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Resumen
El ayuno intermitente constituye un cambio de paradigma en 
la nutrición tradicional. A través de las redes sociales y las 
plataformas de generación de contenido se han «viralizado» 
diferentes conceptos sobre sus beneficios y debilidades, de 
las cuales, la mayor parte, no poseen referencias científicas. 
El objetivo es revisar y analizar las publicaciones científicas 
actuales, sobre el ayuno intermitente y su impacto en el me-
tabolismo. Se realizó una revisión bibliográfica sistemática 
de artículos seleccionados de las bases de datos: Scielo, 
PubMed, Medline, Cochrane Library y Researchgate y se uti-
lizaron las palabras clave: fasting, intermittent fasting, in-
termittent energy restriction y time-restricted feeding. Los 
protocolos de ayuno intermitente son variados, pero siguen o 
son modificaciones de uno de dos patrones de ayuno/alimen-
tación. Con estas estrategias dietéticas, se altera el patrón 
de restricción de energía y/o el momento de la ingesta de 
alimentos con el propósito de obtener beneficios metabóli-
cos. Se evaluaron investigaciones en modelos animales y es-
tudios en humanos, de los cuales se reportaron cambios en 
biomarcadores metabólicos, como glucemia, perfil lipídico y 
hormonas asociadas al metabolismo de los mismo, reducción 
en la expresión de genes proinflamatorios, mejores resulta-
dos en el control del peso y la salud metabólica. Los estudios 
sugieren efectos beneficiosos sobre el peso corporal, los bio-
marcadores metabólicos, sobre procesos degenerativos y en-
vejecimiento. Sin embargo, se requieren protocolos bien es-
tablecidos de ciclos ayuno/alimentación a largo plazo, para 
poder determinar lo comprobado en estudios determinados.
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Abstract
Intermittent fasting constitutes a paradigm shift in tradi-
tional nutrition. Through social networks and content gen-
eration platforms, different concepts about their benefits 
and weaknesses have been «viralized», most of which do 
not have scientific references. The goal is to provide in-
formation on intermittent fasting and its impact on me-
tabolism through the analysis of current scientific publica-
tions. For our analysis, a systematic bibliographic review 
of selected articles from the databases: Scielo, PubMed, 
Medline, Cochrane Library and Researchgate was carried 
out and the keywords were used: «fasting», «intermittent 
fasting», «intermittent energy restriction» and «Time-
restricted feeding». AI protocols are varied, but follow or 
are modifications of one of two fasting / eating patterns. 
With these dietary strategies, the pattern of energy re-
striction and / or the timing of food intake is altered in 
order to obtain metabolic benefits. In this way, research 
in animal models and studies in humans were evaluated, 
of which changes in metabolic biomarkers were reported, 
such as blood glucose, lipid profile and hormones associ-
ated with their metabolism, reduction in the expression of 
pro-inflammatory genes, better results in the weight man-
agement and metabolic health. It studies suggest beneficial 
effects on body weight, metabolic biomarkers, on degenera-
tive processes and aging. But, well-established long-term 
fasting / feeding cycle protocols are required to determine 
what is proven in certain studies.
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Introducción
En los últimos tiempos, uno de los temas que ha surgido y que es el centro de esta reflexión y revisión es el ayuno intermitente 
(ai), el cual constituye un cambio de paradigma en la nutrición tradicional, sobre todo asociado a la pérdida de peso. Por un 
lado, los defensores del ai, sostienen que el hombre no necesita consumir alimentos con esa frecuencia. Para fundamentar 
el ai toman como bandera las investigaciones del doctor Yoshinori Ohsumi, quien en el 2016 ganó el premio Nobel por sus 
investigaciones sobre los mecanismos de la autofagia en ratones. La autofagia es parte de la fisiología celular, descubierta y 
denominada así en la década de 1960 por el bioquímico belga Christian de Duve. Literalmente el término autofagia significa 
«comerse a uno mismo» (deriva del griego auto uno mismo; phagos comer). Las investigaciones sobre la autofagia tomaron 
gran auge en la década de 1990 asociando este fenómeno con otros procesos celulares como la proliferación y diferenciación 
celular y la apoptosis (muerte celular programada). La autofagia se ha convertido en una potencial estrategia para prevenir 
procesos degenerativos, y este solo se logra con el ayuno1,2,3,4. 

