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RESUMEN

La pandemia de sobrepeso y obesidad es una de las mayores preocupaciones a nivel
mundial. Existe una correlacién entre peso corporal e inflamacién cronica, y es por ello
por lo que cada vez hay mas evidencias que apuntan a que la reduccion de esta
inflamacion puede ser una estrategia para prevenir el desarrollo de enfermedades, o
incluso mejorar la eficacia farmacoldgica en el tratamiento de otras. En este trabajo hemos
realizado una revision bibliografica para investigar la evidencia cientifica existente entre
el uso de estrategias de ayuno y la mejora del tratamiento de enfermedades asociadas a la
obesidad, como es el caso de la diabetes tipo 11; asi como su accion sobre la inflamacién
cronica asociada a estas enfermedades. Nuestros resultados indican que el ayuno podria
ser una estrategia terapéutica eficaz para controlar las poblaciones de macrofagos
infiltrados en diferentes tejidos y reducir de esta forma la liberacion de citoquinas
proinflamatorias. Este efecto antiinflamatorio puede tener un impacto favorable en
pacientes con diabetes mellitus tipo 11, aunque la realizacion del ayuno debe realizarse
siempre bajo supervision de un especialista. Son necesarios méas estudios para entender
los mecanismos que subyacen al ayuno en sus diferentes tipos y poder asi adaptar la
variedad de estrategias al paciente, disminuyendo la dosificacion farmacologica si asi lo
requiriera. Nuestro trabajo pretende servir de base para el planteamiento de
investigaciones futuras que tengan como objetivo la reduccién de la inflamacién en

enfermedades asociadas al sindrome metabdlico y el envejecimiento.

Palabras clave: Obesidad, Diabetes, Tratamiento, Insulina, Macrofago, Inflamacion y

Ayuno Intermitente.

ABSTRACT

The pandemic of overweight and obesity is a major global concern. There is a
correlation between body weight and chronic inflammation, and that is why there is
increasing evidence that the reduction of this inflammation may be a strategy to prevent
the development of diseases, or even improve the pharmacological efficacy in the
treatment of others. In this work we have carried out a literature review to investigate the
existing scientific evidence between the use of fasting strategies and the improvement of

the treatment of diseases associated with obesity, as is the case of type Il diabetes; as well
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as its action on chronic inflammation associated with these diseases. Our results indicate
that fasting could be an effective therapeutic strategy to control macrophage populations
infiltrating different tissues and thus reduce the release of proinflammatory cytokines.
This anti-inflammatory effect may have a favorable impact in patients with type Il
diabetes mellitus, although fasting should always be performed under the supervision of
a specialist. Further studies are needed to understand the mechanisms underlying fasting
in its different types and thus be able to adapt the variety of strategies to the patient,
decreasing the pharmacological dosage if required. Our work is intended to serve as a
basis for future research aimed at reducing inflammation in diseases associated with

metabolic syndrome and aging.

Keywords: Obesity, Diabetes, Treatment, Insulin, Macrophage, Inflammation,
Intermittent fasting.

1. INTRODUCCION

La obesidad es un problema importante de salud a nivel global, siendo ya calificada
como una epidemia por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Mundialmente, la
proporcion de adultos que tienen sobrepeso ha aumentado del 28,8% al 36,9% en
hombres, y del 29,8% al 38% en mujeres entre los afios 1980 y 2013. Durante este periodo
de tiempo, se ha observado un incremento de obesidad en nifios y adolescentes de ambos
sexos en paises desarrollados y en vias de desarrollo (1). Segun datos recogidos por el
Estudio Nutricional de Poblacion Espafiola (ENPE) entre los afios 2014 y 2015, la
poblacion adulta espafiola con sobrepeso y obesidad entre 25 y 64 afios alcanz6 un 39,3%,

siendo mayor en hombres (56,5%) que en mujeres (32,1%) (2) .

[a oLesiJa«/ como eloiclemia

Porcentaje de Porcentaje de Porcentaje de
obesidad obesidad obesidad
» Hombres: 28,8 « Hombres: 36,9 « Hombres: 56,5
* Mujeres: 29,8% * Mujeres: 38% ¢ Mujeres: 32,1

Diagrama 1. La obesidad como epidemia.
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La obesidad, asociada a trastornos de salud mental y peor calidad de vida, es conocida
por ser el factor de riesgo de un gran numero de patologias que son causa de muerte a
nivel mundial, como son la diabetes, enfermedades cardiacas, ictus y varios tipos de
cancer (3). En este sentido, la obesidad estd a su vez asociada a una inflamacién
denominada de bajo grado que contribuye a la aparicion de diabetes tipo 1, enfermedad
cardiovascular y algunos tipos de céncer (4) (5). El tratamiento de la obesidad y
enfermedades asociadas supone un elevado coste para los sistemas de salud, cuya media
de gasto es un 30% superior en individuos obesos que en individuos con normopeso (6).

