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RESUMO

Introducion: O tratamento da obesidade implica necesariamente conseguir un balance
caldrico negativo, para o cal é necesario realizar modificacions dietéticas que leven a que a
inxesta calorica sexa inferior ao gasto enerxético. Nos ultimos anos, foi adquirindo auxe, para
o0 tratamento do exceso de peso, un tipo de restricion calérica denominada globalmente *xaxdn
intermitente”, ou "restricion caldrica intermitente”. Calquera procedemento de perda de peso
implica necesariamente unha modificacion da composicion corporal. E importante atopar o
método que induza unha perda significativa de masa graxa e que, a0 mesmo tempo, minimice
a perda de masa magra.

Obxectivos: O obxectivo do noso traballo é facer unha revision sistematica dos posibeis
ensaios clinicos nos que se analizase o efecto do xaxdn intermitente, non s6 sobre a perda de
peso, sendn tamén sobre os cambios na composicion corporal, co obxecto de poder establecer
se a perda de peso do xaxun intermitente é saudabel ou non.

Metodoloxia: Realizouse unha busca bibliogréafica sistematica na base de datos PubMed.

Resultados: Incluironse 16 artigos na revisién. Os réximes de xaxun intermitente diferiron dun
estudo a outro (xaxun dias alternos, xaxun dous dias & semana consecutivos...), asi como a
duracién dos estudos, que tamén presentou unha ampla variedade. Os resultados mostran que o
xaxun intermitente produce unha perda de peso significativa e mellora de parametros
cardiometabdlicos e na composicion corporal, ainda que as diferenzas coa restricion continua
non sempre resultaron significativas, é mais, a maior parte dos estudos establecen comparacions
similares.

Conclusiéns: O xaxun intermitente € unha opcién eficaz e segura para o tratamento da
obesidade, mais non superior a restricion enerxética continua, pois produce melloras similares
na perda de peso, varidbeis cardiometabdlicas e na composicion corporal. Asi mesmo, son
necesarios mais estudos para avaliar a adherencia e seguridade do xaxun intermitente e
establecer posibles diferenzas coa restricion diaria que puideron quedar enmascaradas polas
limitacidéns presentes dos estudos, como o escaso numero de participantes ou a falta de
representatividade de poboacions como as de idade avanzada ou cun IMC dentro da
normalidade.



RESUMEN

Introduccion: El tratamiento de la obesidad implica necesariamente conseguir un balance
caldrico negativo, para el cual es necesario realizar modificaciones dietéticas que lleven a que
la ingesta calorica sea inferior al gasto energético. En los ultimos afios, fue adquiriendo auge,
para el tratamiento del exceso de peso, un tipo de restriccion calérica denominada globalmente
"ayuno intermitente”, o "restriccion calorica intermitente”. Cualquier procedimiento de péerdida
de peso implica necesariamente una modificacion de la composicion corporal. Es importante
encontrar el método que induzca una pérdida significativa de masa grasa y que, al mismo
tiempo, minimice la pérdida de masa magra.

Objetivos: El objetivo de nuestro trabajo es hacer una revision sistematica de los posibles
ensayos clinicos en los que se hubiese analizado el efecto del ayuno intermitente, no solo sobre
la pérdida de peso, sino también sobre los cambios en la composicién corporal, con objeto de
poder establecer si la pérdida de peso del ayuno intermitente es saludable o no.

Metodologia: Se ha realizado una busqueda bibliogréfica sistematica en la base de datos
PubMed.

Resultados: Se han incluido 16 articulos en la revision. Los regimenes de ayuno intermitente
difirieron de un estudio a outro (ayuno dias alternos, ayuno dos dias a la semana
consecutivos...), asi como la duracién de los estudios, que tamén present6 una amplia variedad.
Los resultados muestran que el ayuno intermitente produce una pérdida de peso significativa y
mejora de pardmetros cardiometabdlicos y en la composicién corporal, aunque las diferencias
con la restriccion continua no siempre resultaron significativas, es mas, la mayor parte de los
estudios establecen comparaciones similares.

Conclusiones: El ayuno intermitente es una opcién eficaz y segura para el tratamiento de la
obesidad, mas no superior a la restriccion energética continua, pues produce mejoras similares
en la pérdida de peso, variables cardiometabolicas y en la composicion corporal. Asimismo,
son necesarios mas estudios para evaluar la adherencia y seguridad del ayuno intermitente y
establecer posibles diferencias con la restriccion diaria que pudieron quedaron enmascaradas
por las limitaciones presentes de los estudios, como el escaso nimero de participantes o la falta
de representatividad de algunas poblaciones como las de edad avanzada o con un IMC dentro
de la normalidad.



ABSTRACT

Introduction: The treatment of obesity necessarily involves achieving a negative caloric
balance, for which it is necessary to make dietary modifications that lead to caloric intake being
lower than energy expenditure. In recent years, a type of caloric restriction globally known as
"intermittent fasting" or "intermittent caloric restriction™ has been gaining popularity for the
treatment of excess weight. Any weight loss procedure necessarily involves a modification of
body composition. It is important to find the method that induces a significant loss of fat mass
while minimizing the loss of lean mass.

Objectives: The aim of our study is to make a systematic review of possible clinical trials
in which the effect of intermittent fasting has been analyzed, not only on weight loss, but also
on changes in body composition, in order to be able to establish whether intermittent fasting
weight loss is healthy or not.

Methodology: A systematic literature search was carried out in the PubMed database.

Results: 16 articles were included in this review. Intermittent fasting regimens differed
between studies (alternate-day fasting, fasting two consecutive days a week...), as well as the
duration of the studies, which also presented a wide variety. The results show that intermittent
fasting produces significant weight loss and improvement in cardiometabolic parameters and
in body composition, although the differences with continuous restriction were not always
significant, what is more, most of the studies establish similar comparisons.

Conclusions: Intermittent fasting is an effective and safe option for the treatment of
obesity, but not superior to continuous energy restriction, since it produces similar
improvements in weight loss, cardiometabolic variables and body composition. Further studies
are needed to evaluate the adherence and safety of intermittent fasting and to establish possible
differences with daily restriction that may have been masked by the present limitations of the
studies, such as the small number of participants or the lack of representativeness of some
populations such as those of advanced age or with a BMI within the normal range.



1. INTRODUCION

1.1. OBESIDADE

A capacidade de almacenar gran cantidade de enerxia para a posterior utilizacion en
posibeis escenarios de fame foi un elemento clave para a supervivencia da especie humana.
Neste sentido, son os adipocitos as células encargadas da reserva enerxética (en forma de
triglicéridos) e da liberacion da mesma (mediante acidos graxos) cando sexa necesario,
constituindo o tecido adiposo. Non obstante, numerosos factores poden desencadear un
desequilibrio neste sistema, ocasionando problemas graves para a saude (8).

1.1.1. Definicién

Segundo a Organizacion Mundial da Saude, a obesidade e o sobrepeso definense como
unha acumulacion anormal ou excesiva de graxa que pode ser prexudicial para a saide (34).

Para cuantificar a obesidade, podense empregar distintas estratexias como a antropometria
(grosor do prego cutaneo), densitometria (peso baixo a auga), tomografia computarizada,
resonancia magnética, impedancia eléctrica ou o indice de Masa Corporal (IMC), que é o mais
usado (8). Este establece unha relacion entre o peso (expresado en kg) e a talla (expresada en
m) das persoas, de maneira que un IMC > 25 se consideraria como sobrepeso, € un IMC > 30
como obesidade (8).

Clasificacion IMC (kg/m?) Clase de obesidade Risco de enfermidade
Peso baixo <18.5
Peso normal 18.5-24.9
Sobrepeso 25.0-29.9 - Aumenta
Obesidade 30.0-34.9 I Alto
Obesidade 35.0-39.9 I Moi alto
Obesidade extrema > 40 1 Extremadamente alto

Taboa 1: clasificacion do estado ponderal e risco de enfermidade. Datos extraidos do Harrison TR. Principios de
medicina interna. McGraw-Hill Companies; 2019 (8).

Compre destacar que, se ben o IMC se correlaciona coa porcentaxe de graxa corporal, esta
estimacion altérase nalglns casos (por exemplo, nos individuos con moita masa muscular, nos
cales esta sobreestimada; ou nas persoas de idade avanzada, nas cales queda infraestimada)
(35). Asi mesmo, a distribucion corporal da graxa tamén é importante en canto & morbilidade
que implica a obesidade, tendo maior transcendencia a graxa intraabdominal e abdominal



subcutanea, posiblemente pola maior actividade lipolitica destes adipocitos (maior
concentracion de &cidos graxos na circulacion sanguinea) (8). Deste xeito, a determinacion
doutras medidas como o perimetro de cintura (con valores patoloxicos de > 102 cm en homes
e > 88 cm en mulleres), o indice cintura-talla (tomando 0.5 como valor limite) e o indice cintura-
cadeira (cifras anormais de > 0.9 ¢h homes e > 0.85 en mulleres) cobran un gran interese para
a valoracion do exceso de graxa abdominal (36).

Tanto a obesidade coma o sobrepeso tefien efectos adversos maiores para a sadde e levan
asociadas diversas comorbilidades, entre as que destacan (8, 9):

- Resistencia & insulina
- Diabetes mellitus tipo 2
- Trastornos reprodutivos (hipogonadismo masculino, sindrome de ovario poliquistico...)

- Enfermidade cardiovascular (cardiopatia isquémica, hipertension, insuficiencia
cardiaca...)

- Enfermidades pulmonares (insuficiencia respiratoria, sindrome de apnea obstructiva)
- Alteracions dixestivas (colelitiase, esteatose hepatica, refluxo gastroesofaxico...)
- Alteracions musculoesqueléticas (artrose, lesions articulares, deformidades 6seas)

- Cancro (en varoéns, de eséfago, colon, recto, pancreas, figado e prostata; en mulleres,
de vias biliares, vexiga, mama, endometrio, cervicouterino e ovarico).

1.1.2. Prevalencia

As cifras de obesidade e sobrepeso son cada vez maiores. Segundo a Organizacién Mundial
da Saude, en 2016 mais de 1900 millons de adultos de > 18 anos tifian sobrepeso, dos cales
mais de 650 milldns eran obesos (34). Amais, 41 milléns de nenos < 5 anos e mais de 340
millons de nenos e adolescentes entre 5 e 19 anos tifian tamén sobrepeso ou obesidade (34).

Os datos de National Health and Nutrition Examination Surveys (NHANES) mostran a
prevalencia de sobrepeso e obesidade na poboacion estadounidense (taboas 2 e 3) (37).

Total > 20 anos Mulleres

Sobrepeso

Obesidade

Obesidade extrema

Total




Taboa 2: prevalencia en adultos de sobrepeso, obesidade e obesidade severa en EEUU no ano 2018.
Datos extraidos do National Health and Nutrition Examination Surveys (37).

*Excluidas mulleres embarazadas.

Total 2-19 anos Nenos Nenas

Sobrepeso 16.1 14.7 17.6

Obesidade 19.3 20.5 18

Obesidade extrema 6.1 6.9 5.2

141.5 421 40.8

Taboa 3: prevalencia en nenos e adolescentes entre 2 e 19 anos de sobrepeso, obesidade e obesidade
severa en EEUU no ano 2018. Datos extraidos do National Health and Nutrition Examination Surveys (37).

*Excluidas adolescentes embarazadas.

Como podemos observar, a prevalencia de obesidade é maior en homes e nenos que en
mulleres e nenas, mais isto non sempre foi asi. Analizando as graficas 1 e 2 con detalle
percibese, ademais dun claro incremento de obesidade, o cambio de patron de xénero que se
esta a levar a cabo nos ultimos anos.

Percent - Men = ® YWomen
50 -

Orverweight
a0 _‘—/—n__

N o *
Crvarweight

]
-
s
I-l---...--------------‘-‘.ﬁ-
-

o -i"
Ooesity

Cbesity

-
mmaw®

-
*
-
an"Tma®
ammmE

—
Severeobesity @0 L amm= mm="

r--....----------' Severe obesity

I N I N NN T T N T |
1860-1962 1971=1874 1975-1980 1986-15954 1858- | 2003- | 2007- 2E|11—|2015—|

2000 | 2004 | 2008 | 2012 | 2048

2001= 2005- Z00%- Z2013- 2017-
2002 2006 2010 2014 2018

Grafica 1: evolucion de sobrepeso, obesidade e obesidade severa entre homes e mulleres de 20-74 anos
en EEUU. National Health and Nutrition Examination Surveys.
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Grafica 2: evolucion de obesidade en nenos e adolescentes de 2-19 anos en EEUU. National Health and
Nutrition Examination Surveys.