El ai puede definirse como una abstinencia voluntaria de ingesta de alimentos y bebidas durante periodos de tiempo espe-
cíficos y recurrentes5. Es una estrategia dietética en la que los períodos de consumo normal están marcados por períodos 
de restricción energética o ayuno y el objetivo es crear una reducción neta en la ingesta energética que haga que caiga por 
debajo del gasto, creando así un estado de balance negativo e induciendo la pérdida de peso6. Diversos estudios científicos 
indican una mejora en la salud de los pacientes que realizan este modelo nutricional, el cual sustenta sus bases en los métodos 
de alimentación desde la antigüedad donde se alternaban períodos de ayuno y ventanas de alimentación⁷. 

A lo largo de la historia, los humanos evolucionaron en entornos donde los alimentos eran escasos, lo que les ha per-
mitido adaptarse y así tener un alto rendimiento tanto físico como cognitivo ante periodos de ayunos de tiempo pro-
longados⁸. En la actualidad, en las sociedades modernas, se alimentan por lo menos tres veces al día, y el consumo 
excesivo de determinados alimentos puede conducir a morbilidades metabólicas tales como resistencia a la insulina y 
acumulación excesiva de grasa visceral, principalmente si este tipo de alimentación va acompañado de un estilo de vida 
sedentario⁹. Por lo tanto, el ai se presenta como una herramienta clínica muy interesante, que cada vez es más conocida 
en nuestra sociedad, no solo por sus beneficios, sino por la comodidad de practicar este tipo de distribución alimentaria. 
No debemos olvidar que, en muchas tradiciones religiosas y étnicas el ayuno es una práctica importante10. Es el caso 
del Ramadán, el cual es parte de la práctica islámica para que los musulmanes adultos sanos ayunen desde el amanecer 
hasta el atardecer durante el mes sagrado.

En general, los regímenes de ai tienen la hipótesis de influir en la regulación del metabolismo a través de los efectos sobre 
la biología circadiana, la microbiota intestinal y el estilo de vida. Existe un gran potencial de reducir el riesgo de muchas 
enfermedades crónicas, particularmente en personas con sobrepeso y sedentarias, mejorando los factores que predisponen a 
desarrollarlas11,12. El objetivo del presente trabajo es analizar las publicaciones científicas actuales sobre el ai y su impacto en 
el metabolismo. Asimismo, cabe destacar que el espíritu de nuestra revisión no constituye un metaanálisis, solamente busca 
acercar información relevante que pueda aportar un enfoque formal sobre el mismo.  

Materiales y métodos
Se realizó una revisión bibliográfica sistemática de los artículos recuperados de la literatura científica sobre ai. De manera in-
dependiente, todos los autores evaluaron los títulos, resúmenes y palabras claves de los registros recuperados para evaluar su 
relevancia respecto de los criterios de inclusión y exclusión descriptos a continuación junto a las bases de datos consultadas.

Los artículos fueron seleccionados de las siguientes bases de datos: Scielo, PubMed, Medline, Cochrane Library y Research-
gate. Se utilizaron las palabras clave: fasting, intermittent fasting, intermittent energy restriction y time-restricted feeding. 

Uno de los criterios de inclusión fue que los artículos estuvieran disponibles a texto completo y por acceso abierto. Se in-
cluyeron tanto estudios en animales y humanos, debido a que representan la mayor parte de la información científica respecto 
al tema hasta la actualidad, al ser este último el modelo experimental más habitual en estudios de ai. En el caso de estudios 
en humanos, fueron considerados aquellos artículos con participantes adultos y criterios de valoración que incluían cambios 
en el peso corporal o biomarcadores de riesgo de diabetes y/o enfermedad cardiovascular. Fueron excluidos estudios in vitro, 
en modelos animales diferentes al establecido y estudios que observaban el efecto de fármacos y alcohol. La búsqueda se 
realizó entre los meses de septiembre y noviembre de 2020. De forma paralela, y a medida que se incluyeron estudios de acu-
erdo a los criterios marcados, se realizaron búsquedas manuales sobre las referencias bibliográficas de los registros incluidos 
para detectar documentos relevantes que hubieran pasado inadvertidos en las estrategias de búsqueda bibliográfica. 