1.1 Inflamacién y obesidad

Los monocitos / macréfagos son las primeras células del sistema inmunolégico que
emergen durante el desarrollo embrionario. Los monocitos embrionarios se infiltran en
los 6rganos en desarrollo, donde se diferencian en macrofagos residentes de tejidos (7).
Aunque los macrofagos son bien conocidos por sus funciones inmunes, existen datos
suficientes que muestran su importancia en la regulacion del microambiente
hematopoyético, el metabolismo, la reparacion tisular y la maduracién del tejido
embrionario (7). Para realizar estas funciones, los monocitos deben 1) activarse /
polarizarse y 2) migrar / infiltrar el tejido diana o el foco inflamatorio. En este sentido,
los macréfagos se clasifican en dos grandes subtipos en funcién de su activacion /
polarizacion: "clasicamente activados” (M1), implicados en el inicio y mantenimiento de
la inflamacion, por tanto, considerados proinflamatorios, y por otro lado,
"alternativamente activados" (M2), que tienen propiedades antiinflamatorias y estan

involucrados en la homeostasis tisular (8).

Se han descrito varias condiciones fisioldgicas que inducen una inflamacidn sistémica
subclinica caracterizada por una infiltracion de macréfagos exacerbada en varios tejidos.
Las enfermedades relacionadas con el envejecimiento, o el envejecimiento per se,
presentan infiltracion de macrofagos en uno o mas tejidos (9) (10). Existe una infiltracion
significativa de macréfagos en el tejido graso en la obesidad (11) y la hiperglucemia (12).
Esta infiltracion es la principal causa del estado de inflamacion de bajo grado que padecen

los pacientes obesos (13).
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1.2 Diabetes mellitus tipo 11

Existe una larga lista de enfermedades para las cuales la obesidad supone un factor de
riesgo, como son la hipertension, las dislipemias o la diabetes. En este trabajo nos
centraremos en la diabetes mellitus tipo Il que es la causa mas comdn de diabetes en el

mundo.

La diabetes mellitus tipo Il es la enfermedad cronica que ha sufrido un mayor
incremento de casos en los ultimos afios (14), siendo la séptima causa de mortalidad
mundial segin la OMS (Organizacion Mundial de la Salud). Esta patologia tiene como
origen diversos factores ambientales, como el sobrepeso o una baja actividad fisica;
situaciones que se han visto agravadas en la actualidad. Como consecuencia de ello, ha
pasado de ser una enfermedad detectada meramente en adultos, a hacerse cada vez mas

frecuente en la nifiez, donde se ha triplicado en los ultimos 15 afios (15).

De manera resumida, la diabetes mellitus tipo Il se caracteriza por un mal
funcionamiento de las células beta de los islotes pancreaticos encargadas de la secrecion
de insulina, presencia de resistencia insulinica periférica y un aumento de la produccion

de glucosa (gluconeogénesis) hepatica.

Actualmente, el tratamiento de primera linea en pacientes obesos diabéticos tipo 11 no
insulinodependientes es la metformina (biguanida) (16), que se prescribe como primera
opcion (en monoterapia) cuando el tratamiento dietético y la actividad fisica no son
suficiente, o en combinacidn con sulfonilureas (ej.glibenclamida) cuando por si solas no
consiguen el efecto deseado. Diferentes estudios han probado que el uso de esta biguanida
asociada a un cambio en el estilo de vida, no solo mejora la tolerancia a la glucosa, sino
que también mejora la eficacia del farmaco, al inducir una reduccién en la resistencia

insulinica y en la sintesis excesiva de glucosa en el higado (17) (18).