No que respecta a Espafia, segundo a ENSE (Enquisa Nacional de Saude en Esparia) (38),
elaborada polo Ministerio de Sanidade, Consumo e Benestar Social, en 2017 o 17.4% dos
adultos tifian obesidade, cunha maior frecuencia en vardons (18.2%) que en mulleres (16.7%).
Ademais, se temos en conta o sobrepeso, un 54.5% dos adultos contaban cun IMC > 25, cun
claro predominio de novo en varéns (44.3%) que en mulleres (30%) (38). Asi mesmo, nos
ultimos 30 anos a prevalencia de obesidade en adultos multiplicouse por 2.4, do 7.4% en 1987
ao actual 17.4% en 2017 (38).

1.1.3. Factores que intervefien no peso corporal

En condicions de peso corporal estabeis, a enerxia subministrada é empregada polo
organismo para 0 metabolismo basal, para a termoxénese e para o gasto enerxético da actividade
fisica que realizamos (39). Calquera exceso de enerxia sera almacenada en forma de graxa para
0 Seu uso posterior, tendo a xenética un protagonismo substancial na configuracion do peso
(40). Mais neste axuste vense implicados tamén numerosos compofientes e procesos que se
poderian incluir en tres grandes categorias: factores homeostaticos (sinais nerviosos e
enddcrinos integrados no hipotalamo que regulan o control da inxesta alimentaria), factores
ambientais e habitos de vida, atopandose os tres influenciados de forma inherente tamén pola
xenética de cada persoa, tal como se amosa na figura 1 (4, 6). Desta forma, a ganancia de peso
é o resultado da alteracion no balance entre o aporte total de enerxia e 0 consumo da mesma, a
favor dun incremento no aporte (7).
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Figura 1: factores que afectan ao balance enerxético (4).

Por unha banda, o consumo enerxético total diario estd formado principalmente por 3

compofientes (46):

Gasto enerxético basal: consiste no gasto metabdlico derivado do mantemento das
funciéns vitais do organismo (47) como o gradiente de i6ns entre membranas ou a
actividade de sistemas e aparatos coma o cardiaco ou o pulmonar (48). Constitue
aproximadamente 0 60% do gasto total (48). Ademais, depende de varios factores como
son o peso corporal, idade, composicién corporal e sexo (49).

Efecto térmico dos alimentos: € a enerxia requirida para dixerir, transportar e almacenar
0s nutrientes e supdn un 10% do gasto total (46).

Gasto enerxético non basal, principalmente procedente da actividade fisica,
correspondese cun 30% do gasto enerxético total (46).

Os xenes tamén xogan, como se mencionou anteriormente,un papel importante na

configuracién do peso corporal, ata o punto de que se cofiecen mutacions especificas nalgins



deles encargados da regulacion da inxesta, que acabarian favorecendo un estado de hiperfaxia
(8). Algunhas desas mutacions atonpanse descritas na tdboa 5.

XEN MUTADO MECANISMO DE OBESIDADE

A mutacion impide que a leptina emita sinal de

Lep (ob): leptina saciedade

LepR (db): receptor de leptina Igula ao anterior

A mutacion impide a sintese de MSH, que emite

POMC sinais de saciedade

MCR-4: receptor 4 de MSH A mutacion impide a sinalizacion de MSH

PC-1: prohomona convertasa 1, necesaria para a

sintese de MSH Impidese a sintese de MSH

Taboa 5: algins xenes implicados na aparicién da obesidade. Datos extraidos do Harrison TR. Principios
de medicina interna. McGraw-Hill Companies; 2019 (8).

En canto aos factores ambientais, € ben sabido que unha porcentaxe importante da
obesidade se debe ao medio obesoxénico ao que estamos expostos: a industria alimentaria
incentivando continuamente ao consumo de comida rapida ultraprocesada (maquinas
expendedoras as que podemos acceder 24h a este tipo de alimentos, publicidade nos medios de
comnuciacion...), a falta de sono ou o estrés co que lidiamos no dia a dia son alglns elementos
que acaban por favorecer unha maior inxesta. (41).

Os habitos de vida non so fan referencia a dieta e ao exercicio fisico (que xogan un papel
importante no control do peso, sendo por tanto, pilar do tratamento da obesidade) (42), tamén
o fai a motivacion persoal que se ten de cara a estas condutas que se propofien como saudabeis
(43), o pensar que un mesmo é capaz de realizar e seguir un habito.

Pola sua parte, no que respecta aos factores homeostaticos, explicanse a continuacion como
0 control da inxesta alimentaria.

1.1.3.1. Control da inxesta de alimentos

O proceso de alimentacion iniciase co apetito, que inclle tres conceptos: a fame (que
estimula a inxesta), a satisfaccion (induce o cese da inxesta) e a saciedade (estado de plenitude
que se perpetua ata o inicio do proximo sinal de fame) (1).



O hipotalamo constitie un importante regulador deste mecanismo (44), se ben tamén
participan outros elementos, como os factores ambientais (horario das comidas, aparencia dos
alimentos...) (1).

Dentro do hipotdlamo podemos destacar o nucleo arcuato, no cal se aloxan dous tipos de
neuronas que son o centro deste fino axuste grazas & proxeccion que establecen cara o nucleo
paraventricular: as neuronas POMC/CART e as NPY/AgRP (45). As primeiras sintetizan
proopiomelanocortina (POMC) e o Transcrito Regulado por Cocaina e Anfetaminas (CART),
dous neuropéptidos que inhiben o apetito (son, polo tanto, anorexixénicos) e incrementan o
gasto enerxético (3). O segundo grupo mencionado encargase da producién de neuropéptido Y
(NPY) do péptido relacionado coa proteina agouti (AgRP: Agouti-Related Protein), que son
estimulantes do apetito (orexixénicos) (3).
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a-MSH Le;R
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Figura 2: Control do equilibrio enerxético a nivel hipotalamico. Imaxe extraida de Hall JE. Guyton y
Hall. Tratado de Fisiologia Medica + Studentconsult. 12th ed. Elsevier; 2014 (2).

Son moitas as substancias que participan neste circuito controlando a conducta alimentaria,
tanto de forma central como periférica, de tal maneira que as concentracions das mesmas no



organismo van variando ao longo do dia en funcion da inxesta (5). Algunhas destas hormonas
e péptidos incliense na taboa 4.

DIMINUEN A INXESTA (ANOREXIXENICOS) ESTIMULAN A INXESTA (OREXIXENICOS)

Noradrenalina Serotonina Grelina Endorfinas
Leptina CRH Neuropéptido Y Orexinas Ae B
a-MSH Péptido YY AgRP Cortisol

Colecistocinina Insulina
GLP-1 CART

Taboa 4: substancias de orixe periférico e central que participan na regulacion da conducta alimentaria.
Datos extraidos de Hall JE. Guyton y Hall. Tratado de Fisiologia Medica + Studentconsult. 12th ed. Elsevier;

2014 (2).

1.1.

4. Tratamento

Os principais obxectivos do tratamento na obesidade, mais que a perda de peso, son manter

aos paci
se estan

ente metabolicamente sans co fin de previr a aparicion de comorbilidades (ou tratalas
presentes), asi como evitar a estigmatizacion e a discriminacién e promover a mellora

de autoestima (50).

O pilar fundamental para tratar a obesidade é o cambio de estilo de vida, composto
principalmente por tres elementos: héabitos alimentarios saudabeis, exercicio fisico e
intervencion conductual (36).

Héabitos alimentarios: unha reducion enerxética de 500-1000 kcal ao dia seria
suficiente para producir unha perda de peso de 0.5/1 kg & semana que, a longo prazo,
acabaria por converterse nunha baixada de peso dun 5% aos 6 meses, obxectivo que se
considera realista e con claros beneficios para a saude (51). O éxito de alcanzar esta
meta estd mais determinado pola adherencia a dieta que pola composicidn e reparto dos
nutrientes (35). Faise tamén fincapé no concepto de densidade enerxética, promovendo
o consumo de alimentos que tefian valores reducidos deste indice, xa que as persoas
tendemos a inxerir un volume constante de alimentos, sexa cal sexa o seu contido
calorico ou de macronutrientes (52).

De entre os distintos tipos de plans alimentarios, a dieta mediterranea hipocalérica é a
que esta recomendada tanto pola SEEDO (Sociedad Espafiola de Obesidad) como pola
SEMERGEN (Sociedad Espafiola de Médicos de Atencion Primaria) (35). As bases
desta residen nunha baixa inxesta de acidos graxos saturados, graxas trans e azucres
engadidos, asi como de alcol, e un alto consumo de fibra e &cidos graxos
monoinsaturados (53).




Mais estas dietas hipocaloricas levan inherente un efecto non desexado: a perda de
masa magra, chegando incluso a supofier un 25% do peso perdido (54), o que leva a
unha desaceleracion da perda de peso (35) e a unha diminucién da funcionalidade
fisica, especialmente en adultos maiores (55).

- Actividade fisica: a perda de peso realizando exclusivamente exercicio fisico é
insignificante, mais considérase fundamental para o mantemento do peso perdido e a
limitacion da sUa recuperacion (57). Ademais, o exercicio fisico aporta unha mellora
psicoloxica que pode axudar a reducir a inxesta cando esta é debida a causas
emocionais, coma o estrés (56). Asi mesmo, e facendo referencia en concreto ao
adestramento de forza, axuda a preservar a masa magra e a que a perda de peso sexa
sobre todo a expensas de masa graxa, sendo recomendabeis a0 menos 2-3 sesions
semanais de exercicios nos que se vexan involucrados grandes grupos musculares,
ainda que os maximos beneficios obtéfiense ao combinar este exercicio de forza con
exercicio aerobico (58). En relacion con este ultimo, suxirense 30 min de exercicio de
intensidade moderada-alta 5 dias & semana, ainda que todas estas prescricions deben
ser sempre adaptadas a cada individuo (56).

- Intervencion condutual: consiste na elaboracion de obxectivos claros e razoables para
que asegurar unha boa adherencia ao novo estilo de vida do paciente (50, 36). Son
moitas as actuacions que se poden levar a cabo para isto, como por exemplo o
autocontrol do peso e da inxesta de alimentos, emprego de novas tecnoloxias, terapia
cognitivo-condutual, entrevistas motivacionais ou o asesoramento psicoloxico (50).

Por outro lado, en pacientes con IMC > 30 kg/m? (ou > 27 kg/m? no caso de presentar
comorbilidades derivadas da obesidade) esta indicado o emprego de farmacos (50). O seu
mecanismo de accion baséase en suprimir o apetito (anorexixenos) ou en bloquear a dixestion
e absorcion das graxas no tubo dixestivo (8). Alguns deles podemos velos na tdboa 6

FARMACOS CON ACCION NO SNC

Farmaco Mecanismo de accion

Fentermina: E un liberador de catecolaminas, que
estimulan o hipotalamo provocando unha resposta
anorexixénica.
Fentermina/topiramato Topiramato: antiepiléptico que presenta como
efecto secundario a perda de peso, mais ainda non
se cofece exactamente o seu mecanismo de
acccion.

Agonista selectivo do receptor 5-HT2c, que activa

Lorcaserina as neuronas POMC/CART.



Bupropion: estimula actividade de neuronas
POMC/CART.

Naltrexona: bloquea o efecto autoinhibitorio das
neuronas POMC/CART sobre si mesmas (bloquea os
receptores das B-endorfinas - MOP-R -, que son
derivadas da POMC - asi como a MSH - e actlan
exercendo unha retroalimentacion negativa
inhibindo as propias células POMC/CART).

Naltrexona/bupropion

Liraglutida Analogo de GLP-1, que reduce o apetito.
FARMACOS DE ACCION PERIFERICA
Farmaco Mecanismo de accion

Inhibidor de lipasas gastrias e pancreaticas,

Orlistat impedindo a absoricon de graxas.

Taboa 6: farmacos empregados no tratamento da obesidade e mecanismo de accién. Datos extraidos de
Harrison TR. Principios de medicina interna. McGraw-Hill Companies; 2019 (8).