Las publicaciones sobre ai relacionados a prácticas religiosas no se tuvieron en cuenta dentro de los criterios ya que no se 
encuentran vinculados a problemas de salud y/o asociados a la búsqueda de pérdida de peso. 
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Resultados 
Protocolos de investigaciones
Uno de los primeros problemas que enfrentamos en el análisis de las publicaciones al respecto del ai es que la mayoría de ellos 
son en animales de laboratorio o in vitro. En comparación, los estudios en humanos son mucho menor en número. Como men-
cionamos, esto es debido a que los ambientes donde están alojados los animales permiten contar con parámetros estables. 
Es decir, puede estandarizarse las fases luz/día, que mimetizan las horas de vigilia y sueño. En el caso de la alimentación, 
esta es suministrada en ciertos periodos de tiempo y luego es retirada del recinto cuando se busca reducir la ingesta. En otros 
casos, el alimento no es retirado y permite el consumo ad-libitum. La temperatura también se encuentra estable y no existen 
otros estímulos que podrían influir en los ensayos. De este modo, en la presente investigación los ensayos in vitro no se tuvi-
eron en cuenta, ya que el espíritu del mismo es dar claridad a la información que se encuentra disponible en los medios de 
difusión masiva directamente asociados a salud humana y bienestar. En los estudios bajo revisión se observó, que en general, 
los ensayos en humanos son realizados con un número bajo de individuos, y en ocasiones en un solo género. El tiempo de 
intervención es de entre 8 a 12 semanas y como máximo un año. Es decir, no son intervenciones a largo plazo. Además, las 
personas que participan de estos estudios tienen alguna enfermedad de base y muy pocos ensayos son realizados en individuos 
fisiológicamente sanos13,14,15,16,17,18,19. Los protocolos de ai son variados, pero siguen o son modificaciones de uno de dos patrones 
de ayuno/alimentación. El primero de ellos se caracteriza por alternar días de ayuno con días de consumo habitual. Es decir, 
un día sin aporte energético (calórico) y otro día sin ningún tipo de restricción7,16,20. En el segundo, se propone solo reducción 
calórica continua sin días de ayuno total o parcial7,14,17,21.En los protocolos de ai podemos encontrar algunas variantes. Como 
mencionamos anteriormente, se pueden realizar ayunos en días alternos, sin consumo en 24 horas. Por otra parte, pueden 
realizarse dos días continuos de ayuno y el resto de los días el consumo es habitual, esto es la base del protocolo 5:2 22.  En 
otros protocolos no se realizan ayunos de 24 horas, sino que se busca extender las horas entre consumo de alimentos. Los 
más comunes son 16:8, 14:10, 12:12 horas, en las cuales solo hay dos comidas al día en lugar de seis, propuestas tradicional-
mente, y se establecen momentos de consumo, con restricción de calorías o sin restricción19,23,24,25. Con todas estas estrategias 
dietéticas, se altera el patrón de restricción energética y/o el momento de la ingesta de alimentos para obtener beneficios 
metabólicos26.Con respecto a lo que se refiere a restricción energética, esta se encuentra alrededor del 25-30% hasta el 100% 
en los casos de días de restricción completa. Al mismo tiempo, en la mayoría de los estudios no mencionan si los individuos 
realizan actividad física durante la intervención13.

Relación con la saciedad
Por otra parte, en relación con la sensación de hambre u otro tipo de efecto adverso a nivel de saciedad, en animales se obser-
van comportamientos compensatorios al ser sometidos al ayuno, es decir, experimentan adaptación a la falta de alimento27.
Este es un aspecto importante a tener en cuenta en las intervenciones de ai en humanos, ya que existe una continua ex-
posición a estímulos que generan deseo de consumir alimentos y bebidas. Además de la sensación de hambre emocional y/o 
algún otro tipo de sentimiento frente a este tipo de intervención. Algunos autores reportaron estados de distracción, alteración 
en el ánimo, bajo rendimiento laboral. Curiosamente, algunos individuos no manifiestan sentir hambre28. Por otra parte, otros 
estudios sí reportan que existe la sensación de hambre y esta es creciente en el tiempo16. El ai en algunos estudios parece no 
presentar efectos secundarios importantes más que náuseas y mareos. Aunque esto no se observa en los grupos que siguen 
protocolos de restricción calórica continua. En cuanto a la adhesión al protocolo, las tasas de abandono son similares entre 
ambos tipos de protocolos, ai y restricción calórica continua. La restricción continua sería una alternativa adecuada para 
personas que no pueden seguir una restricción completa29.