1.3 Modulacion de la homeostasis de la glucosa asociada a la

inflamacion por la dieta
La hiperglucemia induce un efecto activador sobre los macro6fagos, amplificando la
migracién de monocitos (19) y la produccién de citocinas proinflamatorias (20). Un
estudio hallé que ratones, a las cuatro horas de ser alimentados tras un ayuno nocturno,

recuperaron los niveles de monocitos circulantes. Este resultado demuestra que la
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migracion de monocitos de la médula Gsea se activa después de la ingesta de alimentos
(21). El consumo de alimentos aumenta el nimero de macréfagos infiltrados en el
peritoneo que secretan IL-13, una citoquina proinflamatoria que promueve la recaptacion
de glucosa en los macrofagos y estimula la liberacion de insulina por el pancreas (12).
Por lo tanto, la frecuencia y el nimero de ingestas tiene un papel modulador de la
inmunidad innata. Ademas, otros autores han encontrado que la IL-6 es la citoquina
endocrina dominante tras un estrés agudo en ratones. Durante un estrés agudo, la IL-6
induce hiperglucemia via gluconeogénesis hepéatica (22). La otra citoquina que se
encuentra en el centro de la resistencia a la insulina es el factor de necrosis tumoral o
(TNF-0). Estudios han encontrado que mayores niveles de TNF-a, citoquina producida
principalmente por adipocitos y/o tejidos periféricos, promueven resistencia a la insulina
y el desarrollo de la diabetes mellitus tipo Il (23). Estos trabajos ponen de manifiesto la

importancia que tiene el sistema inmune innato en la homeostasis de la glucosa.

1.4 Resistencia insulinica
El sindrome metabolico se define como un conjunto de condiciones, como son la
resistencia a la insulina, la hipertension arterial y las dislipemias, siendo un concepto

clave en clinica a la hora del diagndstico de la diabetes mellitus tipo 11 (24).

Centrandonos en la resistencia a la insulina, ésta se produce cuando las células
(musculares, hepaticas y grasas) no se estimulan en respuesta a la hormona
hipoglucemiante. Como consecuencia de ello, para que la insulina sea funcional, el
pancreas responde con una mayor produccion de esta hormona. No todos los alimentos
promueven la misma liberacion de insulina (indice insulinogénico). Si consumimos
alimentos con menor indice insulinogénico, dado que esta hormona es anabolizante,
conseguiremos una reduccion en el peso. Dietas bajas en carbohidratos han sido
consideradas, por este motivo, en el manejo de la diabetes mellitus tipo Il. Una revision
sistematica concluyo que pacientes adheridos a una dieta baja en carbohidratos durante 6
meses puede experimentar remision de la diabetes mellitus tipo Il sin consecuencias

adversas (25).
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Resistencia insulfnica

1. CONSUMO DE -
2. PRODUCCIGN DE
AL e ALTO = MAYORES PICOS DE
INSULINOGENICO . INSULINA
- @ S SOLUCION ‘ yox
DIETAS BAJASEN
CARBOHIDRATOS
4. OBESIDAD Y 3. APARICION DE
DIABETES TIPO I RESISTENCIA
INSULINICA ALARGO
Y] : PLAZO
9 ® 6

Diagrama 2. Solucidn a la resistencia insulinica.

La presencia de insulina elevada cronicamente en ayunas en sangre
(hiperinsulinemia), situacion que ocurre en personas con diabetes mellitus tipo 11, tiene
como consecuencia una induccion constante del anabolismo en el tejido adiposo,
favoreciendo su proliferacion mediante la inhibicidn de la lip6lisis y la sintesis de acidos
grasos de novo (26). Algunos investigadores han relacionado directamente el aumento de
peso observado en pacientes con diabetes tipo Il con la hiperinsulinemia en ayunas (27)
sugiriendo que el tratamiento con insulina podria amplificar la ganancia de peso,
recomendando modificaciones en la dieta y promoviendo intervenciones en el estilo de

vida de los pacientes (28)

Por tanto, para lograr una pérdida de peso prolongada en el tiempo, debemos reducir
la resistencia insulinica y la hiperinsulinemia, consiguiendo en estos pacientes prescindir
del tratamiento con insulina. Trabajos recientes (29) sugieren que el ayuno podria ser una
solucion eficiente para corregir este desequilibrio, aunque la estrategia de ayuno mas

eficaz alin no esté clara.

