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Resumen. Introduccion: ElI aumento de la prevalencia de Diabetes Mellitus tipo 2 estd muy relacionada con los
habitos actuales de alimentaciéon y vida poco saludables. Estrategias dietético-nutricionales como el ayuno
intermitente y la dieta hiperproteica, podrian ser nuevas opciones de tratamiento efectivas y seguras para mejorar
el control glucémico en personas con Diabetes Mellitus tipo 2. Objetivo: Evaluar la efectividad y seguridad del
ayuno intermitente y la dieta hiperproteica como nuevas estrategias dietético-nutricionales en el tratamiento de la
Diabetes Mellitus Tipo 2. Método: Se realizd una revisién bibliogréafica, donde se analizaron un total de 12
articulos cientificos de la base de datos Pubmed publicados en los ultimos 5 afios (de abril 2015 a abril 2020), 6
referentes a ayuno intermitente y 6 a dieta hiperproteica. Resultados y discusion: Tanto el ayuno intermitente como
la dieta hiperproteica, con un enfoque hipocaldrico, son estrategias dietético-nutricionales efectivas y seguras para
el control glucémico en adultos con Diabetes Mellitus tipo 2, debido al hecho de que provocan una bajada de peso
la cual disminuye la resistencia a la insulina. En el caso del ayuno intermitente es recomendable ajustar la
medicacion a la hora de las ingestas para mejorar su seguridad, mientras que la dieta hiperproteica es segura
siempre y cuando no exista dafio renal previo. Se necesita futura investigacion para demostrar que ambas
estrategias tienen efectos sobre el control glucémico independientemente de la pérdida de peso.

Palabras clave: Diabetes Mellitus tipo 2, ayuno intermitente, dieta hiperproteica, control glucémico, pérdida de
peso.
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NEW DIETARY-NUTRITIONAL TREATMENTS IN TYPE 2 DIABETES
MELLITUS: ANARRATIVE REVIEW

Abstract. Introduction: The increase in the prevalence of type 2 Diabetes Mellitus is closely related to current bad
eating and lifestyle habits. Dietary-Nutritional strategies, such as intermittent fasting or high protein diet, could be
new treatment options effective and safe in order to improve glycaemic control in people with type 2 Diabetes
Mellitus. Objective: Assess the effectivity and safety of intermittent fasting and high protein diet as new dietary-
nutritional strategies in the treatment of type 2 Diabetes Mellitus. Method: A bibliographic review was carried out,
for which 12 scientific articles from the Pubmed database published in the last 5 years (from April 2015 to April
2020) were selected and analysed, 6 referring to intermittent fasting and 6 to high protein diet. Results and
discussion: Both intermittent fasting and high protein diet, with a hypocaloric approach, are dietary-nutritional
strategies effective and safe for glycaemic control in adults with type 2 Diabetes Mellitus due to the fact that they
cause weight loss which reduces insulin resistance. In the case of intermittent fasting, it is advisable to adjust the
medication at the time of intakes to improve its safety, while high protein diet is safe as long as there is no previous
kidney damage. Future research is needed to show that both strategies have effects on glycaemic control
independent of weight loss.

Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus, intermittent fasting, high-protein diet, glycaemic control, weight loss.

Introduccion

El término Diabetes Mellitus (DM) abarca a un conjunto de enfermedades crénicas cuya
caracteristica comun es la hiperglucemia, debido a un defecto en la produccién de insulina, en
su accion o en ambos. EI 90% de los casos totales diagnosticados de DM son pertenecientes al
tipo 2 (DM2), aunque cabe la pena destacar que un gran porcentaje de casos no estan
diagnosticados (1).

Las tasas de prevalencia e incidencia han aumentado en los Gltimos afios en todo el
mundo, especialmente entre gente joven, tal y como refleja la Federacion Internacional de
Diabetes en su atlas de 2019 (2). En Espafia, los resultados de la primera parte del estudio
di@bet.es (3) reportaron una prevalencia de DM2 del 13.8% en 2010, lo que implica que mas
de 4.5 millones de esparfioles estaban diagnosticados de esta enfermedad. En la segunda parte
del estudio (4), llevada a cabo en 2015, se analiz6 la incidencia de DM2 en poblacion espafiola,
siendo ésta de 11.6 casos/1000 personas/afio.

