propone analizar a fondo la
seguridad del ayuno periddico, ademés de determinar sus ventajas y contraindicaciones. Se
revisara la evidencia cientifica disponible y se discutird el potencial del ayuno periodico
como tratamiento para diversas enfermedades metabolicas e inflamatorias y mejorar asi la
salud publica.



Objetivos

En este trabajo se pretende llevar a cabo una revision de la bibliografia con los siguientes
objetivos generales:

- Analizar/revisar la literatura cientifica sobre la seguridad del ayuno periddico, tanto
de la dieta que imita el ayuno como del ayuno de sé6lo agua, en individuos sanos e
individuos con patologias.

Como objetivos especificos nos proponemos:

- Definir el término ayuno periodico, describir los distintos tipos de ayuno periddico y
diferenciarlo del ayuno intermitente.

- Conocer los mecanismos moleculares del ayuno periddico.

- Determinar las ventajas y las contraindicaciones del AP.



Marco teorico
Breve historia y evolucion

En la antigiiedad, el ayuno no era una eleccion consciente, sino una necesidad
impuesta por las circunstancias. Las comunidades primitivas dependian de la caza y la
recoleccidn para obtener su sustento diario, lo que significaba que no siempre tenian
garantizada la comida diaria. Este patron de periodos de abundancia seguidos de escasez
obligaba a los seres humanos a pasar largos intervalos sin comer, convirtiendo el ayuno en
una parte intrinseca de la supervivencia. Esta experiencia de privacion alimentaria
involuntaria molde¢ las practicas y los habitos que, con el tiempo, evolucionaron hacia
formas mas estructuradas y conscientes de ayuno en distintas culturas y religiones.

Asi, el ayuno se convirtié en una practica comun a lo largo de la historia humana,
utilizada en varios ambitos. En cuanto al uso en la salud, los antiguos griegos observaron que
muchos animales evitaban naturalmente la comida cuando estaban enfermos, deduciendo que
el ayuno era un remedio natural, un "instinto de ayuno". Ademas, el ayuno también fue
utilizado para la mejora de la cognicion mental; se dice que el matematico Pitagoras ayunaba
40 dias antes de los examenes y exigia lo mismo a sus alumnos para optimizar el aprendizaje
[12].

En el &mbito espiritual, el ayuno es significativo en muchas religiones,
prescribiendose en dias especificos del afio como un ritual de "limpieza" o "purificacion”
[12]. Por ejemplo, los musulmanes ayunan desde el amanecer hasta el anochecer durante el
mes de Ramadan, mientras que cristianos, judios, budistas e hindtes también practican el
ayuno en dias designados de la semana o del calendario [4].

A lo largo del tiempo, el ayuno también ha sido defendido como terapia para la
obesidad. En 1915, Folin y Denis recomendaron periodos cortos y repetidos de inanicion
como un método seguro y eficaz para reducir el peso. Ademas, el ayuno se ha utilizado como
medio de protesta politica; Gandhi, por ejemplo, ayuné al menos 14 veces por razones
politicas, incluyendo tres ocasiones en las que ayuno durante 21 dias consecutivos [15].

El ayuno, por tanto, ha tenido una evolucién multifacética, adaptandose a diferentes
contextos y necesidades a lo largo de la historia. Desde su origen como una respuesta a las
fluctuaciones naturales en la disponibilidad de alimentos, se ha consolidado como una
practica integral en ambitos de la salud, la espiritualidad y la politica. Este recorrido historico
del ayuno ilustra su versatilidad y relevancia, presentandose como una practica antigua sigue
desempefiando un papel significativo en la vida moderna.



Ayuno: contextualizacion y clasificacion

En los ultimos afios, el ayuno ha resurgido como una practica popular, atrayendo la
atencion de personas que buscan mejorar su salud y bienestar. Si bien se trata de una
costumbre ancestral con raices en diversas culturas y religiones, su revalorizacion actual se
debe a los numerosos beneficios que se le atribuyen, tanto a nivel fisico como mental.

La ciencia ha descubierto que el ayuno, mas alla de ser una practica para perder peso,
desencadena una serie de cambios en el organismo con un gran potencial para mejorar la
salud. Entre estos beneficios encontramos la cetogénesis, un estado metabdlico donde el
cuerpo utiliza la grasa como fuente de energia principal, lo que trae consigo mejoras en la
funcion cognitiva, la reduccion de la inflamacion y la potenciacion de la salud celular.
Ademas, el ayuno ha demostrado ser un aliado para combatir el estrés oxidativo, ya que
aumenta la resistencia al estrés, y promueve la autofagia, un proceso de limpieza celular que
elimina componentes dafiinos y renueva las células [4] [5].

Estas investigaciones han abierto la puerta a explorar el ayuno como terapia
complementaria para diversas enfermedades, incluyendo la epilepsia, la enfermedad de
Alzheimer y la artritis reumatoide, obteniendo resultados tan efectivos como algunos
medicamentos [4].

A continuacion, exploraremos en profundidad el mundo del ayuno, definiendo qué es,
cuales son sus diferentes tipos, centrandonos en el ayuno periddico.

En los estudios mas recientes, el ayuno se define como la abstinencia voluntaria de
algunos o todos los alimentos y bebidas por razones terapéuticas, espirituales o politicas,
durante un periodo determinado [5]. Esta practica puede variar en cuanto a su duracion, desde
unas pocas horas hasta varios dias o incluso semanas.