A cirurxia bariatrica tamén seria unha opcién no caso de persoas con obesidade grave (IMC
> 40 kg/m?, ou > 35 kg/m? no caso de acompafiarse dalgun trastorno médico grave) (8).

7

1.1.5. Adaptacions fisioloxicas & perda de peso e factores que favorecen a sla
recuperacion

Como acabamos de ver, as intervencions baseadas na modificacion do estilo de vida son
fundamentais para o tratamento da obesidade. Non obstante, se ben é certo que si se pode
conseguir a perda de peso, a longo prazo observouse que moitos individuos recuperan o peso
que perderan (11).

Cada vez hai mais evidencia de que os cambios compensatorios & perda de peso que ocorren
nas vias de sinalizacion implicadas na regulacion do apetito e no uso de enerxia (asi como no
seu almacenamento) favorecen a recuperacion do peso perdido. Entre os mais importantes,
poderiamos resaltar os seguintes (4):

- Niveis de hormonas circulantes: ao reducir o peso corporal, observouse que este vai
acompafiado dun incremento nos niveis de grelina (orexixénica) (59) e dun descenso
nos de leptina, insulina (10), PYY (60), CCK (61) e GLP-1 (62) (anorexixénicas),
modificacions que se demostraron que se mantifian a longo prazo (10) e que levan un
aumento da fame e da inxesta (4).
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- Eaquilibrio _enerxético: o gasto enerxético varia co peso corporal, de maneira que a
maior peso, maior gasto e viceversa (7). De acordo con isto, a perda de peso vai ligada
a unha reducion no gasto enerxético (63). Esta reducion do gasto enerxético implicaria
unha ganancia de peso que levaria de novo a obesidade e que acabaria seguida
novamente de perda de peso, asociada unha vez mais a unha reducion do gasto (48).
Entrase, desta forma, nun circulo vicioso. Este concepto de perda de peso responsable
dunha posterior caida do gasto enerxético é cofiecido como “termoxénese adaptativa”

(7).

- Metabolismo dos nutrientes: a composicion da dieta seguida no proceso da perda de
peso inflie na sua recuperacion (7). Segundo Ebbeling et al. (11), o gasto enerxético
total diminuie en maior medida en suxeitos que seguen unha dieta hipocaldrica baixa en
graxas que naqueles nos que a dieta é baixa en carbohidratos, polo que esta Gltima (ao
diminuir en menor medida o gasto enerxético) pode chegar a limitar a recuperacion de
peso non desexada.

- Apetito: o acto de comer non deixa de ser un estimulo de pracer para a maior parte das
persoas (35), se ben ademais se comprobou unha reducion de receptores D2 de
dopamina no ndcleo estriado en suxeitos obesos, o que lles leva a consumir maior
cantidade de alimentos para compensar esta menor activacion da via dopaminérxica
(64).

1.2. XAXUN INTERMITENTE

O xaxun intermitente xorde como alternativa & restricion cal6rica continua para o
tratamento da obesidade. Como vimos de explicar, 0s cambios compensatorios a perda de peso
restrinxen substancialmente a efectividade do tratamento clésico, sendo o metabolismo basal
un dos principais protagonistas deste fracaso. Se ben é certo que existe unha caida deste co
descenso do peso, esta reducion é maior da que se esperaba (65). Porén, alguns estudos suxiren
gue estas respostas do organismo poden ser revertidas se despois dun periodo de perda de peso
se introduce outro periodo de dieta normocaldrica (66). Esta alternativa propén, daquela,
instaurar durante a intervencion dietética uns periodos nos que exista un equilibrio enerxético
(inxesta = gasto) e aproveitalos para potenciar a efectividade da perda de peso e para que
atenlien esas respostas compensatorias do organismo ante a restricion enerxética continua
mantida no tempo (13).

Neste contexto nace, daquela, o xaxun intermitente, un termo amplo que abarca unha
variedade de programas dietéticos que tefien en comun a modificacion da distribucion dos
momentos de inxesta empregando periodos cortos de xaxdn (14). Aparece como unha opcidn
mais a esas dietas hipocaloricas con restricion continua, pero este novo réxime capta mais a
atencion da comunidade sobre as anteriores por duas razéns principais (73):

- Por unha banda, o xaxun intermitente require unha restricién enerxética un menor
numero de dias & semana, 0 que vén sendo, a priori, mais alcanzable para a poboacion
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e implicaria maior adherencia (74), algo que se viu que nas dietas con restricion
continua supofiia un gran problema (71).

- Por outro lado, tamén se suxire que alguns dos beneficios metabolicos alcanzados coa
restricion calorica (como os niveis de glicosa, presion sanguinea, frecuencia cardiaca e
perda de masa graxa) son debidos mais a restricion enerxética en si que implica o xaxun
que & perda de peso corporal (67).

Cando estamos en periodos de inanicién, prodicense unha serie de cambios no
metabolismo da glicosa e das graxas para garantir a continua dispofiibilidade de substratos para
a obtencion de enerxia. A glicosa aforrase para drganos e funciéns vitais e 0s acidos graxos
pasan a ser o principal combustible (obtidos a partir dos triglicéridos) (67). Os triglicéridos
pasan a almacenarse no musculo para a posible utilizacion inmediata e, en menor medida, no
figado. Este ultimo tamén produce corpos ceténicos que son empregados polo sistema nervioso
central. Con todo isto o organismo adaptase para permitir unha rapida capacidade de resposta
en canto ao metabolismo dos nutrientes ante un cambio na demanda e nas condicions
nutricionais, como pode ser o exercicio (15).

A stia vez, existen distintos protocolos de xaxdn intermitente (14):

- Xaxun de dias alternos (ADF: Alternate Day Fasting): ¢ o mais estudado e supdn
alternar dias de inxesta calérica normal con dias de xaxun, nos que se realiza s6 unha
comida que represente aproximadamente o 25% das calorias necesarias.

- Xaxun de dia enteiro: implica realizar 1 ou 2 dias & semana de abstinencia caldrica
completa ou ben unha restricion severa.

- Alimentacion restrinxida nun periodo de tempo: consiste en adherirse a unha rutina
diaria na cal se realiza xaxun durante un nimero concreto de horas e se inxiren
alimentos nas horas restantes. Un exemplo seria un programa no cal durante 16 horas
se restrinxe a comida e nas 8 restantes se inxiren os alimentos.

O xaxun intermitente esta sendo estudado profundamente e xa é moita a informacion que
hai sobre os seus beneficios na perda de peso (17), na regulacion e sensibilidade & insulina (17),
presion arterial (68), frecuencia cardiaca, perda de graxa abdominal e incluso na microbiota
intestinal (16); ademais de ser presentado como unha axuda efectiva en patoloxias como a
diabetes mellitus (69), sobrepeso e obesidade (71), enfermidades cardiovasculares (70) ou o
cancro (72).

Todas estas utilidades levaron a este réxime a ser visto como unha alternativa atractiva ante
a convencional restricién calorica continua. Con todo, na nosa sociedade esta moi arraigada
unha dieta con 4-6 comidas, e unha alternativa tan distinta sera poucas veces contemplada tanto
polos pacientes como polos profesionais (16). Ademais, realizar este tipo de xaxun xera fame,
irritabilidade e unha capacidade reducida para concentrarse durante os periodos de restricion de
alimentos (se ben é certo que estes efectos secundarios adoitan desaparecer nun mes) (71). Por
outra banda, son necesarias mais investigacions para avaliar o tipo de xaxun 6ptimo, 0 nimero
de dias de xaxun por semana, 0 grao de restricion enerxética e outras variables que definen a
clase de xaxun intermitente a realizar (16). Asi mesmo, e dado o interese que espertou para
substituir nalgins casos a restricion continua, vese preciso avaliar e comparar os efectos do
xaxun intermitente cos desas dietas clasicas co obxecto de plasmar as posibles diferenzas entre
os dous réximes e poder asi identificar aquel con maior efectividade para o tratamento da
obesidade.
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2. MATERIAL E METODOS

Para o presente traballo realizouse unha analise de artigos relacionados co xaxun
intermitente atopados na base de datos PubMed. Empregaronse tamén para a introducion outras
fontes de informacion como a Organizacion Mundial da Saude ou o Tratado de Fisioloxia
Medica (Arthur C. Guyton e John E. Hall) (2).

Para levar a cabo a busca, utilizaronse como palabras clave intermittent fasting, weight
loss, obesity e body composition, unidos polo operado booleano AND. Tras a obtencion de
resultados, aplicaronse os seguintes criterios de seleccion:

- Ensaios clinicos aleatorizados.
Publicados nos ultimos 10 anos.
- Os suxeitos a estudar son adultos.
Os artigos tratan o efecto do xaxun intermitente no peso corporal asi como tamén
os efectos na stia composicion.
- Escritos en inglés ou espafiol.

Excluidos os estudos que non cumprisen con estes requisitos, realizouse unha analise dos
restastes lendo o titulo e o resumo, descartando entdn aqueles que non se adaptasen ao contido
buscado.

Na figura 3 mostrase o desenvolvemento do procedemento seguido.

Estudios atopados en PubMed empregando as palabras clave: 683 artigos

!

Tras aplicar filtros

l Excluidos 574 artigos

Tras analizar o artigo (titulo e resumo)

l Excluidos 93 artigos

TOTAL = 16 ESTUDOS INCLUIDOS PARA A REALIZACION DA REVISION

Figura 3: estratexia de busca.
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3. RESULTADOS

As caracteristicas dos estudos incluidos neste traballo, asi como a sintese dos seus
resultados, poden verse na tdboa 7.

Catenacci et al. (17) no 2016 tiveron como obxectivo avaliar a seguridade e tolerabilidade
de xaxun en dias alternos (ADF) e comparar os cambios no peso, composicion corporal, perfil
lipidico e sensibilidade & insulina con respecto & restricion caldrica moderada diaria (CR).
Levaron a cabo un estudo piloto aleatorizado de 32 semanas totais de duracion, no cal os
individuos se asignaron a dous grupos de intervencion cunha duracién de 8 semanas seguidas
de 24 semanas de seguimento non supervisado:

- CR: dieta cun déficit caldrico de 400 kcal/dia con respecto &s suas calorias requiridas
estimadas.

- ADF: dias de inxesta (comian unha dieta que cubria as stas necesidades enerxéticas)
alternados con dias de xaxun (s6 podian consumir auga, bebidas sen calorias e caldos
e sopas).

Os participantes foron 29 adultos entre 18 e 55 anos con IMC > 30, non fumadores e cunha
variacion de peso < 4.5kg nos 6 meses previos, asignandose 15 suxeitos a ADF e 14 a CR.

Ao final das 8 semanas de intervencion, o cambio no peso absoluto non diferiu entre os
dous grupos (ADF -8.2 £ 0.9 kg; CR -7.1 £ 1.0 kg). Non houbo diferenzas entre 0s dous grupos
en termos absolutos de masa graxa, masa graxa en tronco nin masa magra. Entre o fin das 8
semanas de intervencion e o seguimento 24 semanas despois, non houbo diferenzas entre 0s
grupos en canto a ganancia de peso, mais a composicion desta recuperacion si diferiu: CR gafiou
1.2 £ 0.8 kg de masa graxa e 1.1 + 0.5 kg de masa magra, mentres que ADF perdeu -0.4 + 0.8
kg de masa graxa e gafiou 2.0 £ 0.5 kg de masa magra.

A semana 8, a taxa de metabolismo basal diminuiu tanto en CR como en ADF sen
diferenzas significativas entre os grupos. Despois das 24 semanas de seguimento, s6 diminuira
significativamente en CR con respecto ao comezo do estudo, mais as diferenzas entre 0s grupos
non foron significativas. Asi mesmo, o colesterol total, HDL e LDL diminuiron
significativamente nos dous grupos, e os triglicéridos diminuiron significativamente s6 en ADF,
non obstante, non houbo ningunha diferenza significativa entre 0s grupos para ningin dos
parametros lipidicos. Non houbo diferenzas significativas entre os grupos en canto a cambios
na leptina ou grelina nas semanas 8 nin 12.