1.5 El ayuno como estrategia terapéutica

La popularidad del ayuno ha crecido exponencialmente en los tltimos afios, dejandose
a un lado la relacion con la creencia religiosa, para pasar a asociarse con la pérdida de
peso y el tratamiento de enfermedades cronicas (30).
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Actualmente se estan estudiando las diferentes estrategias nutricionales disponibles.
En las dietas basadas en restriccion calorica, solo se aborda un aspecto, que es la cantidad
de calorias ingerida, pero no el momento, el tipo y la frecuencia de las tomas, que es el
principal factor que encontramos directamente relacionado con la resistencia insulinica
(21). El ayuno tiene como objetivo crear ventanas temporales donde los niveles de

insulina son menores para permitir la activacion de procesos catabolicos (autofagia) (31).
Los tipos de ayuno mas comunes se pueden englobar basicamente en 3 grupos (32):

a. Ayunos en dias alternos: en los que se restringe la ingesta de alimentos un dia

completo y al dia siguiente se consume alimentos con normalidad (ad libitum)

b. Ayuno periédico: se puede restringir la ingesta de alimentos un dia (6:1) o dos

dias a la semana (5:2)

c. Alimentacion restringida en el tiempo (time restricted feeding, TRF): se establece

una ventana temporal donde se ingiere alimento (6-8 horas) y un tiempo de restriccion de

la ingesta diaria (14-16 horas). Es la estrategia mas empleada actualmente.

Por otro lado, existen otros tipos no tan cominmente conocidos, como el “ayuno
variado”, el cual consiste en acoplar distintas estrategias. Por ejemplo, combinar un ayuno

periddico 5:2 con uno restringido en el tiempo (TRF) los 5 dias restantes (33).

Otros investigadores han llevado a cabo otra estrategia que consiste en una “dieta de
imitacion rapida” (una vez al mes). Es una dieta que imita al ayuno, donde sin ayunar, se

consume una cantidad de macronutrientes minima.
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2. HIPOTESIS

El uso de estrategias de ayuno adecuadas podria mejorar el tratamiento de
enfermedades asociadas a la obesidad, como es el caso de la diabetes tipo 11, reduciendo
la dosificacion de la insulina, o incluso su completa reversion, por la disminucion de la

inflamacién crénica asociada a estas enfermedades.

3. OBJETIVOS

1) Investigar la evidencia cientifica existente entre el ayuno intermitente, la
reduccion de la inflamacion y la mejora de la resistencia insulinica en la diabetes
tipo I1.

2) Determinar, mediante busqueda bibliografica, la estrategia de ayuno mas

adecuada para mejorar la farmacologia de la diabetes tipo I1.

4. MATERIAL Y METODOS

Con la finalidad de localizar articulos relacionados con las ventajas que aporta el
ayuno intermitente en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo Il, se ha llevado a cabo
la siguiente revision bibliogréafica.

Recurso bibliografico
"Punto Q": Pubmed,

Medline, Scielo... ﬁ

Seleccién de revisiones
bibliograficas y ensayos § !
clinicos con evidencia

cientifica.

Palabras clave: Obesity,

k Diabetes, Diabetes Treatment,
Insulin, Macrophage,
Inflammation, Intermittent
fasting...

5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1Ayuno y marcadores de inflamacion

La occidentalizacién de la dieta, conocida por un consumo de azUcares refinados,
carnes rojas y grasas saturadas (dieta hipercaldrica), se asocia con un incremento de

enfermedades inflamatorias y autoinmunes (34) (35), caracterizadas por una excesiva
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infiltracion y proliferacion de macréfagos en diversos tejidos (36) (13) y la liberacion de
citoquinas pro-inflamatorias. Esta respuesta ocurre con la finalidad de corregir el
desequilibrio homeostatico presente, ocasionado por las elevadas concentraciones de
glucosa, grasas y amino&cidos (37) (38)(39).

Recientemente, diferentes trabajos han revelado el papel crucial que juegan los
macrofagos en la resistencia a la insulina en la diabetes tipo Il. La deplecion
farmacol6gica de macréfagos ha conseguido suprimir en ratones la progresion de la
ganancia de peso, acumulacion de grasa, resistencia a la insulina y esteatosis hepatica
(40). En pacientes con artritis reumatoide, el infliximab, un farmaco que induce la
deplecion de macrdfagos (41), se ha probado eficaz en la reduccion de la resistencia a la
insulina (42). La metformina, farmaco de primera linea en el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo I, ha mostrado eficacia en la reduccion de la liberacion de TNF-a por los

macrofagos en ratones y humanos (43) (44).

Sin embargo, existen estrategias para reducir esta inflamacién asociada al sindrome
metabolico, concretamente desde el manejo de la dieta. La restriccion calorica ha tenido
buenos resultados en la mejora de la progresion de enfermedades inflamatorias y
autoinmunes, aunque los mecanismos por los cuales lo consigue estan ain en estudio. Un
trabajo reciente realizado en ratas comprobd que la restriccién calorica revierte
favorablemente el desequilibrio inmunolégico asociado al envejecimiento y a la obesidad
(20). La restriccion calérica actda reduciendo la acumulacion de células mieloides en
diferentes tejidos y disminuyendo la concentracion de citoquinas proinflamatorias en el
suero. Sus resultados sugieren que la restriccion caldrica induce un cambio de la

polarizacion de macrofagos de proinflamatorios a antiinflamatorios (10).