El ayuno es distinto a la restriccion calorica (RC) [4]. Estos se diferencian en que,
aunque ambas dietas se consideran cetogénicas, en el ayuno no hay un limite de calorias
ingeridas, unicamente el tiempo en las que estas se consumen, mientras que en la restriccion
calorica se reduce el consumo de caloria totales hasta un 30% menos, sin caer en una
malnutricién [6].

Si bien la restriccion caloérica (RC) ha demostrado ser una herramienta efectiva para
combatir el envejecimiento, su implementacion a largo plazo puede generar efectos
secundarios no deseados, como la desnutricion, debido al estado nutricional tan bajo que
induce. En este contexto, el ayuno intermitente (Al) y el ayuno periddico surgen como
alternativas prometedoras que minimizan los efectos secundarios de la RC a largo plazo,
maximizan su eficacia y ofrecen mayor flexibilidad y adherencia [7] [12].



Tipos de ayuno

Hay diferentes tipos de regimenes de ayuno, cada uno con su propio patron de
alimentacion, composicion de macronutrientes y duracion del ayuno. Este se divide en dos
tipos, el ayuno intermitente, el tipo de ayuno mas conocido en la actualidad, y el ayuno
periddico. Estos dos tipos se dividen, a su vez, en varios subtipos (Tabla 1) [13].

Tipos de ayuno intermitente (Al)

a) Ayuno en dias alternos (ADA): Este tipo de ayuno implica ayunar un dia si y otro no.
En los dias de ayuno solo se consume agua, mientras que en los dias de alimentacion
se puede comer una dieta normal.

b) Ayuno 5:2: Este tipo de ayuno implica ayunar dos dias consecutivos o no
consecutivos a la semana. En los dias de ayuno solo se consumen 500-700
kilocalorias, mientras que en los dias de alimentacion se puede comer una dieta
normal.

c) Restriccion de tiempo de alimentacion (RTA): Este tipo de ayuno implica restringir el
tiempo de alimentacion a una ventana de 6-12 horas por dia. El resto del tiempo se
ayuna.

d) ADA modificado: Esta modificacion consiste en alternar un dia de restriccion
(consumiendo el 75% de las kilocalorias diarias) y un dia de alimentacién normal.

Tipos de ayuno periédico (AP)

e) Ayuno prolongado (s6lo agua): Este tipo de ayuno implica ayunar durante 3-21 dias
solo con agua.

f) Dieta de imitacion del ayuno (DIA): Este tipo de ayuno implica consumir una dieta
baja en calorias y rica en grasas durante 4-7 dias consecutivos. Con un posterior
periodo de realimentacion de 10 a 25 dias.

Este ultimo tipo de ayuno, el AP, seré el objeto de estudio de este trabajo de fin de grado
y nos centraremos en ¢l a partir de ahora.



Tipos de Composicion de Patrones de Descripcion
regimenes de macronutrientes alimentacion
ayuno

ADA Estandar (15% 24 horas de ayuno | Ayuno completo
proteina, 30% (solo agua)/24 cada dos dias
grasas, 55% horas periodo de
carbohidratos) alimentacion

5:2 Estandar (15% 2 dias de ayuno, o | Alternancia de dos
proteina, 30% consumo muy bajo | dias de 500-700
grasas, 55% de calorias kcal con 5 dias de
carbohidratos) (500-700 kcal)/5 periodo de

dias periodo de alimentacion ad
alimentacion libitum. Los 2 dias
Ayuno intermitente de ayuno pueden
(A]) ser consecutivos o
separados

RTA Estandar (15% De 12 a 18 horas Ingesta de
proteina, 30% de ayuno/de 6 a 12 | alimentos
grasas, 55% horas de periodo de | restringida de 6 a
carbohidratos) alimentacion 12 horas por dia
Obesogénico (10%
proteina, 60%
grasas, 30%
carbohidratos)

ADA modificado Estandar (15% 24 horas de Alternancia de 24
proteina, 30% restriccion (75% de | horas de consumo
grasas, 55% calorias)/24 horas muy bajo de
carbohidratos) de periodo de calorias con 24

alimentacion horas de periodo de
alimentacion ad
libitum

Ayuno prolongado | Estandar (15% 3 a 10 dias de Hasta 21 dias de

Ayuno periddico
(AP)

(s6lo agua)

proteina, 30%
grasas, 55%
carbohidratos)

ayuno solo de
agua/7 dias o mas
de periodo de
realimentacion

ayuno de solo agua
seguido de un
periodo de
alimentacion ad
libitum de al menos
7 dias

Dieta que imita el
ayuno (DIA)

FMD (9-10%
proteinas, 50-60%
grasas, 30-40%
carbohidratos)

De 4 a 7 dias de
FMD/de 10 a 25
dias de periodo de
realimentacion

30-50% de ingesta
caldrica normal por
4-7 dias
consecutivos,
seguido de un
periodo de
realimentacion ad
libitum una vez al
mes

Tabla 1. Tipos de regimenes de ayuno [13].




Ayuno perioddico

Existen multiples definiciones de ayuno periddico, sin embargo, nos atendremos a la
ultima definicioén propuesta:

“Es un periodo de restriccion dietética extrema caracterizado por una restriccion
completa de alimentos (solo se ingiere agua) o una dieta severamente restringida en calorias
(DIA) durante un periodo prolongado (mas de dos dias), seguido de un periodo de
realimentacion ad libitum. El AP se puede repetir pero con poca frecuencia’ [13].

A diferencia del ayuno intermitente, que se basa en ciclos regulares de ingesta y
ayuno, el AP puede ser puntual o ciclico, sin un intervalo definido.