El incremento en el nimero de casos de DM2 a escala mundial parece tener su causa en
el envejecimiento de la poblacion, el aumento del comportamiento sedentario y el incremento
en el consumo de alimentos poco saludables, factores que se han relacionado con el desarrollo
de obesidad y resistencia a la insulina en tejidos periféricos (1,5).

La DM2 es un gran problema de salud publica, debido a los altos costes humanos,
sociales y econdmicos, derivados del tratamiento médico, sumado a la necesidad de tratar las
complicaciones agudas y cronicas generadas. Dentro de las complicaciones agudas se encuentra
la aparicion de hipo e hiperglucemias, donde esta tltima puede desembocar en la aparicién del
sindrome diabético hiperosmolar hiperglucémico (SHH). En cuanto a las complicaciones
cronicas estas abarcan las complicaciones microvasculares (retinopatia diabética, nefropatia
diabética y neuropatia diabética) asi como las complicaciones macrovasculares (hipertension
arterial, dislipemia, enfermedad cardiovascular y arteriopatia diabética). La DM2 es
considerada la principal causa de enfermedad cardiovascular, ceguera, amputaciones no
traumaéticas e insuficiencia renal en paises desarrollados (1).
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Pese a estos datos, son varias las publicaciones que afirman que el establecimiento de
unos buenos habitos de vida, mediante el seguimiento de una dieta saludable, adaptada, variada
y equilibrada, sumado a la préactica de actividad fisica de manera regular, tienen un papel clave
como factor preventivo del desarrollo de DM2, asi como en el control de sus signos y sintomas
y de la aparicion de complicaciones asociadas. Se puede afirmar que el desarrollo y progresion
de la DM2 esta muy influenciada por los habitos dietético-nutricionales (6). Sin embargo, la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA) no ha establecido un consenso sobre cuél es el
tratamiento nutricional méas adecuado para aplicar en la DM2, haciendo especial hincapié en la
importancia de la individualizacion de las pautas de alimentacion (7).

Se han llevado a cabo varios meta-analisis, revisiones bibliogréaficas y estudios (8-10)
en los que se pone de manifiesto que el seguimiento de una dieta tipo Mediterranea,
caracterizada por el alto consumo de alimentos de origen vegetal y grasas de calidad, puede
actuar como factor protector de las principales enfermedades cronicometabolicas que afectan a
nuestra sociedad actual, entre las que se encuentra la DM2 (8). El seguimiento de este patrén
alimentario ha demostrado mejorar el perfil cardiometabdlico (9), reducir los niveles de presion
sanguinea, normalizar la glucemia y reducir el indice de masa corporal (IMC) en personas con
DM2 (10).

La efectividad de un patrén alimentario en el tratamiento de una enfermedad reside en
la capacidad de adherencia y de adaptacion que la persona afectada genera sobre el mismo.
Actualmente, diferentes grupos de investigacion estan aumentando su interés por la busqueda
de nuevos patrones alimentarios, diferentes al seguimiento de una dieta mediterranea
convencional, que ayuden al control de las enfermedades crénicas relacionadas con la
alimentacion, incluyendo la DM2. Dentro de estos nuevos patrones dietético-nutricionales, el
ayuno intermitente (11) y la dieta hiperproteica (12) estan siendo fuertemente investigados y
discutidos actualmente dentro de la comunidad cientifica como posibles tratamientos en la
DM2, debido a los potenciales beneficios encontrados en ambos tipos de patrones alimentarios.

El objetivo principal de esta revision es evaluar la efectividad y seguridad del
seguimiento de un ayuno intermitente o una dieta hiperproteica como tratamiento dietético-
nutricional en personas con DM2.