Bhutani et al. no 2013 (18) examinaron se a combinacion de xaxun en dias alternos (ADF)
e exercicio produce mais cambios na composicion corporal e niveis de lipidos que cada unha
desas intervencions por serparado. Desefiaron un ensaio aleatorizado, controlado e en paralelo
de 12 semanas de duracidn nas cales os suxeitos se destinaron a 4 grupos de intervencion:

- ADF: 4 semanas de xaxun en dias alternos (consumo dun 25% das suas necesidades
enerxéticas) con dias de alimentacion ad libitum, seguidas de 8 semanas nos que tamén
practicaban ADF pero non se lles proporcionaba a comida nos dias de xaxun (tiveron
consultas con dietistas para aprender a manter o programa pola sua conta).
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- Exercicio: primeiras 4 semanas con sesions de 25 min a un 60% da frecuencia cardiaca
méaxima. Foise aumentando progresivamente intensidade e duracion das sesions.

- ADF + exercicio: cumprian todos os criterios anteriores.

- Grupo control

Para iso, tomaron 83 adultos entre 25 e 65 anos cun IMC entre 30 e 39.9 sen cambios no
peso nos 3 meses previos, non diabéticos nin historia de ECV, lixeiramente activos, non
fumadores, sen historia de cirurxia bariatrica nin toma de medicamentos para baixar de peso.
No grupo ADF foron 25 suxeitos, no grupo exercicio 24, en ADF + exercicio 18 e no grupo
control, 16.

O peso corporal foi reducido nos tres grupos de intervencion despois das 12 semanas. Non
obstante, foi maior no grupo ADF + exercicio (-6 + 4 kg) que en ADF (-3 £ 1 kg) e no grupo
de exercicio (1 = 0 kg). IMC tamén diminuiu nos tres grupos de intervencion coa mesma
distribucién, sendo a diminucion maior en ADF + exercicio (-2 + 0) que en ADF (-1 £ 0) ou no
grupo de exercicio (1 = 0). A masa graxa diminuiu s6 en ADF + exercicio (-5 + 1 kg) e en ADF
(2 £ 1 kg). A masa magra mantivose nos tres grupos de intervencion. O perimetro de cintura
diminuiu en ADF + exercicio (-8.1 £ 1 cm), en ADF (-5 = 1 cm) e en menor medida no grupo
de exercicio (-3 £ 1 cm).

O colesterol total, os triglicéridos, a frecuencia cardiaca, a resistencia & insulina e a PCR
non se viron afectados en ningun grupo de intervencion ao longo do estudo. Sé o grupo de
exercicio + ADF sufriu unha diminucion do colesterol LDL e un incremento do HDL. As
presions sistolica e diastolica diminuiron sé en ADF.

No 2012, Argiin et al. (19) compararon cambios na composicion corporal e perfil
metabolico entre xaxdn intermitente (ID) e restricion caldrica continua (CD) en mulleres
postmenompausicas con sobrepeso e obesidade. Elaboraron un estudo piloto aleatorizado no
que os participantes foron sometidos a un mesmo periodo de 4 semanas de estabilizacion de
peso, despois do cal se asignaron a dous grupos de intervencion: dieta intermitente (1D, 3
periodos de 5 semanas de restricion enerxética alternados con 3 periodos de estabilizacion de 5
semanas, cun total de 30 semanas) e dieta continua (CD, 15 semanas de restricion enerxética
seguidas de 5 semanas de estabilizacion de peso, 20 semanas en total).

Os suxeitos foron 25 mulleres post-menopausicas con obesidade, en ausencia de
menstruacion no ano previo, cun perimetro de cintura > 90 cm, sedentarias, non fumadoras, cun
consumo de alcol baixo-moderado, sen evidencia de anomalias no perfil lipidico nin de ECV,
DM, HTA, consumo de drogas ou condicions médicas severas (cancro, enfermidades renais,
hepaticas...) e cunha flutuacion do peso corporal <5 kg nos 6 meses previos. Distribuironse 13
mulleres para ID e 12 para CD.

O peso corporal, o perimetro de cintura, a porcentaxe de masa graxa € a masa graxa total
diminuiron significativamente despois da intervencion, sen cambios significativos entre 0s
grupos. As mulleres que seguiron ID perderon masa magra entre a 5% semana e o fin da
intervencion (-0.8 kg), mentres que as de CD a mantiveron (+0.2 kg).

A taxa de metabolismo basal non experimentou cambios significativos en ningin grupo.
Os niveis de colesterol total e triglicéridos (nos dous grupos) e o colesterol LDL (s6 en CD)
melloraron significativamente despois da perda de peso. Non se observaron cambios
significativos no colesterol HDL. Os niveis de glicosa melloraron sé en ID.
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Varady et al. en 2013 (20) examinaron o efecto de xaxun en dias alternos (ADF) no peso
corporal e marcadores de risco cardiovascular en suxeitos non obesos. Desefiaron un ensaio
aleatorizado controlado e en paralelo de 12 semanas de duracién no que os individuos se
clasificaron en dous grupos:

- ADF: dias de xaxun (25% das suas necesidades enerxéticas) alternados con dias de
alimentacion ad libitum.
- Grupo control: ad libitum todos os dias

Foron 32 adultos os que participaron, de entre 35 e 65 anos cun IMC entre 20 e 29,
lixeiramente activos, sen variacion de peso nos 3 meses previos, non diabéticos, sen historia de
ECV, nin fumadores nin toma de mediacién hipolipemienate, hipoglicémica ou para baixar de
peso. O grupo ADF estivo formado por 16 participantes, e outros 16 formaron parte do grupo
control.

O peso corporal diminuiu en ADF (-5.2 £ 0.9 kg) en relacion co grupo control na semana
12. A masa graxa tamén se viu reducida en ADF (-3.6 + 0.7 kg) en relacion co grupo control,
mentres que a masa magra non variou entre 0s grupos.

Pola sta parte, o colesterol total diminuiu en ADF, mais os seus niveis non foron
estatisticamente diferentes comparandoos cos do comezo do estudo. O colesterol LDL diminuiu
en ADF, pero sen diferenzas significativas entre os grupos. Os triglicéridos e a PCR diminuiron
en ADF. O colesterol HDL, a homocisteinae a resistina mantivéronse sen cambios ao longo do
estudo nos dous grupos. As presions sistdlica e diastdlica diminuiron en ADF, pero sen
diferenzas significativas entre os grupos. Adiponectina aumentou en ADF, mentres que a
leptina diminuiu.

Coutinho et al.en 2018 (21) compararon o efecto de xaxun intermitente (IER) coa restricion
caldrica continua (CER) na composicién corporal e nas respostas compensatorias inducidas
pola perda de peso. Elaboraron un ensaio aleatorizado e controlado de 12 semanas de duracion
no que os participantes se aleatorizaron en 2 grupos:

- IER: 3 dias non consecutivos de xaxun parcial & semana (dieta moi baixa en calorias,
550 kcal para as mulleres e 660 kcal para os homes) cunha inxesta que cubrise as suas
necesidades o resto dos dias da semana.

- CER: dieta baixa en calorias todos os dias.

Os participantes foron 35 adultos cun IMC entre 30 e 40, con estabilidade do peso nos 3
meses previos e estilo de vida sedentario, sen enfermidades relevantes, cirurxias bariatricas,
toma de mediacion para a perda de peso ou que afecte ao apetito. En IER houbo 18 suxeitos e
en CER 17.

Os dous grupos perderon unha cantidade significativa de peso, masa graxa (en termos
absolutos e relativos) e masa magra (en termos absolutos), sen diferenzas significativas entre
eles. Asi mesmo, incrementouse significativamente a masa magra en termos relativos en ambos
os dous grupos, sen diferenza significativa entre 0s mesmos.

A taxa de metabolismo basal viuse reducida s6 en IER, non obstante, os cambios ao longo
do tempo non foron significativos entre os grupos. Ao final da perda de peso, IER tivo un
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incremento significativo de grelina e CER amosou unha certa tendencia ao aumento, sendo a
diferenza entre os grupos non significativa. GLP-1 diminuiu s6 en CER, sen diferenzas
significativas entre os grupos. Asi mesmo, as concentracions post-pandriais de CCK e insulina
diminuiron de forma similar nos dous grupos.

Steger et al. no 2020 (22) avaliaron os cambios no peso e composicion corporais e na
inxesta de macronutrientes no xaxun intermitente (IER) e na restricion caldrica continua
(CONT). Foi un estudo piloto aleatorizado de 24 semanas de duracion (12 semanas de perda de
peso e 12 de mantemento) con 2 grupos de intervencion: CONT (1200-1600 kcal/dia) e IER (3
dias/semana de dieta moi baixa en calorias [550-800 kcal/dia] e 4 dias cunha alimentacion
saudable). Na fase de perda de peso, aos participantes aconsellouselles que seguisen o protocolo
dietético da etapa anterior.

Participaron 35 adultos con obesidade ou sobrepeso (IMC entre 25 e 35) de entre 21 e 65
anos, co peso estable nos 6 meses previos, sen seguir ningun réxime dietético. Foron excluidas
as embarazadas ou nais que deron lactancia nos 6 meses previos, con intencién de embarazo
nos 6 meses posteriores, persoas con problemas médicos importantes (DM, cancro,
cardiopatias, HTA non controlada...), trastornos alimenticios, a tratamento
psiquiatrico/psicoléxico, con mediacion que influise no peso e os que realizaban > 75
min/semana de actividade fisica moderada/vigorosa. Distribuironse 18 participantes en IER e
17 en CONT.

Despois das 24 semanas, nos dous grupos houbo unha diminucién significativa do peso
(CONT -10.8 kg; IER -8.73 kg), IMC (CONT -3.4; IER -3.03), masa graxa (CONT -9.12 kg;
IER -8.1 kg) e perimetro de cintura (CONT -8.9 cm; IER -8.08 cm); mentres que a masa magra
diminuiu significativamente en CONT (-1.7 kg, p=0.005) e non en IER (-0.65 kg, p=0.351).

Nos dous grupos houbo unha reducion da frecuencia cardiaca e da presion sistdlica, pero
s6 CONT experimentou unha diminucion da presion diastdlica.

Headland et al. no ano 2019 (23) compararon os efectos da restricion caldrica continua
(CER) cos de duas formas de xaxun intermitente (IER): programa 5:2 e restricion enxerxética
semana si/semana non, valorando a perda de peso, a composicion corporal, perfil lipidico e a
glicosa. Desefiaron un ensaio aleatorizado e en paralelo dun ano de duracion con 3 grupos de
intervencion:

- CER: restricion caldrica diaria.

- IER semana si/semana non (WOWO: week-on-week-off): 1 semana de restricion
enerxética (1003 kcal/dia en mulleres e 1203 kcal/dia en homes) seguida de 1 semana
da sUa dieta habitual.

- IER 5:2: dous dias & semana cunha dieta moi baixa en calorias (501 kcal en mulleres e
601 kcal en homes) e 5 dias coa sUa dieta habitual.

Os suxeitos foron 332 adultos con obesidade ou sobrepeso (IMC > 27), de entre 18 e 72
anos, con peso estable nos 6 meses previos, sen cirurxia bariatrica, excluindo as embarazadas
ou lactantes, aos non dispostos a abandonar habitos alcoholicos ou de consumicion de comida
rapida e aos que se consideraron incapaces de adherirse a un protocolo dietético. En CER houbo
104 participantes, en WOWO 81 e en 5:2 82.
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O peso diminuiu nos tres grupos sen diferenzas significativas entre os mesmos (CER -6.6
+ 6.1 kg; WOWO -5.1 + 5.4 kg; 5:2 -5.2 £ 4.9 kg). A masa graxa e a masa magra diminuiron
tamen significativamente nos tres grupos pero sen diferenzas entre 0s mesmos.

Os niveis de colesterol HDL e os tiglicéridos melloraron coa perda de peso nos tres grupos
dunha maneira similar (aumentando os de colesterol HDL e diminuindo os de triglicéridos), sen
cambios significativos entre os grupos. Non houbo cambios na glicosa en xaxun nin no
colesterol LDL.

No 2018, Trepanowski et al. (24) compararon os cambios entre xaxun dias alternos (ADF)
e restricion calorica diaria (CR) en canto a ratio VAT:SAT (VAT: Tecido Adiposo Visceral;
SAT: Tecido Adiposo Subcutaneo), ratio masa magra:masa total e perfil de adipocinas.

Tratouse dun ensaio controlado aleatorizado de 1 ano de duracion (4 semanas de periodo de
estabilizacion + 24 semanas de intervencion + 24 semanas de mantemento de peso) con 2
grupos de intervencion:

- ADF: alternou dias de consumir o 25% das slias necesidades enerxéticas con dias nos
que consumia un 125%.
- CR:inxesta dun 75% das suas necesidades enerxéticas todos os dias.