Este tipo de ayuno ha generado interés en la comunidad médica por sus potenciales
beneficios para la salud, pero estas practicas no se han integrado en la atencién médica
estandar debido a dudas sobre su seguridad y a la falta de datos preclinicos y clinicos [13]. Es
por ello que no es una practica conocida por todos los publicos, pero que esta surgiendo como
una nueva tendencia relacionada con la longevidad, la autofagia, la pérdida de peso y como
tratamiento de distintas enfermedades.



Fisiologia del ayuno

El ayuno induce una serie de cambios fisioldgicos complejos en animales y humanos.
Estos cambios representan estrategias metabolicas adaptativas que permiten a los organismos
sobrevivir durante periodos prolongados sin acceso a comida. Entre estas estrategias destaca
la activacion de mecanismos que disminuyen el gasto metabdlico y/o cambian la utilizacion
de sustratos como fuente de energia. Al reducir el gasto metabdlico, el organismo reduce el
consumo diario de sus reservas internas, lo que le permite sobrevivir durante mas tiempo sin
comer y tener la energia suficiente para retomar la alimentacion una vez finalizado el ayuno
[8]. La fisiologia del ayuno se caracteriza por tres fases distintas, cada una con un patron
unico de utilizacion de sustratos, tasa metabolica basal (cantidad minima de energia que
necesita el organismo para funcionar en reposo) y pérdida de masa corporal.

Fase I: Movilizacion de reservas y ajustes iniciales

La fase I del ayuno es relativamente corta, con una duracion de 1 a 3 dias. Durante
esta fase, el cuerpo agota las reservas de glucégeno almacenadas en el higado y los musculos,
que se utiliza como fuente primaria de energia. Una vez las reservas de glucogeno se agotan,
se pone en marcha la movilizacion de lipidos almacenados para proporcionar acidos grasos
libres (AGL) como combustible, ya que gran parte de ellos son captadas por el higado donde
se activa la beta-oxidacion produciendo acetil-CoA. Al mismo tiempo, la tasa metabdlica
basal disminuye para conservar energia, ya que cesan los procesos de digestion y asimilacion
de alimentos. La pérdida de masa corporal durante esta fase se debe principalmente a la
deshidratacion y la excrecion de productos de desecho [9] [10] [14].

Fase II: Metabolismo de lipidos y adaptacion a largo plazo

La fase II del ayuno suele ser la mas prolongada y puede durar semanas o incluso
meses. En esta fase, el cuerpo pasa de utilizar glucosa a consumir lipidos como principal
fuente de energia, lo que permite preservar las proteinas. La oxidacion de lipidos se
intensifica, produciendo cuerpos cetonicos (cetogénesis) que sirven como combustible
alternativo para algunos tejidos, como el cerebro y el corazon. Los cuerpos cetonicos pueden
atravesar la barrera hematoencefélica, mientras que los lipidos no, lo que garantiza que el
cerebro tenga un suministro constante de energia. La tasa metabdlica basal se mantiene
relativamente baja durante esta fase, y la pérdida de masa corporal se ralentiza a medida que
el cuerpo se adapta a utilizar grasa para sus necesidades energéticas [9] [10] [14].

A partir de los 3 dias de ayuno se sabe que los cuerpos cetdnicos satisfacen un 30%
los requerimientos energéticos del cerebro, mientras que, si el ayuno se extiende a 40 dias,
dichas sustancias cubren el 70% [14].



Fase I11: Desgaste proteico y supervivencia critica

La fase III del ayuno solo se alcanza si el ayuno continia mas alld del punto en que se
agotan las reservas de grasa. En esta fase critica, el cuerpo comienza a descomponer proteinas
para obtener energia, lo que resulta en una pérdida de masa muscular y otros tejidos vitales.
La descomposicion de proteinas genera aminoacidos, que pueden usarse para la produccion
de glucosa a través de la gluconeogénesis. Sin embargo, este proceso es menos eficiente que
la utilizacion de glucosa almacenada o la produccion de cuerpos cetonicos a partir de lipidos.
La tasa metabolica basal aumenta ligeramente, ya que el cuerpo requiere mas energia para
mantener las funciones corporales criticas y se acentua la pérdida de masa corporal. Si la
alimentacion no se reanuda, esta fase conducird a la inanicion, la insuficiencia organica y
finalmente la muerte [9] [10].

La figura 1 muestra como el cuerpo accede y utiliza sus reservas de energia a lo largo
del tiempo durante un periodo prolongado de ayuno. Representa la relacion entre los
depositos de combustible del cuerpo y el orden en que se movilizan a través de diferentes
procesos: gluconeogénesis (produccion de glucosa a partir de fuentes no glucidicas),
glucogenolisis (degradacion del glucdgeno), lipdlisis (degradacion de grasas) y cetogénesis
(produccion de cuerpos cetonicos). En resumen, la figura ilustra como el cuerpo cambia su
estrategia para obtener energia, pasando de fuentes como la glucosa almacenada (glucdgeno)
a las grasas y cetonas a medida que el ayuno se prolonga.

TASA

LIPOLISIS/
CETOGENESIS

GLUCONEOQGENESIS

GLUCOGENOLISIS

1 3 10 20
DIA DE AYUNO

Figura 1. Esquema del cambio metabolico durante las diferentes fases del ayuno
prolongado. Relaciona las tasas de glucogendolisis, gluconeogénesis, lipolisis y cetogénesis a
medida que avanza el tiempo [15].