Método

Se realiz6 una basqueda de articulos cientificos relacionados con el tema, dando
prioridad a ensayos clinicos en seres humanos, articulos de revision y meta-anélisis utilizando
la base de datos Pubmed. La busqueda de articulos comenzo en enero de 2020 y finalizo en
abril de 2020.

Para localizar los articulos que relacionasen ayuno intermitente y DM2 se aplico el filtro
5 afios de antigliedad y se utilizaron las diferentes estrategias de busqueda: (“Ayuno” [MeSH]
0 “Ayuno Intermitente” [en titulo y resumen]) Y (“Diabetes Mellitus tipo 2” [MeSH] o
“Diabetes Mellitus tipo 2” [en titulo y resumen] o “Control Glucémico” [en titulo y resumen]
o “Hipoglucemia” [en titulo y resumen] o “Resistencia a la Insulina” [en titulo y resumen] o
“Control de Peso” [en titulo y resumen)).

(2022) MLSHN, 1(1), 7-22. 9



Eguren Garcia, I.

Para localizar los articulos que relacionasen Dieta Hiperproteica y DM2 se aplicé el
filtro 5 afios de antigiiedad y se utilizaron las siguientes estrategias de busqueda: (“Dieta
Hiperproteica” [MeSH] o “Dieta Hiperproteica” [en titulo y resumen] Y (“Diabetes Mellitus
tipo 2” [MeSH] o “Diabetes Mellitus tipo 2” [en titulo y resumen] o “Control Glucémico” [en
titulo y resumen] o “Hipoglucemia” [en titulo y resumen] o “Resistencia a la Insulina” [en titulo
y resumen] o “Control de Peso” [en titulo y resumen]).

Una vez obtenidos los titulos y resumen de los diferentes articulos, los criterios de
inclusion fueron: ser estudios observacionales, ensayos clinicos, revisiones 0 meta-analisis en
los que se aplicase un protocolo de ayuno intermitente o dieta hiperproteica en personas
diagnosticadas de DM2 o situacion de pre-diabetes, con o sin sobrepeso/obesidad y ser
intervenciones de al menos 1 mes de duracion,.

Los criterios de exlusion fueron: ser articulos que no se ajustasen al tema, se llevaran a
cabo en modelos celulares, modelo animales, la muestra no estuviese diagnosticada de DM2 o
pre-diabetes, fueran intervenciones de muy corta duracion o hubiera imposibilidad de leer mas
alla del titulo/resumen.

Finalmente se seleccionaron e incluyeron dentro de la revision un total de 12 articulos,
6 referentes a Ayuno Intermitente y DM2 y 6 relacionados con Dieta Hiperproteica y DM2, los
cuales fueron analizados en profundidad.

Resultados
Ayuno Intermitente

Se entiende como ayuno intermitente a la alternacion de periodos de abstencion
voluntaria de la ingesta de alimentos con periodos de ingesta libre durante un tiempo
determinado (11).

El ayuno es una préctica que se utiliza desde la antigliedad, debido a las propiedades
religiosas y médicas que se le han atribuido (11). Actualmente, el interés de la poblacion
mundial sobre esta practica se ha incrementado en los Gltimos afios, produciéndose un aumento
exponencial de las busquedas en internet (13). Este hecho ha provocado que numerosas lineas
de investigacion se centren en investigar los efectos sobre la salud del seguimiento de un ayuno
intermitente y su utilizacion como posible tratamiento médico (14).

El ayuno intermitente no es un plan dietético en si, por lo que no se tiene en cuenta el
tipo de alimentos que se consumen durante el periodo de ingesta ni su calidad (13). En funcion
de la duracion del periodo de restriccién de la ingesta, se establece una clasificacién de
diferentes tipos de ayuno intermitente (13,16-19). Los principales tipos de ayuno y su
descripcion, asumiendo que existen multitud de variantes posibles, aparecen resumidos en la
tabla 1. Cabe resaltar que es dificil realizar una clasificacion, puesto que no existe un consenso
por parte de algun organismo cientifico nacional o internacional.
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Tabla 1. Resumen de los principales tipos de pautas de alimentacion en el ayuno intermitente
(11, 13-17)