Influencia sobre biomarcdores metabólicos
En los estudios bajo ai y sus modificaciones o bajo restricción energética continua se reportaron cambios en biomarcadores 
metabólicos, tales como: glucemia, perfil lipídico y hormonas asociadas al metabolismo de glúcidos y/o lípidos. Además, en 
muchos de ellos también se analizó el efecto en el peso corporal y en la presión arterial. El ai mejora múltiples indicadores 
de la salud tanto en animales como en humanos, incluyendo: presión sanguínea, la frecuencia cardíaca en reposo, colesterol, 
los niveles de lipoproteínas de alta y baja densidad (hdl-ldl respectivamente), triglicéridos, glucosa30,31,32,33, insulina31,32,33,34 y 
resistencia a la insulina evaluada por el índice homa35,36,37. No obstante, no se observan mejoras significativas en comparación 
con los resultados obtenidos con una dieta hipocalórica o de restricción energética continua29. Con el acompañamiento de 
actividad física, en los estudios en humanos donde se combina reducción energética o días de ayuno con días sin restricción 
calórica continua, puede observarse mejores resultados en la pérdida de peso y mejoría en los parámetros metabólicos en 
comparación a aquellos estudios donde no se incluyó ejercicio físico13,38. En individuos con diabetes mellitus tipo ii (dmii), se ha 
demostrado que el ai mejora el control glucémico y el perfil lipídico39, y en estudios donde se restringe el consumo con ayunos 
de 24 horas, tres veces por semana, revierte la resistencia a la insulina, reduce los niveles de hemoglobina glicosilada, el es-
trés oxidativo y el apetito36. Por el contrario, muchos de los estudios de ai dentro de poblaciones heterogéneas no diabéticos, 
que han abarcado de 4 a 24 semanas, no han podido mostrar ningún efecto significativo en niveles de glucosa en ayunas15,16,23,40 
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o hemoglobina glucosilada14. El ai en días alternos en modelos de obesidad en roedores, además de reducir las concentracio-
nes totales de colesterol y triglicéridos en plasma, reduce la esteatosis hepática y la expresión de genes proinflamatorios, y 
tiene efectos beneficiosos sobre el riesgo de cáncer15,18,41,42. Un estudio piloto de 8 semanas con 26 participantes obesos, tanto 
hombres como mujeres, reportó pérdida de peso promedio del 9%, acompañada de reducción en el nivel de ldl y triglicéri-
dos en ayunas43. Una investigación en ratones reportó disminución del tejido adiposo visceral, secreción de leptina, resistina 
y aumento de adiponectina. En humanos se obtienen resultados similares en algunos trabajos, pero en otros no presentan 
diferencias significativas. En algunos estudios se observa disminución de genes proinflamatorios como il-6 y tnf-α, además de 
cambios en la reactividad a la proteína C reactiva45,46. Sin embargo, no todas las investigaciones consideran medición de estos 
factores o encuentran diferencias significativas14,16,17,19.