Como bien dicen los autores Izumida et al. (2013), “el ayuno es simplemente el
proceso natural de cambiar las fuentes de combustible de la energia alimentaria a fuentes de
energia almacenadas (predominantemente glucogeno y grasa corporal)” [11].



Ventajas

El ayuno periddico trae consigo numerosas ventajas a nivel de salud, es por ello que
ha ganado atencion considerable en la investigacion médica y nutricional.

En relacion con la longevidad, estudios recientes destacan el potencial del ayuno
periddico para extender la longevidad, ademas del “rango de juventud”, periodo en el que un
organismo se mantiene completamente funcional. Un ensayo clinico aleatorizado con 100
voluntarios relativamente saludables, que llevaron una dieta que simula el ayuno (DIA)
durante 5 dias, una vez al mes durante 3 meses, redujeron varios factores de riesgo para
enfermedades relacionadas con la edad, como la diabetes, el cancer y las enfermedades
cardiovasculares [13].

Por otro lado, los regimenes de ayuno periddico son capaces de inducir un proceso de
rejuvenecimiento en tejidos, organos y células a través de la activacion de la autofagia,
seguidos por la activacion de células madre o progenitoras. Es el periodo de realimentacion el
que juega un papel crucial en el proceso de regeneracion, ya que facilita el reemplazo de
células danadas con células nuevas generadas a partir de células madre especificas de cada
tejido. Esto ocurre a través de la inhibicion y reactivacion de las vias IGF-1, PKA y mTOR
[13].

Ademas, el AP ha demostrado tener un papel importante en la reduccion de los
factores de riesgo de diversas patologias, usandose incluso como tratamiento de muchas de
ellas. En un estudio observacional prospectivo se pudo observar como la dieta que imita el
ayuno (DIA) disminuye ciertos factores como la presion arterial sistolica, presion arterial
diastolica, IGF-1, glucosa, triglicéridos, colesterol total, LDL, proteina C reactiva y pérdida
de peso [16].

Diversos estudios sefialan que el ayuno periodico es una estrategia eficaz en la
prevencion y tratamiento del cancer, incluso mas que la restriccion caldrica continua. Esto se
debe a que el AP provoca un conjunto de cambios metabolicos mucho més drasticos que la
RC, tales como la disminucion de IGF-1, insulina, leptina y glucosa, los cuales pueden
combinarse con medicamentos estdndar para fomentar potentes efectos anti cancerigenos y
una mayor supervivencia; activa respuestas inmunitarias contra el cancer; evita la pérdida de
masa muscular; puede combinarse tanto con tratamientos estandar contra el cancer como con
medidas preventivas [17]. E1 AP puede ser tan efectivo como la quimioterapia para frenar la
progresion de diversos tipos de cancer. Ademas, tienen la ventaja de proteger las células
normales de los efectos toxicos de la quimioterapia, mientras que aumentan la sensibilidad de
las células cancerosas al tratamiento [13].



En humanos, la DIA ha demostrado reducir los linfocitos y mejorar la calidad de vida
en personas con esclerosis multiple (EM), aunque se necesitan estudios mas amplios para
confirmar su eficacia en la reduccion de la patologia y progresion de la enfermedad [13].
Ademas, los ciclos de DIA y re-alimentacion promueven la regeneracion de mielina, lo que
sugiere un potencial terapéutico significativo para tratar esta enfermedad [18].

Por otro lado, numerosos estudios demuestran los beneficios cardiovasculares de esta
practica como medida terapéutica. Se observo que, el ayuno prolongado (solo agua), mejora
varios marcadores de riesgo cardiovascular, incluyendo el perfil de lipidos, el indice de
higado graso (IHG), la proteina C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP) y la obesidad. Estos
beneficios persisten durante al menos seis semanas, incluso si no se sigue estrictamente una
dieta basada unicamente en alimentos vegetales [19].

Uno de los motivos principales en la practica del ayuno, se relaciona con la pérdida de
peso. En un estudio piloto, la intervencion con una dieta que imita el ayuno resultd en una
disminucion del peso corporal del 3.1% y un aumento relativo en la masa corporal magra. Un
ensayo clinico mas grande confirmo estos resultados, mostrando reduccion de peso,
circunferencia de la cintura e indice de masa corporal (IMC) en 71 sujetos [20].

También se pueden ver los efectos beneficiosos del ayuno en el tratamiento de la
artritis reumatoide (AR). Se demostrd en diferentes estudios que el AP de una duracion entre
una y tres semanas, disminuye los sintomas de esta enfermedad. Este efecto s6lo se mantiene
en el tiempo si el periodo de ayuno es seguido por una dieta vegetariana, por el contrario, si
se vuelve a una dieta normal, los sintomas regresan [3].



Contraindicaciones

En el contexto del ayuno periodico, es fundamental reconocer las situaciones en las
que este puede ser perjudicial para ciertos perfiles. A continuacion, se detallan las
contraindicaciones absolutas y las condiciones que requieren precaucion.

El ayuno periddico esta absolutamente contraindicado en los siguientes casos [12] [21]:

- Nifios menores de 18 afios de edad.

- Individuos gravemente desnutridos o con bajo peso.
- Mujeres embarazadas.

- Mujeres en periodo de lactancia.

- Anorexia nerviosa y trastornos alimentarios

- Hipertiroidismo no controlado

- Insuficiencia cerebrovascular avanzada o demencia
- Insuficiencia hepatica o renal avanzada

Por otro lado, se debe tener precaucion y consultar con un profesional de la salud antes de
considerar el ayuno periddico si se presentan condiciones como la gota, uso de medicamentos
o suplementos (por ejemplo, metformina, hierro, magnesio), diabetes tipo 1 o tipo 2,
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), célculos biliares o historial de anorexia
nerviosa [12].