Nombre Abreviatura Descripcion
Alimentacion tiempo TRF Ayuno 16 h — Alimentacion 8 h
restringido Ayuno 12h — Alimentacion 12h
Alimentacién tiempo oTRE Alimentacion permitida de 6:30-8:00h hasta
restringido temprano 14:00-15:00 h
. Se alterna:
Ayuno dias alternos ADF 1 dia completo ayuno — 1 dia ingesta normal
Ayuno dias alternos Se alterna:
y modificado ADMF 1 dia ingesta del 20-25% Gasto Energético
Total (GET) — 1 dia ingesta total del GET
Se alternan:
Ayuno periédico PE 2 dias a la semana no consecutivos ingesta

20-25% del GET - dias restantes de la semana
ingesta total del GET

TRF: Time-Restricted Feeding; eTRF: Early-Time Restricted Feeding; ADF: Alternated-Day
Fasting; ADMF: Alternated-Day Modified Fasting; PF: Periodic Fasting.

En los siguientes apartados se analizaran diferentes mecanismos a través de los cuales
el seguimiento de diferentes estrategias de ayuno intermitente puede producir efectos
beneficiosos sobre el control de la DM2, siendo los mas significativos la eficacia en la pérdida
de peso, mejoras en los marcadores del control glucémico y reduccion de la resistencia a la
insulina. A su vez, se presentaran los riesgos y contraindicaciones del seguimiento de un
protocolo de ayuno intermitente en personas con DM2.

Ayuno intermitente y pérdida de peso

Como se ha comentado anteriormente, uno de los principales factores de riesgo para el
desarrollo de DM2 es el padecimiento de sobrepeso u obesidad (1). Se ha demostrado que la
disminucion del peso corporal puede mejorar e incluso revertir la DM2 en un gran porcentaje
de personas diagnosticadas (6), por lo que un objetivo principal en el tratamiento de la DM2 es
el de reducir el peso corporal, sobretodo en aquellas personas que ademas de DM2, padecen a
su vez sobrepeso u obesidad.

La restriccion horaria de la ingesta de alimentos puede facilitar el consumo de un menor
namero de calorias al final del dia (11). Por este motivo, varios profesionales prescriben una
dieta hipocaldrica dentro de un protocolo de ayuno intermitente, con el objetivo de crear un
déficit energético de manera mas sencilla que favorezca la pérdida de peso. Sin embargo, se
han realizado varios estudios donde rechazan esta creencia de que la restriccion intermitente de
energia favorezca mas la pérdida de peso que una dieta hipocaldrica continua (13,16,18,19).

En el afio 2018, Harris L et al. (16) realizaron un meta-anélisis donde analizaron un total
de 6 ensayos clinicos, que evaluaban la eficacia del seguimiento de diferentes protocolos de
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restriccion intermitente de energia en la reduccion del peso corporal durante un periodo de
tiempo de 3-12 meses en diferentes muestras de personas mayores de 18 afios con IMC > 25
kg/m2. En 4 de los ensayos, los grupos control realizaron una dieta hipocalérica continua
durante los mismos periodos de tiempo. Los resultados obtenidos fueron que la restriccion
intermitente de energia y la restriccion continua de energia provocaron bajadas de peso sin
diferencias significativas (-1.03 (-2.46, -0.40) kg; IC 95%; p = 0.156).

En la revisiéon de Seimon RV et al. (18) llegaron a la misma conclusion que el meta-
analisis anterior. Tras analizar un total de 40 ensayos clinicos evaluando la efectividad del
seguimiento de diferentes protocolos de ayuno intermitente (en concreto diferentes protocolos
de ADF) para reducir el peso corporal y controlar la glucemia durante una media de 12 semanas,
afirmaron que diferentes protocolos de ayuno intermitente producen efectos similares a la
restriccion continua de energia en la reduccion del peso corporal y el metabolismo de la glucosa.