Formaron parte do estudo 100 adultos de entre 18 e 65 anos cun IMC entre 25 e 40,
excluidos os fumadores, 0s que practicaban exercicio fisico mais de 3h & semana, os diabéticos,
con historia de ECV, embarazadas ou con ciclo menstrual irregular, os que tiveran unha
flutuacion de peso > 4 kg previa ao estudo, o0s que tifian contraindicacions para RMN e os que
estaban a tomar mediacion que afectase ao metabolismo lipidico. ADF foi seguido por 34
individuos, CR por 35 e o grupo control foi asignado a 31.

Os grupos de intervencion perderon mais VAT e masa graxa que o grupo control, sen
diferenzas entre os dous grupos. ADF perdeu mais SAT que CR, e este mais que o0 grupo
control. O ratio VAT:SAT non cambiou en ningln grupo. A masa magra diminuiu nos dous
grupos de intervencidon e aumentou no grupo control (sen diferenzas significativas entre os
grupos), mais a relacién entre masa magra/masa total incrementouse tanto en ADF como en
CR, sen diferenzas entre estes.

A insulina experimentou unha maior reducion nos grupos ADF e CR sen diferenzas entre
0S mesmos. A resistencia & insulina diminuiu en maior medida en ADF que en CR. As
concentracions de leptina diminuiron mais nos grupos de intervencién pero sen diferenzas entre
0S Mesmos.

Klempel et al. no 2012 (25) examinaron os efectos de xaxun intermitente (IF) en
combinacion con restricion calorica continua (CR) no peso e composicion corporais e no
marcadores de risco cardiovascular. Consistiu nun ensaio aleatorizado cunha duracién de 10
semanas (2 de mantemento de peso de 8 de perda de peso). 2 grupos de intervencion:

- IFCR-L: consumiu dieta liquida para unha restricion calérica durante os primeiros 6
dias da semana (substitutivos alimenticios liquidos para o almorzo e xantar de 240 kcal
cada un, xunto con comida como cea de 400-600 kcal), e o dltimo dia da semana
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practicaban xaxun (inxesta s6 de auga e 120 kcal de zume en polvos). Mantifian asi un
déficit calorico dun 30%.

- IFCR-F: dieta con comidas solidas e baixa en calorias durante 6 dias a semana, e 0
altimo xaxun (auga e 120 kcal de zume en polvo). Mantifian tamén un déficit calorico
dun 30%.

Os suxeitos foron 60 mulleres entre 35 e 65 anos, cun IMC entre 30 e 39.9, perimetro de
cintura > 88cm, peso estable nos 3 meses previos, non diabéticas, non historia de ECV nin
cancro, sedentarias ou lixeiramente activas, non fumadoras, non claustrofébicas nin con toma
de mediacion para a perda peso, hipolipemientes ou hipoglicemiantes. 30 mulleres seguiron
IFCR-L e outras 30 IFCR-F.

O peso corporal diminuiu méis en IFCR-L (-3.9 + 1.4 kg) que en IFCR-F (-2.5 £ 0.6 kg)
cunha diferenza significativa. O IMC diminuiu nos dous grupos (IFCR-L -1.3 £ 0.5; IFCR-F -
0.8 £ 0.5), asi como a masa graxa (IFCR-L -2.8 + 1.2 kg; IFCR-F -1.9 + 0.7 kg). A masa magra
mantivose sen cambios nos dous grupos. A graxa visceral diminuiu en IFCR-L (-0.7 £ 0.5 kQ)
e IFCR-F (-0.3 £ 0.5 kg) e a graxa abdominal subcutanea non se viu afectada. Para ningln
destes ultimos parametros houbo diferenzas significativas entre os grupos.

O colesterol total diminuiu en maior medida en IFCR-L, asi como o colesterol LDL. O
colesterol HDL non se viu afectado en ningln dos grupos, e os triglicéridos diminuiron sé en
IFCR-L. A presion arterial e a PCR non se alteraron en ningun dos grupos. A frecuencia
cardiaca, a glicosa, homocisteina e a insulina diminuiron sé en IFCR-L. A adiponectina e a
leptina reducironse tanto en IFCR-L como en IFCR-F.

Jospe et al. (2020) (26) examinaron en adultos con sobrepeso a adherencia, inxesta
dietética, perda de peso e parametros metabdlicos en tres grupos de intervencion: dieta
mediterranea, xaxun intermitente (IR) e dieta paleolitica, acompafiada de exercicio estandar ou
ben adestramentos por intervalos de alta intensidade (HIIT). Tratouse dunha analise secundaria
dun ensaio aleatorizado e controlado: SWIFT (33), cunha duracion de 12 meses no cal 0s
suxeitos podian escoller, por un lado, entre unha dieta paleo, unha restricion intermitente (IF)
ou dieta mediterranea, e polo outro, seguir un programa de exercicio fisico con recomendacions
estandar ou con intervalos de alta intensidade.

Participaron 250 adultos con sobrepeso (IMC > 27), maiores de 18 anos, excluidos aqueles
con alto risco de eventos cardiovasculares, DM tipo 1 ou 2, enfermidades sistémicas malignas,
endocrinas ou inflamatorias, PAS > 160mmHg, PAD > 100 mmHg e cunha glicosa en xaxun >
7 mmol/mol. No grupo de dieta mediterranea houbo 68 participantes, en IF 136 e en dieta paleo
46. Pola sua parte, 104 suxeitos escolleron HIIT, mentres que 146 optaron polo programa de
exercicio estandar.

Os tres grupos de intervencidn perderon peso ao sexto mes, pero a continuidade da perda
de peso sO seguiu en IF e na dieta mediterranea aos 12 meses. Ademais, aos 12 meses tamén
diminuiu a graxa corporal, graxa visceral e perimetro de cintura nos tres grupos de intervencion
(sen diferenzas significativas entre 0s mesmos).

A presion diastdlica diminuiu en todos os grupos, mentres que a sistolica sé en IF. O grupo
de dieta mediterranea experimentou unha maior reducién de HbAlc. Non houbo cambios
importantes en canto ao colesterol, inflamacion sistémica, triglicéridos ou grelina.
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Sadeghian et al. no 2021 (27) compararon o efecto da dieta que simula o xaxun (FMD
polas suas siglas en inglés: Fasting-Mimicking Diet) co da restricion enerxética continua (CER)
en medidas antropométricas, composicion corporal, metabolismo da glicosa e niveis sericos de
leptina, neuropéptido Y e grelina. Desefiaron un ensaio aleatorizado e controlado no que se
someteu aos participantes durante 2 meses a uns dos seguintes programas de intervencion:

- CER: ofrecéuselles un plan dietético cun déficit calérico de 500 kcal/dia.

- FMD: practicaron esta dieta 5 dias seguidos e descansaban 25. Durante os 5 dias de
intervencion, sé podian comer unha dieta baseada en plantas (sopas vexetais, bebidas,
aperitivos... con comprimidos como suplementos para cubrir as necesidades de
micronutrientes e &cidos graxos). O primeiro dia deses 5 consumian 1099 kcal, mentres
que os outros 4, 717 kcal.

Os suxeitos foron 60 mulleres con obesidade (IMC entre 30 e 35) de entre 18 e 55 anos,
excluidas embarazadas, lactantes e aquelas con hiperandroxenismo, sindrome de ovario
poliquistico, ECV, fumadoras, con alerxias alimentarias e as que subiron > 3 kg de peso nos 3
meses previos. Distribuironse 30 mulleres para cada grupo.

O peso corporal diminuiu de forma significativa tanto en FMD (-1.1 £ 2.3 kg) como en
CER (-2.3 £ 1.9 kg). Os dous grupos presentaron, ademais, reducion do IMC e perimetro de
cintura, pero a diferencia entre os grupos non foi significativa para ningunha destas variabeis.
En FMD houbo unha diminucion significativa de masa graxa (-0.6 £+ 3 kg), mentres que en CER
houbo unha reducion significativa de masa muscular (-0.8 + 1.2 kg). Asi a todo, a diferenza
entre os grupos foi significativa para a masa graxa, mais non para a masa muscular.

A taxa de metabolismo basal diminuiu significativamente tanto en FMD como en CER,
sen diferenzas significativas entre 0s mesmos. Observouse unha maior reducion significativa
da glicosa en xaxun en CER en comparacién con FMD. Ademais, houbo tamén unha maior
diminucién de insulina e resistencia a insulina en FMD en comparacion con CER, cunha
diferenza significativa, mais as variacions destes pardmetros (insulina e resistencia & insulina)
dentro dos propios grupos non foron significativas. En canto & leptina e NPY, non houbo
diferenzas significativas nin dentro dos grupos nin entre eles. A grelina si experimentou unha
diferenza significativa entre FMD e CER (cunha reducion en FMD).

Schiibel et al. (2018) (28) avaliaron se a restricion calorica intermitente (ICR) en formato
5:2 ten mais efectos que a restricion calorica continua (CCR) en medidas antropométricas e de
composicion corporal e biomarcadores metabdlicos. Desenvolveron un ensaio aleatorizado e
controlado de 50 semanas de duracién (12 se intervencién, 12 de mantemento de peso e 26 de
seguimento) no cal os suxeitos foron asignados a un dos seguintes grupos:

- CCR: consumian o 25% dos seus requirimentos dous dias non consecutivos a semana,
0s outros 5 seguian unha dieta normocaldrica, de forma que a semana tifian unha media
de consumo dun 80% das suas calorias necesarias.

- CCR: inxerian un 80% das calorias necesarias todos o0s dias.

- Grupo control

Foron un total de 150 adultos os que participaron de entre 35 e 65 anos cun IMC entre 25
e 40, sendo 49 individuos en ICR, 49 en CCR e 52 no grupo control.
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O grupo ICR experimentou unha maior perda de peso (-7.1 + 0.7%), seguido de CCR (-5.2
* 0.6%) e do grupo control (-3.3 + 0.6%). As diferenzas entre os grupos ICR-Control e CCR-
control si foron significativas, mais entre ICR-CCR atopase no limite da significacion
(p=0.053).

A excepcion da glicosa en xaxun, non houbo efectos diferenciais das 3 intervencions nos
biomarcadores. Todos os grupos experimentaron unha reducion de compofientes lipidicos en
xaxun (LDL, HDL, colesterol e triglicéridos), asi como de insulina, resistencia & insulina e
adipicinas, e un aumento de resistina e IGF-1. Ainda asi, as diferenzas entre os grupos non foron
significativas. Os marcadores inflamatorios non amosaron diferenzas significativas entre os
grupos. O Unico pardmetro para o que se observou unha diferenza significativa nos tres grupos
e entre ICR e CCR foi a glicosa en xaxun, cun maior descenso en CCR.

Byrne et al. (2018) (13) investigaron se a restricion enerxética intermitente (INT) mellora
a efectividade da perda de peso comparandoa coa restricion calérica continua (CON), e se é asi,
se 0 xaxUn intermitente atenda as respostas compensatorias asociadas a restricion enerxeética.
Levaron a cabo un ensaio aleatorizado, controlado e en paralelo con dous grupos:

- CON: 4 semanas de estabilizacion do peso previas & intervencién, 16 semanas seguidas
de restricion caldrica continua e 8 semanas de equilibrio enerxético. Total da duracion:
28 semanas.

- INT: 4 semanas de estabilizacion do peso previas & intervencion seguidas de 8 bloques
de 2 semanas de restricion enerxética intermitente intercalados con 7 bloques doutras
2 semanas de equilibrio enerxético (8x2 + 7x2 = 30 semanas en total). Posterior a isto,
8 semanas de equilibrio enerxético. Total da duracion: 42 semanas.

Os suxeitos foron 51 homes adultos con obesidade (IMC entre 30 e 45) entre 25 e 54 anos
con peso estable nos 6 meses previos e sedentarios, estando 25 en CON e 26 en INT.

A perda de peso foi significativamente maior en INT que en CON. Houbo unha maior perda
de masa graxa en INT en comparacion con CON, mentres que a masa magra apenas
experimentou cambios en ningun dos grupos, sen diferenzas significativas entre 0s mesmos.