Metodologia

Este trabajo ha consistido en una revision bibliografica en la que se ha hecho uso de la
informacion recopilada por medio de articulos cientificos, libros, paginas webs y apuntes
académicos.

Estrategia y términos de bisqueda

Para la realizacion de este trabajo se llevo a cabo una busqueda detallada de la
bibliografia existente sobre las ventajas y contraindicaciones del ayuno periodico.

Concretamente, se realizaron busquedas sistematicas a través de las herramientas
Google Scholar y Web of Science, dos bases de datos multidisciplinares especializadas en la
busqueda de contenido y bibliografia cientifico-académica. También se consideraron los
articulos relevantes encontrados en las referencias de los estudios seleccionados.

El término basico empleado para la busqueda de referencias sobre los temas a analizar
fue “periodic fasting” el cual se cruzo, mediante el operador booleano “and”, con los
29 ¢

términos: “advantages”, “safety”, y/o “contraindications”. Ademas, se buscaron términos
como “fasting-mimicking diet” y “water-only fasting”.

Criterios de seleccion

Una vez definidas las palabras claves, se establecieron unos criterios de seleccion que
nos permitirian filtrar la busqueda y, de esta manera, acotar el espectro de esta.

En primer lugar, se contemplaron tnicamente aquellos articulos publicados en los idiomas
inglés y espanol. No obstante, en nuestra estrategia de busqueda solo se aplicaron términos en
inglés por el motivo de que el mayor volumen de documentos tratando el tema en cuestion
estd publicado en este ultimo idioma.

En segundo lugar, los ensayos clinicos y estudios observacionales, fueron los disefios
metodoldgicos seleccionados para la seccion de anélisis de datos o resultados, debido a que
no hay estudios con un mayor grado de evidencia cientifica disponibles en la actualidad. No
obstante, para el desarrollo de otros apartados del trabajo, como el marco teérico, también se
contempl6 el uso de informacién complementaria procedente de otros tipos de fuentes
documentales como articulos de discusion, libros, paginas webs, etc. que arrojaran luz sobre
el tema en cuestion.

En tercer lugar, se consideraron aquellos articulos que determinaran las ventajas y
contraindicaciones del ayuno periddico, y aquellos que evaluaran la seguridad del AP tanto
en individuos sanos como en individuos con patologias. Los estudios debian tener como
objetivo principal evaluar la seguridad de cualquier tipo de ayuno periddico, la dieta que
imita el ayuno o el ayuno de sdlo agua, en sujetos sanos o con alguna patologia en concreto.



Por ultimo, se aplicaron una serie de filtros en la busqueda, seleccionando aquellos
articulos publicados dentro de la ventana temporal 2000-2024.

Una vez realizada la busqueda con las palabras claves se encontraron un total de 29
articulos, tras realizar una lectura critica, revisando titulo y resumen, se excluyeron 22.
Finalmente quedaron 7 articulos que aportaron informacién de valor para la elaboracion de la
revision bibliografica.



Resultados y discusion

Para llevar a cabo la recopilacion de datos, se han utilizado principalmente siete estudios
diferentes, cuyos titulos han sido los siguientes:

1. Is Water-Only Fasting Safe?

2. Is fasting safe? A chart review of adverse events during medically supervised,
water-only fasting

3. Safety, health improvement and well-being during a 4 to 21-day fasting period in an
observational study including 1422 subjects

4. Safety and Feasibility of Fasting-Mimicking Diet and Effects on Nutritional Status
and Circulating Metabolic and Inflammatory Factors in Cancer Patients Undergoing
Active Treatment

5. Medically Supervised Water-only Fasting in the Treatment of Hypertension

6. Diet mimicking fasting promotes regeneration and reduces autoimmunity and
multiple sclerosis symptoms

7. Effects of Periodic Fasting on Fatty Liver Index—A Prospective Observational Study

La extraccion de datos se ha basado principalmente en obtener las caracteristicas
generales del estudio incluyendo el tipo de ayuno periddico que utilizaron y los grupos a
estudiar, el objetivo del estudio, el tamafio de la muestra, los cambios en los parametros
estudiados y finalmente la seguridad. Todos estos datos se resumen en la siguiente tabla
(Tabla 2):



Tabla 2. Comparacion de los diferentes estudios sobre la seguridad del ayuno periodico en sujetos sanos v en sujetos con patologias.

PRIMER _

AUTOR Y ANO
DE

PUBLICACION

CARACTERISTICAS
DEL ESTUDIO

OBJETIVO DEL
ESTUDIO

SUJETOS

CAMBIJOS EN LOS
PARAMETROS
ESTUDIADOS

SEGURIDAD

Ewa Ogtlodek,
MD, PhD

(2021) [23]

Ensayo clinico de 8 dias
de duracion.

Los sujetos siguieron un
protocolo de alimentacion
de “s6lo agua™: no
comieron alimentos
durante un periodo de 8
dias, en los que sdlo
podian ingerir agua
mineral

Investigar si el ayuno de
solo agua durante 8 dias
era seguro para su salud.
Para el%o, se evaluaron los
cambios somaticos, el
balance de minerales y
proteinas, la funcion renal
y el nivel de estrés
percibido antes y después
del periodo de ayuno.