Ayuno intermitente y control glucémico

En seres humanos, el principal mecanismo por el cual el ayuno intermitente mejora la
glucemia es la reduccion de la resistencia a la insulina en tejidos periféricos, siendo este
mecanismo dependiente de la pérdida de peso, lo que hace que una restriccién continua de
energia, al también producir una pérdida de peso, consiga los mismos efectos sobre la glucemia.
Son escasos los estudios que evaltan directamente el efecto del ayuno intermitente en el control
glucémico en seres humanos (20-22).

Un ensayo clinico aleatorizado de Carter S et al. (20) abordd esta relacién. Participaron
137 individuos de 61 * 9.1 afios con obesidad (IMC de 36.0 + 5.8 kg/m?) y DM2 (HbA1. 7.3 +
1.3%). El objetivo fue comparar los efectos entre el seguimiento de un protocolo de restriccién
intermitente de energia con una restriccion continua de energia en el control glucémico y
pérdida de peso en personas con DM2 durante 12 meses. Al grupo intervencion se le sometio a
un PF 5:2 (los dias de ayuno la cantidad de calorias fue de 500 - 600 kcal), mientras que el
grupo control siguié una dieta hipocaldrica continua (1200 — 1500 kcal/dia), ambas dietas
contaron con los mismos alimentos y fueron elaboradas por dietistas-nutricionistas, los cuales
ofrecieron asesoramiento a ambos grupos de estudio. Durante el afio de seguimiento del estudio,
no se encontraron diferencias significativas entre el grupo control y el grupo de intervencion en
la disminucion de los niveles de HbAzc (— 0.5 + 0.2% vs — 0.3 + 0.1%; IC 90%; p= 0.65) y
pérdida de peso (5.0 + 0.8 kg vs — 6.8 + 0.8 kg; 1C 90%; p = 0.25) entre ambos grupos.

Al afio después de finalizar la intervencion, los mismos autores (21) volvieron a medir
las mismas variables en ambos grupos un afio después de finalizar la intervencion. Como
resultados encontraron que los niveles de HbA1c aumentaron tanto en el grupo control (0.4 +
0.3%) como en el grupo de intervencion (0.1 £ 0.2%) aunque sin diferencias significativas entre
ambos grupos (IC 90%; p = 0.32). La pérdida de peso se mantuvo en -3.9 + 1.1 kg) en ambos
grupos, con una diferencia entre los dos grupos de 0.07 (-2.5, 2.6) kg; IC 90%).

Cho Y et al. (22) agruparon en un meta-analisis 12 ensayos clinicos (un total de 545
participantes con DM2) que comparaban la efectividad de diferentes protocolos de restriccion
caldrica intermitente (TRF, ADF, ADMF y PF) en la reduccion del IMC y en la mejora del
metabolismo glucémico con una dieta hipocalorica continua. Tras la finalizacion de los
periodos de intervencidn de los diferentes estudios, los cuales oscilaron entre 4 y 24 meses, se
obtuvo como resultado que si existe una disminucion significativa de los niveles de glucosa en
ayunas en aquellos grupos que siguieron un protocolo de ayuno intermitente comparados con
los grupos control (-4.16 (-6.92, -1.40) mg/dL; IC 95%; p = 0.003). También se observé una
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disminucion significativa del IMC en el grupo intervencion comparados con el grupo control (-
0.75 (-1.44, -0.06) kg/m?; IC 95%; p = 0.033). En esta investigacion también se valord la
variacion de los niveles de resistencia a la insulina en 6 de los estudios, utilizando el marcador
de evaluacion del modelo homeostatico de resistencia a la insulina (HOMA-IR). La
disminucion de la resistencia a la insulina media fue significativamente mayor en los grupos
que siguieron un protocolo de restriccion intermitente de energia (0.54 (-1.05, -0.03) %; IC
95%; p = 0.038).