Harvie et al. no 2013 (30) compararon os efectos da restricion enerxética diaria (DER) cos
da restricion enerxetica intermitente (IER) en canto a sensibilidade & insulina e control do peso.
Desefiaron un ensaio aleatorizado de 4 meses de duracion (3 meses de intervencién e 1 mes de
estabilizacion do peso), no que as participantes se asignaron a 3 grupos de intervencion:

- IECR: restricion intermitente de enerxia e hidratos de carbono, cun inxesta dous dias &
semana de 597-684 kcal/dia e < 40g de hidratos de carbono.

- IECR + PF: igual que o anterior pero consumindo ad libitum proteinas e graxas.

- DER: 1433 kcal/dia os 7 dias da semana.

Para iso, escolleron a 115 mulleres de entre 20 e 69 anos cun IMC entre 24 e 45 e/ou graxa
corporal > 30% e con historia familiar de cancro de mama. Quedaron excluidas aquelas que
estivesen a dieta ou perdendo peso, con DM, morbilidade cardiovascular, respiratorioa,
psiquiatrica ou musculoesquelética. A distribucion foi de 37 mulleres para IECR, 38 para IECR
+ PF e 40 para DER.
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Tanto IECR como IECR + PF experimentaron de forma significativa unha maior perda de
masa graxa (e similar entre eles) con respecto a DER. Non houbo maiores reducions
significativas no peso nin no perimetro de cintura, cadeira e peito. A masa magra diminuiu
lixeiramente nos tres grupos.

Aos 3 meses, IECR obtivo unha reducion significativa nos niveis de insulina e de
resistencia & insulina en comparacion con DER. IECR + PF tamén tivo resultados similares,
pero as diferenzas entre este e DER non foron significativas. Ademais, aos 3 meses 0s tres
grupos tamén experimentaron reduciéns compardbeis de leptina e da proporcion
leptina/adiponectina, asi como diminucién de marcadores inflamatorios (como a IL-6); mais a
adiponectina non sufriu cambios significativos. Nos tres grupos reduciuse o colesterol total,
LDL e triglicéridos, asi como a presion sistolica e diastolica.

Harvie et al en 2011 (31) contrastaron a viabilidade e efectividade da restricion enerxética
intermitente (IER) coa restricién enerxética continua (CER) en canto a perda de peso,
sensibilidade & insulina e outros marcadores de risco cardiovascular. Para iso, elaboraron un
ensaio aleatorizado cunha duracion de 6 meses e 2 grupos:

- IER: 2 dias & semana cunha inxesta do 25% das necesidades enerxéticas (647 kcal/dia).
- CER: inxesta dunhas 1497 kcal/dia os 7 dias da semana.

Participaron 107 mulleres pre-menopdusicas de entre 30 e 45 anos cun IMC entre 24 e 40
(54% delas con historia familiar de cancro de mama). As participantes non eran fumadoras, non
estaban a dieta ou perdendo peso, tifian ciclos menstruais regulares, sen evidencia de
hiperandroxenismo ou sindrome de ovario poliquistico, sen toma de anticonceptivos orais nos
6 meses previos nin tomas de altas cantidades de alcol ou fitoestroxenos, non DM, ECV,
morbilidade psiquiatrica maior ou canco. 53 delas seguiron IER e 54 CER.

O grupo IER perdeu peso dende unha media de 81.5kg aos 75kg, e CER pasou dos 84.4kg
aos 78.7kg (falando tamén en termos de medias de peso). Ambos 0s grupos experimentaron
unha reducion comparable de masa graxa, masa magra e perimetros de peito, cadeira e muslo.

Os dous grupos experimentaron lixeiros descensos de insulina en xaxuin e melloras na
sensibilidade & insulina, cambios que se deron en maior medida en IER. Por outra banda, houbo
un aumento de adiponectina en IER pero non en CER. Os dous grupos experimentaron
descensos de PCR. Non houbo cambios significativos na grelina nin na glicosa en xaxun. Os
dous grupos tiveron reducions similares de LDL, triglicéeridos e presion sistolica e diastolica.
Ningun experimentou cambios en colesterol HDL.

Conley et al. (2018) (32) propuxeronse determinar se a restricion enerxética intermitente
no formato 5:2 podia alcanzar > 5% de perda de peso ¢ melloras mais importantes en
marcadores bioquimicos e de peso corporal que a dieta estandar de restricion enerxética
(SERD). Idearon un estudo piloto aleatorizado de 6 meses de duracion no que os participantes
foron asignados ou ao grupo IER (xaxun 2 dias non consecutivos & semana cunha inxesta de
600 kcal/dia e ad libitum os outros 5 dias) ou ao grupo SERD (restricion enerxética diaria cun
déficit dunhas 500 kcal ao dia).
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Escolleron a 24 homes entre 55 e 75 anos e cun IMC > 30. Foron excluidos aqueles con
cancro, DM insulino-dependentes, ERC en estadios finais, ingresos psiquiatricos nos 12 meses
previos, alta toma de alcol ou os que tomaban mediacion antipsicotica asociada coa ganancia
de peso. 12 homes foron asignados ao grupo IER e outros 12 a SERD.

Despois de 6 meses, 0 grupo 5:2 perdeu 5.3 + 3.0 kg e o grupo SERD, 5.5 + 4.3 kg. O
perimetro de cintura reduciuse nos dous grupos (SERD -6.4 + 10 cm; 5:2 -8 + 10 cm), mais a
diferenza entre os grupos non foi significativa nin para a perda de peso nin para a reducion no
perimetro de cintura.

Ambos 0s grupos experimentaron unha reducion significativa da presion sistélica, pero non
da diastolica, e sen diferenzas significativas entre os grupos en ningunha das ddas medidas. A
glicosa en xaxun e o perfil lipidico non se alteraron significativamente ao longo do curso do
estudo en ningun grupo. Todos estes pardmetros estaban dentro da normalidade tanto ao comezo
como ao final do estudo.
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Referencia

Métodoloxia

Parametros
analizados

Suxeitos

Resultados (entre grupos)

Variabeis cardiometaboélicas

17

18

19

20

21

22

ADF vs CR - 32 semanas (8
intervencion + 24
seguimento)

Control vs ADF vs AF vs
ADF+AF (12 semanas de
intervencion)

ID vs CD (15 semanas de
intervencion)

ADF vs control (12 semanas
de intervencion)

IER vs CER (12 semanas de
intervencion)

IER vs CONT - 24 semanas
(12 intervencion + 12
mantemento)

Variacion de peso,
composicion
corporal, perfil
lipidico, IR

Composicion
corporal, niveis de
lipidos

Cambios na
composicion
corporal, perfil
metabdlico

Peso corporal,
marcadores de risco
cardiovascular

Composicion corporal

Cambios no peso,
composicion corporal

29 (18-55 anos),
IMC > 30.
ADF = 15; CR = 14

83 (25-65 anos),
IMC 30-39,9
ADF= 25; AF= 24,
ADF+AF= 18;
Control= 16.

25 mulleres
ID=13
CD=12

32 (35-65 anos),
IMC 20-29
ADF= 16

Control= 16

35 IMC 30-40
IER= 18
CER= 17

35 (21-65 anos) IMC
25-35
IER= 18
CONT=17

NS a 8 semanas en peso corporal.
NS MG, MM.
En seguimento:
CR 1 MG;
ADF 1 MM e | MG.

Perda de peso: ADF+AF > ADF >
AF.
MG: 1 ADF+EF > ADF.
MM SC.
CC | ADF+AF > ADF > AF.

NS en peso corporal, CC, MG.
ID | MM

Peso corporal e MG | ADF.
NS MM.

NS perda de peso, MG, MM.

Perda de peso:
| CONT > IER.
MG | CONT> IER.
CC | CONT > IER.

NS TMB.
NS lipidos, leptina ou grelina.

CT, Trigl, FC, IR, PCR: SC.
ADF+AF | LDL e 1 HDL.
ADF | TAs e TAd.

SC TMB, HDL.
IDe CD | CT e Trigl.
CD | LDL.

ID | Glic.

NS LDL. SC ADF.
Trigl. e PCR | ADF.
SC HDL, homocisteina, resistina.
TAs, TAd | ADF (NS).
ADF: | leptina, 1 adiponectina.

IER | TMB (NS), 1 grelina (NS).
CER | GLP-1 (NS).
IER e CER: | CCK e insulina (NS).

IER e CONT: | FC, TAs.
CONT: | TAd.



23

24

25

26

27

CER vs WOWO vs IER 5:2 (un
ano de duracion)

ADF vs CR vs Control - 1
ano (4 semanas
estabilizacion + 24 semanas
intervencion + 24 semanas
mantemento de peso)

IFCR-L vs IFCR-F > 10
semanas (2 mantemento + 8
perda de peso)

Dieta mediterranea vs IF vs
Dieta paleo (12 meses de
intervencion)

FMD vs CER (2 meses de
duracién)

Perda de peso,
composicion
corporal, glicosa,
perfil lipidico.

Composicion corporal

Peso corporal,
composicion
corporal, marcadores
de risco
cardiovascular.

Adherencia, perdad e
peso, parametros
metabdlicos.

Composicion
corporal, glicosa,
leptina, NPY.

332 (18-72 anos)
IMC>27
CER= 104
WOWO-= 81
5:2= 82

100 (18-65 anos)
IMC 25-40
ADF= 34

CR=35
Control= 31

60 mulleres (35-65
anos) IMC 30-39.9
IFCR-L= 30
IFCR-F= 30

250 (>18 anos)
IMC>27
Mediterranea= 68
IF= 136
Paleo= 46

60 mulleres (18-65
anos) IMC 30-35
CER= 30
FMD= 30

MM | CONT.

NS perda de peso, MM, MG.

ADF e CR | MG (NS).
NS MM.

Relacion MM/MG 1 ADF e CR (NS).

Perda de peso:
IFCR-L > IFCR-F.
MG: | IFCR-L > IFCR-F (NS).
NS MM.

Aos 6 meses, todos os grupos |
peso.
Aos 12 meses, perda de peso s6
en IF e Mediterraneo.
Aos 12 meses, | MG e CC nos tres
grupos (NS).

Perda de peso:
CER > FMD.
NS CC.
FMD | MG.
NS MM.

NS HDL, Trigl.
SC Glic., LDL.

Insulina | ADF e CR > control (NS
entre ADF e CR).
IR | ADF > CR.
Leptina | ADF e CR > control (NS
entre ADF e CR).

CT e LDL | IFCR-L > IFCR-F.
SC HDL.
Trigl. | IFCR-L.
SC TA e PCR.

FC, Glic., homocisteina e insulina
| IFCR-L.
Adiponectina e leptina | IFCR-L e
IFCR-F (NS).

TAd | Mediterranea, IF e Paleo.
TAs | IF.
HbA1c | Mediterranea
SC CT, Trigl., grelina.

NS TMB.

Glic. | CER > FMD.
Insulina e IR | FMD > CER.
SC leptina, NPY.
Grelina | FMD.

25



Composicion 150 (35-65 anos)
ICR vs CCR = 50 semanas corporal IMC 25-40 Perda de peso: NS CT, LDL, HDL, Trigl., insulina,
28 (12 intervencion + 26 biomalr)cado’res ICR= 49 ICR > CCR > gont.rol IR, adipocinas, resistina, IGF-1.
seguimento) s CCR= 49 : Glic. | CCR > ICR.
metabdlicos.
Control= 52
51 varons (25-54 Perda de peso:
13 ;':;-C\/éﬁ?\ﬂ; (sze8msa$:212naasra Perda de peso anos) IMC 30-45) INT > CON. Non se valoraron parametros
P INT) P peso. CON= 25 MG: | INT > CON. cardiometabolicos.
INT= 26 NS MM.
115 mulleres (20-69 Insulina e IR | IECR > IECR + PF >
DER vs IECR vs IECR + PF > anos) IMC 24-45 MG: | IECR e IECR + PF > DER. DER.
30 4 meses (3 intervencion + 1 Perda de peso, IR. IECR= 37 NS perda de peso, CC, MM. SC adiponectina.
estabilizacion) IECR + PF= 38 NS leptina, IL-6, CT, LDL, Trigl.,
DER= 40 TAs, TAd.
Insulina e IR: | IER > CER.
107 mulleres (30-45 - .
IER vs CER (6 meses de Perda de peso, IR, i IER 1 adiponectina.
31 intervencion) marcadores de risco anosI)E:QNlCS? 40 NS perda de peso, MG, MM, CC. NS PCR, LDL, Triglic., TAs, TAd.
cardiovascular. CER= 54 SC grelina, Glic., HDL.
24 varons (55-75
IER 5:2 vs SERD (6 meses de anos) IMC > 30 NS TAs, TAd.
32 duracion) Peso corporal. IER 5:2= 12 NS perda de peso, CC. SC Glic., lipidos.
SERD= 12

Taboa 7: caracteristicas e resultados dos estudos analizados neste traballo

ADF: Altenate Day Fasting; AF: exercicio; CC: Perimetro de Cintura; CD: Continuous Diet; CER: Continuous Energy Restriction; CONT: Continuous Energy Restriction;
CR: Caloric Restriction; CT: Colesterol Total; DER: Daily Energy Restriction; FC: Frecuencia Cardiaca; FMD: Fast Mimicking Diet; Glic.: Glicosa en xaxun; ID: Intermittent
Diet; IER: Intermittent Energy Restriction; IMC: indice Masa Coporal; INT: Intermittent Energy Restriction; IR: Resistencia a Insulina; MG: Masa Graxa; MM: Masa Magra; NPY:
Neuropéptido Y; NS: sen diferencias entre grupos; PCR: Proteina C Reactiva; SC: sen cambios en ningln grupo; SERD: Standard Energy-Restricted Diet; TAd: Tension Arterial
diastolica; TAs: Tension Arterail sistolica; TMB: Taxa Metabolismo Basal; Trigl: triglicéridos; WOWO: Week-on-Week-
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4. DISCUSION

Vista a expansion do xaxun intermitente e o interese que espertou na poboacion, comezouse
a considerar necesario avaliar os seus efectos non s6 en canto & perda de peso, sendn tamén en
relacion cos cambios que produce na composicion corporal e comparalos cos que se dan na
restricion calorica continua.