N=12
varones
sanos

Disminucion significativa
del nivel de estrés
percibido, pasando de un
nivel alto (23.83 £4.73)
a un nivel moderado o
bajo (12.76 +3.45)y
pérdida de peso.

También se observo
deshidratacion,
hiperuricemia,

disminucién de la
concentracion de glucosa
en sangre e hiponatremia,
como efectos negativos

Se concluyé que el ayuno
de so6lo agua era seguro y
los sujetos
experimentaron
sensacion de bienestar al
terminar el estudio. Pero
los efectos metabdlicos
adversos observados
indican que prolongar el
ayuno podria ser dafiino
para su salud.

John S. Finnell
(2018) [24]

Estudio observacional de
revision de expedientes
clinicos.

Se revisaron los registros
médicos electronicos de
pacientes gue participaron
en ayuno de solo agua, de
una duracion de 2 6 mas
dias, supervisado
clinicamente. Se
registraron y clasificaron
os eventos adversos
experimentados durante y
después del ayuno seglin
criterios estandarizados
(CTCAE vy MedDRA).

Evaluar la seguridad del
ayuno de sélo con agua
supervisado médicamente,
mediante la revision de
los eventos adversos
reflejado en las historias
clinicas de pacientes que
participaron en este tipo
de ayuno en una
instalacion médica
residencial entre 2006 y
2011.

N= 768
(historias
clinicas)

Se observo que la
mayoria de los eventos
adversos fueron de leves
a moderados (65.8% de
las visitas), con s6lo un
27.6% siendo severos,
pero no mortales y un
unico evento
potencialmente mortal.
Ocurrieron eventos
adversos graves en solo 2
visitas (0.002%), y no
hubo muertes.

Concluyeron que el
protocolo de ayuno de
solo agua supervisado
médicamente es seguro

con un riesgo minimo de
eventos adversos graves.




Estudio observacional de Documentar N= 1422 No se reportaron eventos Demostro ser una
un ano de duracion. prospectivamente la raves o fatales practica segura y efectiva
Los sujetos siguieron seguridad y cualquier relacionados con el para mejorar el bienestar
distintos programas de cambio en los indicadores ayuno. Los efectos fisico y emocional, asi
ayuno que incluyo basicos de salud y adversos fueron minimos como para abordar varios
Francoise periodos de ayuno que bienestar durante el ayuno (0.7% de los casos) y factores de riesgo
Wilhelmi de variaron entre 4 y 21 dias. periodico de Buchinger en principalmente leves, cardiovascular, sin
Toledo Se agruparon segin una clinica especializada. como sintomas que evidencia significativa de
duraciones especificas de desaparecieron efectos adversos graves
(2019) [25] ayuno: 5, 10, 15y 20+2 espontaneamente 0 con en una cohorte bien
dias. El ayuno consistio remedios naturales. supervisada.
en consumir entre 200 y
250 calorias diarias,
siguiendo las pautas de
Buchinger.
Ensayo clinico de 2 fases. Evaluar la viabilidad y N=90 La DIA redujo Demostré que los ciclos
Un grupo de sujetos, seguridad de una FMD de pacientes significativamente los periddicos de DIA son
tratados con 5 dias, asi como sus con cancer niveles séricos de factibles y seguros en

Francesc_a
Valdemarin

(2021) [26]

quimioterapia, siguiod la
DIA durante 4 dias antes
y el dia de cada ciclo de
quimioterapia. Y el otro
grupo siguio la DIA solo
una vez al mes,
independientemente de
los tratamientos
anticancerigenos
concomitantes.

efectos sobre la
composicion corporal y
los factores de
crecimiento circulantes,
adipocinas y
cito/quimiocinas en
pacientes con cancer.

c-peptida, IGF1 y leptina,
mientras aumento los
niveles de IGFBP1,
efectos que persistieron
semanas después del
periodo de DIA.

No se observaron efectos
negativos significativos
en la composicion
corporal ni en el estado
nutricional de los
pacientes.

pacientes con cancer con
bajo riesgo nutricional.




Alan Goldhamer,
DC

(2001) [27]

Ensayo clinico.

Los participantes
hipertensos se sometieron
a un programa que
consistio en un breve
periodo de preayuno (de 2
a 3 dias) en el que el
consumo de alimentos se
limito a frutas y verduras,
seguido de un ayuno de
solo agua supervisado
médicamente (de 10 a 11
dias) y un periodo de
realimentacion (de 6 a 7
dias) que introducia una
dieta vegana baja en
grasas y sodio.

Investigar la efectividad y
la seguridad del ayuno
solo con agua supervisado
médicamente como
intervencion para
normalizar la presion
arterial en pacientes
hipertensos.

N= 174
pacientes
hipertensos

La presion arterial (PA)
disminuy6
considerablemente, con
una reduccion media de
37.1/13.3 mm Hg.

El tratamiento logro6
reducciones notables
tanto en la PA sistdlica
como diastolica,
especialmente notable en
pacientes con
hipertension de etapa 3.
Se observaron pocos
efectos adversos,
principalmente nauseas
leves e hipotension
ortostatica durante el
ayuno, pero no se
observo ningtn efecto
adverso grave.

Los hallazgos sugieren
que esta intervencion es
segura y, ademas, es
efectiva para normalizar
la presion arterial en
pacientes hipertensos.

In Young Choi
(2016) [28]

Ensayo clinico piloto
aleatorizado de tres
grupos paralelos.
Los pacientes fueron
asignados aleatoriamente
a:

- Grupo 1: dieta de
control (n=20)

- Grupo 2: dieta
cetogénica durante
6 meses (n=20)

- Grupo 3: ciclo
unico de DIA
humano modificado
durante 7 dias
(n=20), seguido de
una dieta
mediterranea
durante 6 meses).