Sutton EF et al. (17) intentaron demostrar que el ayuno intermitente temprano (eTRF)
en sintonia con los ritmos circadianos del metabolismo, tiene beneficios en la mejora de la
resistencia a la insulina independientes a la pérdida de peso. Para ello realizaron un ensayo
clinico aleatorizado durante 5 semanas en el que dividieron a la muestra de 12 adultos de 56 *
9 afios con obesidad (IMC = 32.2 + 4.4 kg/m?) y prediabetes (glucosa en ayunas 102 + 9 mg/dl).
Los individuos del grupo de intervencion realizaron un eTRF, con 6 horas de alimentacion
temprana (de 8:00 am hasta las 2:00 pm) y los del grupo control un TRF semejante a la pauta
de alimentacion del ciudadano americano medio con 12 horas de alimentacion (de 8:00 am
hasta 8:00 pm) 12 horas de ayuno, de los cuales solo completaron la prueba 8 individuos. La
dieta en ambos grupos era normocalérica, ajustada a las necesidades de cada individuo y no
estaba enfocada en la pérdida de peso. Entre los resultados se obtuvo que la aplicacion de un
eTRF mejor6 de manera significativa los niveles basales de insulina (3.4 £1.6 mU/I; p <0.005)
y resistencia a la insulina (36 + 10 U/mg; p <0.005), independientemente de la pérdida de peso.
Ademas, fue el primer estudio de ayuno intermitente en mostrar el mend semanal con sus
respectivos alimentos, aunque no las cantidades, ya que estas dependian de las necesidades
energéticas de cada individuo.

Riesgos y Contraindicaciones

El seguimiento de un protocolo de ayuno intermitente no esta exento de riesgos, tanto a
corto como a largo plazo, y menos en personas enfermas, como es el caso de los pacientes con
DM2 (24).

El principal riesgo a corto plazo méas frecuente en pacientes con DM2 y que practican
ayuno intermitente es la aparicion de episodios de hipoglucemia (24). Los pacientes con mas
riesgo son los que estan sometidos a tratamiento con insulina y/o sulfonilureas (11). Los demas
tipos de medicacion antidiabética no suelen estar asociados a episodios de hipoglucemia
(25,26). Los resultados obtenidos en el ensayo clinico de Corley BT et al. (27) muestran que
cualquier protocolo de ayuno, ya sea programado o0 no, incrementa el riesgo de sufrir
hipoglucemias frente a un horario de comidas regular en pacientes con DM2 sin otras
patologias. Sin embargo, en aquellos pacientes que reciben mayor educacion nutricional y se
realizan controles de la glucemia de manera mas frecuente, los episodios de hipoglucemia son
menores (28).

Dieta Hiperproteica

La ingesta diaria recomendada (RDA) de proteinas para un adulto sedentario, sin
distinguir edad y sexo, es de 0.8 g/kg de peso corporal al dia lo que supone un 10-15% de las
calorias totales (29). Dietas con dicho contenido en proteinas son consideradas normoproteicas
para adultos, aunque las necesidades varian con la edad, actividad fisica y estado de salud (30).
Esta cantidad es la considerada como minima para no sufrir déficit proteico, sin embargo, en
los Gltimos afios se ha propuesto que aportar cantidades superiores de proteina puede ser
beneficioso para el control de enfermedades metabdlicas (12,31).
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Es dificil establecer el limite para que una dieta se considere hiperproteica. Por lo
general, se denomina dieta alta en proteinas o hiperproteica a aquella que aporta mas del 20%
de las calorias totales en forma de proteina, 1o que representa una cantidad en torno a 1.2 g/kg
peso/dia, al igual que la cantidad recomendada en personas mayores (29,30).

En los siguientes apartados se mostraran los posibles efectos beneficiosos del
seguimiento de una dieta hiperproteica en el manejo de la DM2 mediante su ayuda para la
pérdida de peso y mejora del control glucémico. A su vez se presentaran los riesgos y
contraindicaciones de la realizacion de una dieta hiperproteica en personas con DM2.

Dieta hiperproteica y pérdida de peso

El uso de una dieta hiperproteica ha sido considerado como un protocolo efectivo para
la pérdida de peso en casos de sobrepeso y obesidad (31).