En este sentido, hay autores que han encontrado que un ayuno de corto plazo reduce
la actividad metabodlica e inflamatoria de los monocitos y disminuye drasticamente el
nimero de monocitos circulantes. Ademas, sus hallazgos sugieren que el ayuno aporta
beneficios sobre enfermedades inflamatorias crénicas sin comprometer la respuesta

inmune innata durante una infeccion o la reparacion tisular (45).
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5.2Ayuno como estrategia de mejora a la resistencia a la insulina en la

diabetes tipo 11

Diversos estudios han demostrado que el ayuno puede ser una estrategia eficaz
durante el tratamiento y para la prevencion de la diabetes mellitus tipo Il, reduciendo la
resistencia a la insulina. Simplemente restringiendo la ingesta a una ventana temporal
podemos reducir el desarrollo enfermedades metabdlicas y mitigar la inflamacion cronica
basal en ratones y humanos (46) (47). Por ejemplo, ayunos de 24 horas pueden reducir o
eliminar por completo el tratamiento en diabéticos tipo Il (48). Sin embargo, toda
realizacion de ayuno, sobretodo en pacientes con enfermedades cronicas, debe llevarse a
cabo bajo supervision de un profesional sanitario especializado (49). En especial, los
ayunos prolongados, por el riesgo de sufrir cetoacidosis, coma diabético o
hiperosmolaridad (50).

Sutton y colaboradores (47) llevaron a cabo el primer estudio de alimentacion
controlada para comprobar si el ayuno intermitente tenia beneficios independientes de la
pérdida de peso. Para ello utilizaron la estrategia de ayuno restringido en el tiempo
temprano (early time-restricted feeding, eTRF), una forma de ayuno que implica comer
temprano en el dia. Para ello incluyeron en el estudio a hombres con prediabetes (6 horas
de ventana de alimentacion, con cena antes de las 3 pm) o un grupo control (12 horas de
ventana de alimentacion), durante 5 semanas. Esta estrategia consiguié mejorar la
sensibilidad a la insulina, la respuesta de las células beta pancreaticas, la presion
sanguinea, el estrés oxidativo y el apetito. En este sentido, el ayuno intermitente parece
preservar la calidad de los lisosomas en las células beta pancreaticas via activacion de la
autofagia, amplificando la supervivencia de las células beta pancreaticas y aumentando

marcadores de regeneracion en diabetes inducida por obesidad (51).

Otros autores han encontrado resultados prometedores empleando la estrategia de
dieta que imita al ayuno (fasting-mimicking diet, FMD). Esta estrategia ha tenido
resultados favorables en la regeneracidn pancreatica y diabetes en un modelo genético de
diabetes mellitus tipo Il en ratén (52) (53), confirmando que la FMD promueve una
reduccion en la glucemia, un aumento en la sensibilidad a la insulina y proliferacion de

las células beta pancreaticas (53).

PAG. 10




Facultad de Farmacia
)UNWERSIDAD LALAGUNA

En la siguiente tabla (Tabla 1) se muestran dos estudios realizados en pacientes
obesos/sobrepeso diabéticos; en los que se llevaron a cabo ayunos intermitentes diferentes

con su respectiva duracion y resultados (29).

TIPO DE cOMO SE DURACION ARTICULO RESULTADOS EN

AYUNO REALIZA EL DEL ESTUDIO PACIENTES
AYUNO DIABETICOS TIPO II

Valores iniciales

promedio:
- HbAlc: 8,8%,
Ayuno en dias 1 dia de 11 meses (54) 50,8mmol/mol
alternos ayuno/l dia de (Diabetes 1)
alimentacion - Peso corporal: 97,1
ad libitum kg
Resultados:

- Disminucio6n de la
HbA1C enun 1,2%

- Disminucion del
peso corporal en
10,6kg

Valores medios

iniciales:

Se realiza

una dieta muy - HbA1C: 7,2%
Ayuno 5:2 hipocalérica (- 12 meses (59) (Diabetes 1)

500kcal) 2 dias - Peso corporal: 100kg
de la semana, y
los otros 5 dias Resultados:
se come

- Disminucién de la
HbAC1 en un 0,3%

- Disminucidn del
peso corporal en un
6,8%

normalmente.