Evaluar la seguridad y
factibilidad del
tratamiento con DIA o
dieta cetogénica (DC) en
pacientes con esclerosis
multiple
recidivante-remitente
(EMRR).

N=60
sujetos con
esclerosis
multiple
(EM)

Se reportaron eventos
adversos (EA) y eventos
adversos graves (EAQG)
en los tres grupos de
tratamiento, con
frecuencias variadas. Los
EA més comunes fueron
infecciones respiratorias,
mientras que el EAG mas
frecuente fue la infeccion
del tracto urinario
inferior. No se observo
un aumento en las
enzimas hepaticas fuera
del rango normal en
ninguno de los grupos.

El estudio indica que el
tratamiento con DIA y
DC es seguro, factible y
potencialmente efectivo
para EMRR




Stefan Drinda
(2019) [29]

Estudio observacional
prospectivo.

Los sujetos fueron
sometidos a un ayuno
periddico (DIA), con una
ingesta maxima de 250
kcal al dia y un maximo
de 35 g de carbohidratos
diarios. La duracion
dependio de los objetivos
terapéuticos individuales
y a la tolerancia de cada
paciente, con una media
de duracion de 8.5 4.0
dias

Investigar los efectos y la
seguridad del ayuno
periddico en sujetos con 'y
sin diabetes mellitus tipo
2 (DMT2) mediante la
observacion de cambios
en el indice de higado
graso.

N=697 (38
con DMT?2)

El FLI disminuyo
significativamente
(-14.02+11.67;p<
0.0001), con un mayor
efecto en individuos con
DMT2.

Sélo el 1.4% de los
sujetos (10 personas)
reportaron eventos
adversos, pero ninguno
fue grave. Los eventos
mas comunes fueron
eccema (3 casos) e
hiponatremia leve (2
casos).

Se confirm¢ la hipotesis
de que la terapia de
ayuno periodico
proporcionada en un
entorno clinico
controlado es una
intervencion segura.




La mayoria de los estudios analizados sobre el ayuno peridédico en humanos se
han propuesto responder a la cuestion de si esta estrategia nutricional es segura. En
otros casos sirvieron para evaluar su eficacia como tratamiento en algunas
enfermedades.

Seguridad del ayuno periodico en sujetos sano

De acuerdo con la OMS, un individuo sano es aquel que goza de salud,
entendida esta como un estado de completo bienestar fisico, mental y social y no
solamente como la ausencia de afecciones o enfermedades.

En este contexto se encontraron tres articulos que evaluaron la seguridad del AP
en sujetos sanos, un ensayo clinico y dos estudios observacionales.

Los tres estudios analizados en la presente revision coinciden en que el ayuno
periodico es seguro para este perfil de individuos, proporcionando ademas una serie de
beneficios para el organismo.

En el ensayo clinico de Ewa Ogtodek, MD, PhD et al. [23] en el que todos los
sujetos llevaron a cabo un ayuno de sélo agua durante ocho dias, se observo una
disminucidn significativa del nivel de estrés percibido, pasando de un nivel alto (23.83
+ 4.73) a un nivel moderado o bajo (12.76 + 3.45). Para evaluar la intensidad del estrés
percibido se utiliz6 la escala de estrés percibido-10 (PSS-10). Ademas, los
participantes declaran haber experimentado una sensacion de bienestar. No obstante, a
pesar de la seguridad que presentd este tipo de intervencion y de la ausencia de efectos
adversos graves, la aparicion de efectos metabdlicos adversos en algunos sujetos, tales
como la hiperuricemia, la hiponatremia e hipoglucemia, sugiere que la continuacion de
esta intervencién por un largo periodo de tiempo podria ser perjudicial para su
organismo.

El estudio de John S. Finnell et al. [24]constituye la primera evaluacion revisada
por pares de los eventos adversos experimentados durante el ayuno de s6lo agua
supervisado médicamente. En el mismo se clasificaron los eventos adversos en grados
de menor a mayor gravedad. Este autor observé que la mayoria de los eventos adversos
identificados fueron de naturaleza leve (n = 4490, 75%) y ocurrieron eventos adversos
graves en solo 2 visitas (0.002%), con ausencia de mortalidad.

Y en la misma linea, en el estudio observacional prospectivo de Francoise
Wilhelmi de Toledo et al. [25], en el que participaron 1422 sujetos, se determino que el
ayuno no solo fue seguro, sino que también condujo a mejoras significativas en el
bienestar emocional y fisico de los participantes. No se reportaron eventos graves o
fatales relacionados con el ayuno. Los efectos adversos fueron minimos (0.7% de los
casos) y principalmente leves, como sintomas que desaparecieron espontaneamente o
con remedios naturales. Y en adicidn, se observo una marcada pérdida de peso y una



reduccion notable en la circunferencia abdominal junto con la mejora de los factores de
riesgo cardiovascular, como la presion arterial, los niveles de lipidos en sangre (TG, TC,
LDL-C) y los niveles de glucosa (HbAc).

Seguridad del ayuno periddico en sujetos con patologias

En relacion con este tema se recopilaron cuatro estudios que cumplian con los
criterios de seleccion establecidos en los que se evalu6 la seguridad del ayuno periodico
en cuatro patologias distintas: el cancer, diabetes mellitus tipo 2, hipertension y
esclerosis multiple recidivante-remitente. Como ya se expuso anteriormente, muchos
estudios ponen de manifiesto los beneficios que tiene la aplicacion del AP como
tratamiento o prevencion de estas enfermedades, pero pocos hablan de la seguridad de
esta intervencion.