Woycherley TP et al. (31) evaluaron en un meta-analisis 24 ensayos clinicos comparando
las diferencias en la pérdida de peso entre el seguimiento de una dieta hiperproteica y baja en
grasa y una dieta con las mismas calorias, baja en grasa, pero normoproteicas. Se recogieron
datos de un total de 1063 individuos mayores de 18 afios. La duracion media de las
intervenciones fue de 12.1 + 9.3 semanas. Comparada con una dieta hormoproteica, la dieta
hiperproteica produjo una reduccién significativa del peso corporal, aunque moderada (-0.79 (-
1.50, -0.08) kg; IC 95%; p < 0.005).

Sin embargo, otros estudios no llegaron a esos resultados. En una revision y meta-
analisis de la literatura, Zhao T et al. (12) analizaron 18 ensayos clinicos, donde no encontraron
diferencias significativas en cuanto a que la cantidad de proteina de una dieta normocalérica
esté relacionada con una mayor o menor pérdida de peso en adultos con DM2 (-0.09 (-0.21, -
0.04) kg; IC 95%; p = 0.17).

En el afio 2015, Tay J et al. (32) llevaron a cabo un ensayo clinico donde evaluaron en
115 adultos con obesidad (IMC 34.6 + 4.3kg/m? y DM2 (HbA1c 7.3 + 1.1%) las diferencias en
la pérdida de peso entre el seguimiento de una dieta hipocal6rica hiperproteica y una dieta
hipocaldrica normoproteica junto al mismo programa de ejercicio fisico. Tras 52 semanas de
intervencion, no se encontraron diferencias significativas en la pérdida de peso resultante entre
ambos grupos (-9.3 (-10.6, -8.0) kg; 1C 95%; p = 0.18).

Los mismos resultados fueron obtenidos por Campos-Nonato | et al. (33) donde en una
muestra de 105 adultos y tras 6 meses de intervencion no encontraron diferencias significativas
en el porcentaje de peso perdido entre el seguimiento de una dieta hipocaldrica con una cantidad
estandar de proteinas (0.8 g proteina / kg peso) y una dieta hipocalorica hiperproteica (1.34 g
proteina / kg peso) -2.1(-7.5-3.2) (IC 95%; p = 0.427). Sin embargo, si se observo un porcentaje
mayor de pérdida de peso en aquellos individuos con alta adherencia a la dieta prescrita
(considerados los que cumplieron con la dieta prescrita al menos un 75% del tiempo), siendo a
su vez mayor en los individuos del grupo intervencion (-9.5%) que en los individuos del grupo
control (-5.8%) (IC 99%; p < 0.001).

Dieta hiperproteica y control glucémico

En diferentes revisiones sistematicas y metaanalisis se han analizaron diferentes ensayos
clinicos que estudian los efectos de seguir una dieta alta en proteinas sobre el control glucémico
en personas con DM2 (12,34,35).
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En el metaanélisis de ensayos clinicos presentado anteriormente, Zhao T et al. (12)
recogieron también datos sobre diferentes marcadores del metabolismo glucémico. No se
encontraron diferencias significativas entre el seguimiento de una dieta hiperproteica y una
dieta normoproteica en los cambios de glucosa en ayunas (-0.08 (-0.21, -0.06); IC 95%; p =
0.25), insulina en ayunas (-0.04 (-0.24, 0.17); IC 95%; p = 0.71) y HbA1c (-0.07 (-0.20, 0.06);
IC 95%; p = 0.27), sugiriéndose que la cantidad de proteina presente en la dieta no afecta al
control glucémico a largo plazo en adultos con DM2.

En otro metanalisis, Yu Z et al. (34) analizaron 13 ensayos clinicos que estudiaban el
efecto de seguir una dieta hiperproteica sobre el control glucémico en diferentes muestras con
un total de 1138 adultos con DM2. En los resultados no se observaron diferencias significativas
en los cambios de glucosa en ayunas (-0.13 (-0.46, 0.19); IC 95%; p = 0.43) y HbAlc (-0.05 (-
0.18, 0.08); IC 95%; p = 0.92) entre el seguimiento de una dieta hiperproteica y una dieta
normoproteica. Sin embargo, si se observaron diferencias significativas en la reduccién de la
resistencia a la insulina, medido a través del marcador HOMA-IR (-0.27 (-0.47, -0.06); IC 95%;
p =0.01).