Relación con ritmo circadiano
En la actualidad, ha comenzado a asociarse la ingesta con el ritmo circadiano. Es decir, acompañar el tiempo de consumo 
con momentos específicos del día, permitiendo la alimentación durante el día y suprimiendo la misma en las horas de 
oscuridad. En animales pudo observarse que existía reducción en el peso corporal y mejora de los parámetros metabólicos 
en aquellos que consumían alimento solo en las fases de luz-día, en contraste con animales que se alimentaban ad-libitum 
tanto en la fase luz-día como en la fase oscuridad, ya que disponían todo el tiempo del alimento. Hay reportes que apoyan 
el consumo energético en las primeras horas del día y restringir o no ingerir ningún tipo de alimentos por la tarde y/o la 
noche13. El ritmo circadiano tiene impacto en el metabolismo y estos efectos son maleables por intervención conductual7. 
El reloj circadiano regula la expresión génica y afecta ampliamente a varios órganos y red de señales de control47. El ayuno 
durante la noche, se asocia con un aumento de ácidos grasos (ag) libres (gl), grelina, hormona de crecimiento (somato-
trofina) y de la gluconeogénesis hepática, así como la sensibilidad a la insulina; los cuales disminuye a lo largo del día7. 
El tejido adiposo organiza el ciclo de los triglicéridos, controlando la absorción, la esterificación y liberación de agl para 
satisfacer las demandas metabólicas del hígado y del tejido muscular. Es así que la interrupción de los patrones normales 
de sueño, puede desembocar en resistencia a la insulina y mayores riesgos de obesidad, diabetes y enfermedades cardiovas-
culares48,49,50,51,52,53,54. Así mismo, la regulación metabólica de glucosa y lípidos está influenciada por los cambios en la dieta, 
incluyendo las variaciones en el horario de las comidas, así como cambios abruptos en estado de energía, como en el caso 
del estado de ayuno, el cual, cuando se extiende, induce cambios profundos en la utilización de nutrientes, que persisten 
hasta el período posterior de alimentación22,55. Es así, que las respuestas posprandiales de insulina y glucosa a las comidas 
aumentan durante el día hasta la noche56,57,58,59,60. Numerosos estudios observacionales han informado que la alimentación 
nocturna está asociada con reducción de la duración y calidad del sueño61,62, lo que puede provocar resistencia a la insulina 
y mayores riesgos de obesidad, diabetes, enfermedades cardiovasculares y cáncer49,50,51,52,53,54. Específicamente, se supone 
que comer comidas a horas circadianas anormales (es decir, a altas horas de la noche) conduce a desincronización circa-
diana63 y la posterior interrupción de los patrones normales de sueño. Por lo tanto, la integración de ritmos circadianos y 
de alimentación controlados, podrían ser beneficiosos. 

Cáncer y trastornos neurodegenerativos
En relación al ai con patologías como el cáncer, las evidencias muestran que protege de la toxicidad y mejora la eficacia de una 
amplia variedad de quimioterápicos en el tratamiento de varios tumores. Los bajos niveles de glucemia durante el ayuno impo-
nen un estrés adicional en las células tumorales, ya que las necesidades energéticas en estas circunstancias se satisfacen princi-
palmente por medio de la glucólisis. Además, inhiben su crecimiento y por eso las hace susceptibles a los tratamientos clínicos36. 
Sin embargo, en relación al cáncer no hay consenso por parte de la comunidad científica con respecto al protocolo de alimen-
tación y al ai. Por lo tanto, la alimentación siempre deberá ser supervisada por un profesional27. Con respecto a la interven-
ción en algunos trastornos neurodegenerativos a través del ai, este induce modificaciones coordinada de muchos mecanismos 
metabólicos y transcripcionales, que puede influir en el sistema nervioso, optimizando la bioenergética de las neuronas, la 
plasticidad y la resistencia al estrés; manteniendo o mejorando el rendimiento cognitivo13,36.

Discusión
En los últimos años, varias variantes de ai han recibido considerables intereses como estrategias dietéticas alternativas para con-
trolar el peso y mejorar la salud metabólica. Incluso ha llegado a postularse al ai, «la próxima gran moda de pérdida de peso» 23.

Por esta razón, nuestro grupo de investigación quiso indagar en el impacto del ai y como se difunde la información en los 
medios masivos. Así, al realizar el análisis de las diferentes variantes de protocolos de alimentación en las que establecen 
horas de ayuno con ventanas de alimentación, y particularmente como estrategia dietética alternativa para controlar el 
peso y mejorar la salud metabólica, podemos comprender las controversias en los fundamentos que se plantean. También, 
adosando datos que demuestran las aplicaciones exitosas, por ejemplo, en el mantenimiento de peso por períodos de hasta 
un año14,64.
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De esta manera podemos entender que, tanto en estudios en animales como en humanos, con régimen de AI como de restric-
ción energética continua, impactan en el peso corporal sobre todo en individuos obesos y mejoran los niveles de glucemia y 
sensibilidad a la insulina. Sin embargo, los ensayos en humanos son en general a corto plazo, denotando el menor cumplimien-
to de los patrones de consumo de alimentos asignados. A pesar de producir considerables mejoras en parámetros metabóli-
cos. La sensación de hambre y disminución en el rendimiento y ánimo son las que dificultan que el ai sea una intervención 
saludable. Aunque, otros estudios sugieren que las tasas de abandono son similares a las de las personas que siguen una dieta 
hipocalórica29, y no se observa una mayor pérdida de peso ni tampoco una mejora de los indicadores de riesgo de patologías14.
  