En el trabajo de Francesca Valdemarin et al. [26] se evaluaron, en pacientes de
cancer, la viabilidad y seguridad de la dieta que imita el ayuno de 5 dias, asi como sus
efectos sobre la composicion corporal y los factores de crecimiento, adipocinas y
cito/quimiocinas circulantes. Los resultados mostraron que los ciclos periddicos de
DIA son factibles y seguros (bajo riesgo nutricional) en estos pacientes con. No se
observaron efectos negativos significativos en la composicion corporal ni en el estado
nutricional de los pacientes. Ademads, se observaron resultados clinicos prometedores en
pacientes con cancer de mama tratados con terapia endocrina mas inhibidores de
CDK4/6, sugiriendo un potencial beneficio de este tipo de intervencidon en combinacion
con estos tratamientos.

Por otro lado, en el ensayo clinico de Alan Goldhamer, DC et al. [27], en el que
se intervino con un programa de ayuno de sdlo agua a pacientes hipertensos, se observo
que el tratamiento logré reducciones notables tanto en la PA sistélica como diastdlica,
especialmente en pacientes con hipertension de etapa 3, sin la presencia de efectos
adversos graves, excepto la presencia ocasional de nduseas leves y hipotension
ortostatica durante el periodo de ayuno. Ademas, el 100% de los pacientes que estaban
tomando medicamentos antihipertensivos al inicio del estudio suspendieron su uso
durante el ayuno y no los reiniciaron durante la realimentacion supervisada.

En el ensayo clinico piloto aleatorizado de In Young Choi et al. [28], que evalud
la seguridad del ayuno periodico, concretamente la DIA, en pacientes con esclerosis
multiple recidivante-remitente, se reportaron algunos eventos adversos y eventos
adversos graves en los tres grupos de tratamiento, con frecuencias variadas. Los EA mas
comunes fueron infecciones respiratorias, mientras que el EAG mas frecuente fue la
infeccion del tracto urinario inferior, pero ninguno resulto fatal. Este estudio concluy6
que el tratamiento con DIA es seguro, factible y potencialmente efectivo para EMRR,
pero también indica que se requieren estudios adicionales con analisis de resonancia
magnética (MRI), evaluaciones clinicas adecuadas y analisis de funciones
inmunologicas para determinar la eficacia completa.



Y, por ultimo, el estudio observacional prospectivo de Stefan Drinda et al. [29],
en el que los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 se sometieron a una DIA para
evaluar la seguridad a través de la observacion de cambios en el indice de higado
graso, se observo eventos adversos en sélo el 1.4% de los participantes (10 sujetos),
ninguno de gravedad. Confirmo, por tanto, que el AP es seguro incluso en sujetos con
DMT2.

Todos estos estudios respaldan los beneficios del ayuno perioddico, asi como su
seguridad en individuos sanos e individuos con patologias, salvo en las
contraindicaciones mencionadas anteriormente. No obstante, es importante destacar que
estos estudios no son totalmente concluyentes desde el momento que presentan alguna
limitaciones metodoldgicas, tal como se refleja en la Tabla 2. En la misma se muestran
los niveles de calidad de cada uno de los tipos de disefio metodoldgico. De acuerdo con
la misma, son las revisiones sistematicas y los metaanalisis los que tienen mayores
garantias (grado I). Es por ello por lo que, a pesar de que los estudios que hemos
analizado, en los que se resalta la seguridad de este tipo de ayuno, atn se requieren
nuevas evidencias para poder afirmar con completa seguridad las conclusiones
alcanzadas.

Jerarquia Disenos Sesgo

I Revision sistematica y meta analisis

I Estudios clinicos randomizados

Il Estudios observacionales: cohortes y caso-control ++
11 Reporte de series y casos clinicos e
vV Experiencia clinica s

Tabla 3. Jerarquia de la evidencia segiin la Medicina Basada en la Evidencia [22].



Conclusiones

Para finalizar este trabajo se presentan las conclusiones que atienden
directamente a los objetivos que se plantearon en un inicio.

En primer lugar, se puede concluir que, del andlisis de los siete estudios que
hemos realizado, hay evidencia moderada de que el ayuno periodico es eficaz y seguro.
No obstante la precaucion viene sugerida por las limitaciones en el disefio de los
mismos, que sugieren la necesidad de realizar nuevos estudios que aumenten la
confianza sobre los efectos en el organismo de esta tendencia. En referencia a este
objetivo se considera necesario presentar los siguiente puntos clave:

e El ayuno periddico resultd ser una opcion eficaz de tratamiento para mejorar la
situacion de ciertas patologias como el cancer, la diabetes mellitus tipo 2, la
hipertension y la esclerosis multiple.

e No se reportd ningiin caso de muerte en los estudios analizados, lo cual refuerza
la seguridad de esta intervencion.

e Todos los estudios coinciden en que el ayuno periddico es seguro cuando se
realiza en un entorno médico y bajo la supervision de un profesional de la salud,
en donde se monitoriza al individuo periddicamente.

No obstante, la investigacion sobre los distintos regimenes de ayuno atn esta en curso y
no se ha determinado plenamente su seguridad y eficacia en todos los grupos
poblacionales. En particular se debe tener especial precaucion y evitar su practica en
nifios, personas mayores y personas con bajo peso.
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