Malia que si existen estudos que analizaron alguns destes aspectos, atdpanse discordancias
nos mesmos e quedan ainda cuestions por aclarar pola escasa cantidade (senén nula) de
investigacions neses ambitos, como son a sua efectividade a longo prazo, a aplicacion na
poboacion adulta de maior idade, a sua seguridade ou a validez en persoas cun IMC dentro da
normalidade.

O obxectivo do presente Traballo de Fin de Grao foi realizar unha revision sistemética dos
posibeis ensaios clinicos nos que se analizara o efecto do xaxun intermitente, no so sobre a
perda de peso, sendn tamén sobre os cambios na composicion corporal, co fin de poder
establecer se a perda de peso do xaxun intermitente é saudabel ou non.

Catenacci et al. (17) chegaron & conclusién no 2016 de que o xaxun intermitente en dias
alternos (ADF) é seguro e tolerable, ademais de supofier unha perda de peso e mellora de
composicion corporais equivalentes a restricion continua (CR). Se ben é certo que a perda de
peso foi maior en ADF, a diferenza entre os grupos foi minimamente significativa (P = 0.056)
e esta puido ser debida &s diferenzas que habia entre os dous grupos ao comezo do estudo.

Asi mesmo, a inxesta enerxética durante as semanas de intervencion foi menor en ADF;
porén, a perda de peso non seguiu unha evolucion esperabel para esta inxesta caldrica: obtivose
un menor descenso de peso do previsto. Estes resultados puideron ser debidos, por exemplo, a
un maior cosumo do recofiecido polos individuos que seguiron ADF, ou incluso tamén a unha
posible reducién dalgin compofiente do gasto enerxético non basal.

Por outra banda, a recuperacién de peso foi distinta, resultado mais favorecedor para ADF
(perdeu masa graxa e s6 gafiou masa magra, en contraste con CR que gafiou tanto masa graxa
como masa magra). Esta diferenza, non obstante, pode ter a raiz no feito de que os participantes
de ADF confirmaron que seguiran realizando algun dia de xax(n & semana no periodo de
seguimento, ainda que tamen pode ser causa da maior reducion do metabolismo basal que se
deu en CR.

No 2013, Bhutani et al. (18) concluiron que a combinacion de ADF + exercicio produce
mais melloras no peso e composicién corporais que cada unha desas intervencions por separado.
En concreto, foi maior a perda de peso e a perda de masa graxa, asi como a conservacion da
masa magra (importante para manter o gasto metabolico), ainda que esta Gltima tamén se
mantivo tanto en ADF como no grupo de exercicio. Non obstante, nun estudo elaborado por
Johnson et al. (75) o grupo ADF diminuira a sia masa magra, polo que atopamos enton datos
contraditorios para esta variabel, o que implica a necesidade de mais investigacion neste ambito.
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En canto aos FRCV, o grupo ADF + exercicio supuxo unha diminucion de LDL e
incremento de HDL (cambios que non se observaron nos outros grupos). Noutros estudos, ADF
inducira unha reducion de LDL e triglicéridos (75, 76, 77), mentres que o exercicio fisico un
incremento de HDL (78, 79). Neste que estamos a analizar, os niveis de triglicéridos non se
viron modificados en ningdn dos grupos, e no grupo ADF tampouco se afectou o colesterol
LDL, posiblemente porque a perda de peso alcanzada non fose suficiente para producir eses
descensos del LDL.

Arguin et al. (19) no 2012 observaron descensos significativos similares en peso corporal,
perimetro de cintura, % masa graxa e masa graxa total en suxeitos que seguian un xaxun
intermitente e unha restricién calorica continua. Ademais, no seu estudo a masa magra diminuiu
mais no grupo de xaxun intermitente, ainda que non se atopou unha relacion entre esta
diminucion e unha caida do gasto metabolico basal, nin con cambios no perfil lipidico nin na
glicosa en xaxun. Conclden, polo tanto, que serian necesarias maiores perdas de masa magra
para que se visen afectados estes pardmetros. Por outra banda, decataronse de que as melloras
observadas en colesterol total e triglicéridos (nos dous grupos), LDL (s6 en restricion continua
-CD-) e glicosa en xaxun (s6 en xaxun intermitente -1D-) se produciron durante o primeiro 5%
de perda de peso corporal. De forma complementaria, Depres et al. (36) e Tremblay et al. (37)
demostraron que unha perda de mais de 5-10 kg non supofiia xa unha mellora dos pardmetros
metabdlicos.

Un ano mais tarde, Varady et al. (20) no 2013 indicaron que ADF é unha estratexia efectiva
para unha perda de peso moderada (6%) en suxeitos con normopeso ou sobrepeso. Este grao de
perda de peso é similar ao que se obtivo en estudos previos con ADF, coma o de Bhutani et al.
(18) ou Klempel et al.(25).

O principal obxectivo do estudo de Varady et al. foi determinar se os individuos non obesos
se podian beneficiar de ADF en termos de perda de peso, xa que noutras investigacions previas
sobre ADF aplicado en suxeitos non obesos reportaranse achados incongruentes. Mentres que
algunha demostrara unha diminucién en peso corporal dun 2% despois de 3 semanas de ADF
(76), outra non manifestara ningun efecto despois de 2 semanas de ADF en canto a perda de
peso (80). Isto puido deberse & corta duracidon dos periodos de intervencion, polo que no estudo
de Varady et al. decidiron ampliala a 12 semanas. Cabe salientar que os niveis de fame non se
modificaron co paso do tempo nos suxeitos deste estudo, achado importante dado que en
individuos obesos si se viu que 0s niveis diminuian despois de 8-12 semanas de ADF (81, 82).
Ademais, os autores deste estudo sinalaron a posibilidade de ADF de producir efectos cardio-
protectores en suxeitos non obesos ao diminuir os triglicéridos, PCR e leptina e aumentar
tamafo de LDL e concentracion de adiponectina. Malia estes efectos, non se viron cambios en
HDL, homocisteina nin resistina, se ben isto cobra sentido se temos en conta que 0s FRCV s6
melloran cunha perda de peso >10% (16, 18). E considerable mencionar que dous suxeitos
experimentaron dores de cabeza durante a primeira semana de intervencién, asi como un
individuo mais que manifestou sintomas de arrefriado nas duas primeiras semanas, mais en
todos 0s casos na semana 3 do programa xa non presentaban ningun sintoma.
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Coutinho et al. (21) no 2018 formularan no seu estudo a hipotese de que a perda de peso
inducida por unha restricion enerxética intermitente (IER) produciria unha menor resposta
compensadora no organismo que a restricion continua (CER), mais esta hipdtese non a puideron
chegar a confirmar. A perda de peso foi similar a CER, e no grupo IER foi maior (12%) que a
que se rexistrou en estudos anteriores (dun 4-7% practicando xaxun 3-4 dias por semana) (83)).
Isto pode explicarse porque neste ensaio as dietas foron reaxustadas nas semanas 4 e 8 para
manter o deficit enerxético nun 33% con respecto aos requirimentos para 0 mantemento do
peso, ademais de que a dieta nos dias nos que non practicaban xaxun foi adaptada as necesidades
enerxéticas dos individuos, mentres que na maior parte dos outros estudos esa dieta € ad libitum.

Na mesma lifia, Steger et al. (22) no 2020 concluiron que o xaxun intermitente era un
método valido para a perda de peso e cunha efectividade similar & dieta continua e melloras na
composicion corporal. Neste ensaio, tanto IER coma CER tiveron unha perda de peso e de masa
graxa similar e sen diferenzas significativas entre eles. Ambos os dous melloraron a
composicion corporal con reduciéns de masa graxa e preservacion de masa magra en
combinacion con exercicio fisico. Se ben IER tivo mellores resultados en canto & conservacion
da masa magra, non esta de todo claro que isto sexa asi, xa que noutros estudos (84) observouse
unha conservacion similar nos dous grupos.

Un ano antes, Headland et al. (23) taméen demostraron un efecto similar entre tres grupos
de intervencion: restricion continua e duas formas distintas de xaxdn intermitente (WOWO e
5:2).

Trepanowski et al. no 2018 (24), ao contrario das hipoteses que se propuxeran, viron que
ADF e CR incrementaron a proporcion de masa magra:masa total e diminuiron a leptina
ciculante de forma similar, sen afectar & proporcion VAT:SAT nin ningunha outra adipocina
medida. Cabe destacar que os niveis de adiponectina pareceron responder mais a perda de peso
inducida pola dieta en homes que en mulleres. Ademais, a insulina en xaxdn e a resistencia &
insulina diminuiron mais en ADF que en CR, sendo unicamente significativa a diferenza entre
0S grupos para a resistencia & insulina.

Klempel et al. (25) no 2020 chegaron & conclusion de que a combinacion de xaxdn
intermitente (IF) e restricion continua (CR) € efectiva para reducir o peso corporal, masa graxa
e masa graxa visceral en mulleres obesas, asi como os factores de risco cardiovascular (LDL e
triglicéridos, entre eles). Observaron, daquela, unha perda de peso nos dous grupos despois de
8 semanas de tratamento, sendo maior no grupo IFCR-L (dieta liquida) cunha diferenza
significativa. Tamén se demostraron reducions na masa graxa e masa graxa visceral ao final do
estudo nos dous grupos, pero non houbo diferenzas significativas entre 0s mesmos. En canto a
masa magra, non se notaron cambios significativos en ningun grupo, o que resultou
sorprendente, xa que nun estudo previo no que se incorporaba & dieta comidas liquidas si se
viron pequenos pero significativos descensos na masa magra (85).

A maior reducion de peso corporal por parte de IFCR-L podese explicar, en certa medida,
por unha maior adherencia & dieta, dado que a estes individuos proporcionduselles a comida
todos os dias con porcions controladas de alimentacion liquida para o almorzo e o xantar (o que
tamén implicou unha maior restricion caldrica).
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Este estudo demostra, enton, que IF en combinacion con CR é unha medida eficaz para a
mellora do perfil lipidico a curto prazo (8 semanas), e que engadir un compofiente liquido na
dieta acentua esta mellora (ainda que isto tamén se poderia explicar pola maior perda de peso
que houbo neste grupo). Pola sua parte, a leptina tamén se viu reducida nos dous grupos,
probablemente pola diminucion de masa graxa e masa graxa visceral. E importante destacar,
ademais, o papel desta hormona na formacion de placas de ateroma pola estimulacion da
biosintese de colesterol, polo que diminucions das suas concentracions xogan tamén un papel
importante na mellora de riscos cardiovasculares.