La glucosa es la principal fuente de energía para la mayoría de los tejidos durante el día, mientras que los ácidos grasos 
(ag) representan una fuente de combustible alternativa para los órganos más metabólicamente activos, incluido el músculo, 
hígado y cerebro. De aquí se plantea el «ciclo de glucosa y ag», metabolismo energético que ocurre durante la alimentación 
y el ayuno, donde la glucosa y la ag compiten por la oxidación65,66. Varios estudios han revisado el proceso y observado que 
en roedores alimentados con normalidad o con bajo contenido de grasa, han presentado mejoras en el control glucémico67,68. 
Esto podría indicar una protección contra la diabetes, con la mejora de la sensibilidad de insulina37,41, aunque no todos con-
cuerdan con esto35. 

Por ejemplo, el ai al generar ciclos de oxidación de ag, mantiene activo el metabolismo de los lípidos y disminuiría la resisten-
cia a la insulina. Incluso, en roedores, se ha observado que puede reducirse la esteatosis hepática, pero en humanos todavía 
no hay conclusiones. Si bien la disminución de la oxidación de los ag conduce a una resistencia a la insulina, se ha observado 
que un aumento de los ácidos grasos libres (agl) serían los responsables de este fenómeno. El aumento de los agl a nivel 
mitocondrial genera estrés, lo que conduce a la producción de especies reactivas del oxígeno. En el caso del hígado, este 
posee la capacidad de canalizar los agl hacia otras vías metabólicas alternativas, como la generación de cuerpos cetónicos26.

Otro aspecto relevante, es proponer estudios en individuos sin una patología de base ya que no puede relacionarse con un me-
tabolismo saludable sin estar frente a estados de daño que podrían ser permanentes y no permitirían reconocer los beneficios.

Por lo tanto, es necesario desarrollar investigaciones con protocolos a largo plazo, que permitan establecer los potenciales 
beneficios o daños que podría causar el ai. Además, es necesario hacer hincapié en el efecto sobre tejidos específicos, como 
por ejemplo el músculo esquelético. Otro punto relevante, es establecer las determinaciones bioquímicas y/o moleculares 
para evaluar los fenómenos que se producen, así como el momento para realizar dichas pruebas.

Conclusiones
El análisis de los estudios en animales y en humanos sugieren que el ai puede tener efectos beneficiosos sobre el peso corpo-
ral, los biomarcadores metabólicos y sobre procesos degenerativos y de envejecimiento. A nivel celular, el ai también puede 
aumentar la resistencia contra el estrés oxidativo, disminuyendo la inflamación crónica. Sin embargo, los estudios varían 
mucho en su definición de ai, el protocolo aplicado y la duración de mismo. Además, los estudios se han realizado en diversas 
poblaciones con resultados mixtos. La escasez de investigación sobre ai con protocolos bien establecidos de ciclos ayuno/
alimentación a largo plazo, dificulta la prescripción con seguridad. Si bien, los estudios en animales no son sencillos de ser 
extrapolados a humanos, si permite obtener información relevante. La mayoría de los estudios se han realizado sobre este 
modelo en ambientes controlados. Justamente, los estudios en humanos tienen la dificultad de estar bajo estímulos ambien-
tales que entorpecen el seguimiento de los protocolos.

El ai es una estrategia interesante y las evidencias sobre sus efectos son alentadoras. Sin embargo, las investigaciones futuras 
deben enfocarse en establecer las variables que permitan un análisis con mayor exactitud. Es necesario desarrollar estudios 
a largo plazo, ya que, las intervenciones de pocas semanas o meses no permiten o no son suficientes para poder establecer 
diferencias y poder concluir si es bueno o malo desde el punto de vista metabólico. Además, es crítico establecer protocolos 
estandarizados, y así, analizar los fenómenos bioquímicos y moleculares.
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