Tabla 1. Tipos de ayuno y resultados en diabéticos tipo 1.
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La reduccion de los niveles de HbAC1 (Hemoglobina glicosilada) se relaciona con
una mejor calidad de vida en pacientes diagnosticados como diabéticos tipo Il (56) . Y
esto es debido a que sus niveles elevados de manera cronica se asocian a la agravacion de
la enfermedad. Dicha situacion podria mejorar mediante el empleo de ayunos
intermitentes (tabla 1).

5.3Consideraciones a tener en cuenta en el tratamiento diabético
mediante el empleo concomitante de un antidiabético y el ayuno

intermitente

El riesgo principal de la realizacion del ayuno intermitente en pacientes con diabetes
tipo Il tratados con medicamentos hipoglucémicos como la insulina o sulfonilureas, es la
hipoglucemia (57) (58) (59), que es de menor gravedad al ajustar la dosis del farmaco
correctamente y recibir la educacion sanitaria adecuada (57); de ahi que sea crucial la
supervision del paciente por parte del personal sanitario (59). Ademas, es menos probable
la aparicion de hipoglucemia en pacientes tratados con otro tipo de medicacion
antidiabética, como son las biguanidas, o inhibidores del SGLT2 (60), aspecto que

deberia ser considerado en pacientes sometidos a ayuno.

Al plantearse el reajuste mas adecuado de la posologia, se precisa determinar la
concentracion de glucosa en ayunas y después de las comidas durante dos o cuatro
semanas antes, tanto en farmacos antidiabéticos de accion corta (insulina prandial) como
de accion prolongada (glimepirida). Ademas, se deberd conocer si el ayuno restringe el

consumo de carbohidratos exclusivamente, o la ingesta de alimentos en su totalidad (60).

En cuanto a la seguridad del paciente, habra que considerar dos situaciones. Primero,
no todos los diabéticos tipo Il son idoneos para esta terapia no farmacoldgica, como, por
ejemplo, pacientes en edad avanzada, embarazadas, nifios, pacientes inmunodeprimidos
0 pacientes con trastornos alimenticios de base (29) que la tienen completamente
contraindicada. Y segundo, es probable la aparicién de efectos secundarios en ciertas
poblaciones con enfermedades del tipo: insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio
previo, asma, tromboembolismo vascular periférico, etc. Aunque el ayuno no tenga una
contraindicacion clara, todavia se necesitan mas estudios para asegurar que existe un
balance riesgo-beneficio positivo (60). Con el objetivo de hacer mas seguro el tratamiento

en este tipo de pacientes, se recomienda acompariar al ayuno con una ingesta continuada
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de agua disminuyendo asi la probabilidad de aparicion de situaciones graves como un

accidente cardiovascular (61) (62).

Respecto al inicio del tratamiento, con el objetivo de alcanzar la maxima eficacia y
seguridad, lo méas adecuado es ir introduciendo el ayuno poco a poco, aumentando cada
vez mas las horas en las que no haya ingesta de alimentos (29).

Este trabajo pretende crear consciencia sobre la envergadura que tiene la dieta en el
estado inflamatorio de las personas y como esta inflamacién puede derivar en serios
problemas de salud. Ampliar el conocimiento sobre la relacidn existente entre el sistema
inmune y el endocrino sera la base para el desarrollo de nuevos tratamientos frente a la
obesidad y las enfermedades asociadas tanto al sindrome metabolico como al
envejecimiento. Priorizar una dieta equilibrada no solo mejorara la calidad de vida de la

poblacion, sino que mantendra un sistema de salud pablica sostenible a medio plazo.
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6. CONCLUSIONES

1) Larestriccion cal6ricay el ayuno intermitente son estrategias con eficacia probada
en la reduccion de la inflamacion, disminuyendo la infiltracién de macréfagos en
tejidos y la liberacién de citoquinas proinflamatorias, sin comprometer la

respuesta inmune.

2) Existe evidencia suficiente sobre la eficacia de diferentes tipos de ayuno
intermitente en la mejora a la sensibilidad a la insulina y la respuesta de las células

beta pancreaticas en pacientes con diabetes tipo I1.

3) La realizacion del ayuno, en el caso de pacientes con diabetes tipo Il, debe
realizarse siempre bajo el control de un especialista, estando contraindicado en
diabéticos tipo I, donde la hipoglucemia en tratamientos concomitantes de

insulina y ayuno intermitente es el efecto secundario mas probable y perjudicial.
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