Por outra banda, Jospe et al. no 2020 fixeron un estudo comparando os efectos de xaxun
intermitete (IF), dieta paleolitica e dieta mediterranea. IF acabou tendo un maior deéficit
enerxético e perda de peso que as outras dietas, ainda tendo maior inxesta de comida
ultraprocesada nos dias de non xaxun. Pola contra, foi a dieta paleo a que consumiu menos
ultraprocesados, mais isto tampouco resulta sorprendente, xa que é un dos principios desta dieta.
Pese a algunha evidencia de que a dieta paleolitica (86, 87) e IF (30) producen unha maior perda
de peso, maior reducion de graxa e maiores melloras metabdlicas en comparacion coa dieta
continua estandar, neste estudo observamos uns resultados mais discretos, e isto pode ser un
reflexo das dificultades de adherencia & dieta nun ambiente cotia.

A stia vez, o grupo da dieta mediterranea obtivo mellores resultados en canto ao control da
glicemia. Se ben hai evidencia de que esta dieta produce beneficios sobre o control da glicosa
(88, 89), hai algun outro estudo que indica que IF poderia producir mellores resultados para a
sensibilidade & insulina e para insulina en xaxun (31, 30, 90). Neste de Jospe et al., IF consumiu
menos fibra e mais proporcion de ultraprocesados, polo que puido ser isto 0 que reducise o
impacto favorable sobre a glicemia e a glicosa en xaxun. Pode ser, xa que logo, que a dieta
mediterranea (que aconsella seleccionar comidas menos procesadas e de maior calidade) sexa
unha intervencién mais realista para mellorar o control da glicemia en caso de que 0 xaxun non
se poida cumprir durante un longo periodo de tempo.

Asi mesmo, IF e a dieta mediterranea foron asociados con reducions significativas de TAS
aos 12 meses (maior que a que se observou na dieta paleolitica), o que pode deberse ben & maior
perda de peso nestes dous grupos ou ben tamén ao aumento na inxesta de froita e verduras, que
pode reducir de forma importante a presién arterial debido ao maior aporte de potasio e baixa
concentracion de sodio (o grupo de dieta paleolitica tomou menos hidratos de carbono, o que
se poderia interpretar como unha menor inxesta de froitas e verduras, que son alimentos ricos
en potasio).

Un ano mais tarde, Sadeghian et al. (27) estableceron que non habia diferenzas
estatisticamente significativas entre un grupo de restricion calorica continua (CER) e unha dieta
gue simula o xaxun (FMD) en canto & perda de peso. Ademais, observaron unha maior perda
de peso corporal, IMC e perimetro de cintura en CER en comparacion con FMD, ainda que a
diferenza non foi estatisticamente significativa. CER amosou unha maior reducién do
metabolismo basal, mentres que sO se observaron cambios favorabeis na masa graxa, masa
magra e resistencia a insulina en FMD. Por outra banda, e apuntando a favor de FMD, viuse un
incremento significativo tanto de grelina como de NPY en CER, xa que a grelina estimula a
inxesta de comida e diminGe o metabolismo basal.
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Igualmente, Schiibel et al. en 2018 (28) demostraron que a restricion intermitente (ICR)
non exercia maiores efectos que a continua (CCR) no transcriptoma do tecido adiposo,
biomarcadores circulantes, peso corporal ou volumes SAT e VAT en suxeitos obesos ou con
sobrepeso. A glicosa foi unha excepcion, xa que se observou unha maior diminucion da mesma
a semana 12 en CCR (a pesar de que foi en ICR onde se observou unha maior perda de peso).
Non obstante, non houbo diferenzas significativas na concentracion de glicosa entre CCR e
grupo control nin entre ICR co grupo control, nin se volveron observar efectos diferentes entre
os distintos grupos para este parametro nas semanas 24 e 50. Polo tanto, dado o considerable
namero de veces que se tomaron medidas de todas as varidbeis e sendo s6 nunha ocasion na
que se contemplou esa diferenza na glicosa, carece de importancia e incluso se considerou que
puido ser debida ao azar.

Ademais, non houbo diferenzas significativas na expresion de xenes preseleccionados
implicados no metabolismo enerxético e de macronutrientes, sinalizacion de insulina,
inflamacién e factor de crecemento.

Por outra banda, ao contrario do que se describiron nalgins estudos coma os de Harvie et
al. (30, 31), nos que se observaran nos grupos de restricion intermitente diminucions de insulina
(30, 31), resistencia & insulina (30, 31) e masa graxa total (30) cunha diferenza significativa cos
grupos de dieta continua; neste ensaio de Schiubel et al. non se viron esas diferenzas
significativas entre os grupos de intervencion. Ainda que se descofiece a causa exacta disto, un
dos posbiles motivos puido ser que os dias de restricion caldrica nos grupos de xaxin nos
ensaios de Harvie et al. foron consecutivos, mentres que neste de Schibel et al. non. A pesares
disto, e en vista doutros parametros cardiometabdlicos, os resultados tanto de Harvie et al. coma
os de Schiibel et al. son consistentes en que todos suxiren efectos similares de ICR e CCR.

Observouse, asi mesmo, unha lixeira recuperacion de peso en ICR (non en CCR), ademais
dun repuntamento en SAT, ainda que sen diferenzas significativas entre ICR e CCR en peso
corporal, perimetro cintura nin volumes SAT ou VAT. A pesar da recuperacion de peso en ICR,
os resultados deste estudo sostefien que CCR e o0 xaxun en forma de 5:2 son igualmente viables
e beneficiosos en individuos con obesidade. Non menos importante, a diminucién da adherencia
a dieta 5:2 supon que este método é factible para unha perda de peso inicial, mentres que a
longo prazo este enfoque poderia quedar reservado para un grupo mais restrinxido de suxeitos.
Ao mesmo tempo, propofien tamén un esquema de xaxun 6:1 para 0 mantemento de peso unha
vez alcanzado o obxectivo do seu descenso, para que non sexa necesario 0 cumprimento de
dous dias de xaxin a semana.

No mesmo ano que Schiibel et al. e contradicindo os resultados dos estudos que vimos de
describir, Byrne et al. (13) confirmaron a sua hipotese de que a restricion enerxética intermitente
(INT) resultaria, en comparacién cunha restricion calorica continua (CON), nunha maior perda
de peso e masa graxa, sen maiores perdas de masa magra (tendo os dous grupos unha dose
restricion enerxética equivalente). Ademais, a pesares de haber unha maior perda de peso en
INT, este grupo diminuiu en menor medida o metabolismo basal, cunha diferenza significativa
con respecto a CON. Por outra banda, ainda que os dous grupos recuperaron peso despois da
intervencion, a perda de peso total aos seis meses de seguimento foi, de media, 8.1 kg maior en
INT que en CON, de forma gque nese momento o grupo CON non presentou unha perda de peso
significativa con respecto ao comezo do estudo, mentres que INT si.
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Esta maior perda de peso no grupo INT contrasta, como se mencionou, coa maior parte
doutros estudos previos, que non reportaron apenas ningunha vantaxe de INT sobre CON. A
razon que mais aprobacion recibiu foi o propio desefio do programa de intervencion do estudo,
que inclue o establecemento de periodos de inxesta normocal6rica alternados cos de restricion
caldrica, de xeito que se empregan periodos de distinta inxesta enerxética. Esta estrutura foi
sinalada, pois, como unha posbile medida necesaria para optimizar os efectos do xaxun
intermitente. Con todo, convén descatar que , por unha banda, neste estudo os particpantes
recibiron a comida que debian consumir e foron estritamente controlados ao longo do estudo;
e por outra banda, que este ensaio contou cun nimero moi reducido de participantes (n=51).

Seguindo nesta lifia, Harvie et al. en 2013 (30) demostraron no seu ensaio que, a curto
prazo, a restricion enerxeética intermitente é superior a continua en canto a melloras na
sensibilidade & insulina e perda de masa graxa. Asi mesmo, a maior reducion da resistencia &
insulina con IECR (grupo de restricion enerxética e de hidratos de carbono) en comparacién
con DER (restricion diaria) € congruente coa maior reducion de adiposidade neste primeiro

grupo.

Por outra banda, ainda que a restricion enerxética en IECR e DER era dun 25% e en IECR
+ PF (grupo de xaxun intermitente con libre consumo de proteinas e graxas) dun 15%, este
ultimo grupo sufriu unha maior reducion de masa graxa que DER, e isto pode ter que ver coa
adherencia aos plans dietéticos, xa que ainda que no primeiro mes a adherencia nos tres grupos
foi alta e similar, aos tres meses en IECR e IECR + PF foi dun 70% mentres que en DER dun
39%. Mais 0 maior éxito nas dietas intermitentes non so radica nesta maior adherencia, senon
tameén na inesperada restricion enerxética e de hidratos de carbono que se viu igualmente nos
dias de non xaxun. As inxestas durante estes dias en IECR e IECR + PF foron comparabeis
coas que realizaban os participantes do grupo DER, polo tanto, pddese concluir que a dieta
intermitente non leva a un consumo excesivo de alimentos nos dias de non xaxun.

Harvie et al. no 2011 (31) atoparonse con que tanto a restricién continua (CER) como a
intermitente (IER) alcanzaron de forma similar perdas de peso e melloras en parametros de
risco para o cancro, diabetes e enfermidades cardiovasculares, asi como reduciéns da insulina
en xaxun, resistencia & insulina, leptina, relacion leptina:adiponectina, lipidos plasmaticos ou
presidn sanguinea., ainda que foron mais pronunciados en IER.

Os dous grupos demostraron boa adherencia e perda de peso aos 6 meses, podendo ser isto
un reflexo da motivacion dos participantes, alentada, en parte, pola constante monitorizacion
que tiveron ao longo do estudo, xunto con abundates conversas motivacionais que se levaron a
cabo. Por outra banda, resulta importante descatar que IER non levou a un maior consumo de
comida nos dias de non xaxun, e que houbo un 4.8% de suxeitos de IER que presentaron
sintomas como falta de enerxia, dor de cabeza e arrefriados.

Da sua parte, Conley et al. en 2017 (32) realizaron o primeiro estudo no que empregaban
0 xaxun intermitente en homes de idades mais avanzadas (de entre 55 e 75 anos), chegando &
conclusion de que a forma de xaxun 5:2 era unha estratexia de perda de peso factible, ben
tolerada e eficaz, pero non superior & restricion calorica continua. As duas dietas foron ben
toleradas e cunha boa adherencia, e supuxeron unha reducién do perimetro de cintura e presion
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sanguinea. Non se observaron cambios nos niveis de lipidos nin de glicosa, mais estes niveis
xa estaban en valores dentro da normalidade ao comezo do estudo.

5. CONCLUSIONS

A partir dos resultados obtidos ao realizar esta revision, podemos establecer as seguintes
conclusions:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

O xaxun intermitente é un método eficaz para a perda de peso en pacientes con
obesidade e produce melloras na composicion corporal, mais a maioria dos estudos
conclien que estes cambios son similares aos que se dan coa restricion enerxética
continua, polo que se pode considerar como unha estratexia alternativa pero non
superior.

O xaxun intermitente tamén produce unha mellora dos parametros cardiometabolicos
como a glicosa ou o perfil lipidico, pero estas melloras non son maiores que no caso da
restricion continua.

O xaxun intermitente pode chegar a provocar certos efectos secundarios como dor de
cabeza, cansazo ou sintomas de arrefriado, mais estes efectos adversos foron percibidos
nunha cantidade reducida de estudos. Asi, son necesarias mais investigacions para
comprobar a completa tolerabilidade deste réxime, se ben é considerado xa un método
seguro.

Parece que, a longo prazo, o xaxun intermitente ten unha discreta tendencia a asociarse
cunha maior adherencia que a restricion continua, mais son moi poucos 0s estudos que
avalian esta variabel e podemos atopar incluso datos contraditorios.

Son necesarios mais estudos que comparen 0 Xxaxun intermitente coa restricion calérica
continua, pois 0s que se dispofien ata a data tefien, na sua maioria, carencias
considerabeis, como cortos periodos de seguimento que impiden unha correcta
avaliacion das xa comentadas seguridade e adherencia, reducido nimero de suxeitos
incluidos nas investigacions ou escasa presencia de poboaciéns concretas como 0s
suxeitos con peso corporal dentro dos limites da normalidade ou individuos de maior
idade. Asi mesmo, alguns estudos proporcionaronlles a comida que debian consumir
aos participantes, polo que non representan de forma fiel a realidade.

O exercicio fisico xoga un papel clave na preservacién de masa magra a hora de perder
peso e na conservacion da taxa de metabolismo basal.
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