Los resultados de las dos publicaciones anteriores también se correlacionan con las
conclusiones obtenidas en la revision sistematica llevada a cabo recientemente por Malaeb S et
al. (35), en donde tras analizar un total de 21 ensayos clinicos llegaron a la conclusion de que,
en estudios aleatorizados con un elevado nimero de participantes y largo plazo, el seguimiento
de una dieta hiperproteica no aporta mayores beneficios en el control de la glucemia en
pacientes con DM2 que una dieta con un contenido normal en proteinas, asociado a un
abandono o no seguimiento de la dieta.

Riesgos y Contraindicaciones

Como se ha mencionado anteriormente, una ingesta de proteinas superior a la RDA
puede ser beneficioso para el control de enfermedades metabdlicas (12,31). Sin embargo, una
ingesta excesiva no esta exenta de riesgos (36-39).

En primer lugar, se ha postulado que el consumo de una dieta hiperproteica a largo plazo
puede producir una serie de alteraciones en la funcion renal que pueden conllevar al desarrollo
de enfermedades renales (36-38). Los potenciales dafios renales asociados a una dieta
hiperproteica parecen ser: hiperfiltracién glomerular, proteinuria, nefrolitiasis, aumento de la
carga &cida renal y disminucion de la tasa de filtracién glomerular a largo plazo (38).

La nefropatia diabética es una complicacién frecuente en la DM2, provocada
principalmente por un mal control a largo plazo de la glucemia y la tension arterial (36). A su
vez se ha propuesto que una dieta hiperproteica, al provocar hiperfiltracién glomerular, puede
derivar en dafios en la estructura del glomerulo, deteriorando la funcion renal, por lo que por
anos se ha desaconsejado el seguimiento de una dieta hiperproteica en personas con DM2 para
evitar el deterioro de la funcion renal (37).

Sin embargo, estudios mas recientes apuntan a que el seguimiento de una dieta
hiperproteica no afecta negativamente a la estructura ni a la funcion renal a largo plazo en
pacientes con DM2 (32,40). Tay J et al. (32) también estudiaron los efectos del seguimiento de
una dieta hiperproteica durante 52 semanas sobre los marcadores de funcion renal en sujetos
con obesidad y DM2. Concluyeron que, realizar una dieta hiperproteica a largo plazo no
empeora la funcion renal en sujetos con DM2 sin enfermedades renales previas.
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Por otro lado, en un estudio de cohortes retrospectivo, Kaji A et al. (40) analizaron la
asociacion entre la ingesta proteica y los cambios en los niveles de albumina urinaria y tasa de
filtracién glomerular, no observandose diferencias significativas entre la cantidad de proteina
de la dieta y los cambios producidos en los marcadores de funcion renal en personas con DM2
sin macroalbuminuria.

En segundo lugar, en un estudio transversal se indico la existencia de una asociacion
entre el consumo de una dieta hiperproteica y un aumento de riesgo de hipertension arterial (OR
=1.16 (1.02-1.30); 1C:95%); p = 0.02), puesto que algunos alimentos que contienen alta cantidad
de proteinas son también altos en sodio (41). Sin embargo, en tres recientes revisiones
sistematicas y metaandlisis presentados anteriormente, los autores no observaron diferencias
significativas entre la cantidad de proteina de la dieta y el aumento de la tension arterial en
pacientes con DM2 (12,34,35).

Discusioén

La efectividad de un protocolo de alimentacion sobre el control glucémico en personas
con DM2 se puede conseguir directamente mediante una disminucion en el peso corporal o
mediante mecanismos independientes a esta pérdida de peso, al disminuir marcadores como la
resistencia a la insulina (1).

En referencia al ayuno intermitente, 6 de los articulos incluidos en esta revision abordan
directamente la relacion entre el seguimiento de un protocolo de ayuno intermitente y sus
efectos sobre el peso o el control glucémico en adultos con DM2 (16-18,20-22).

Con relacion a la pérdida de peso, la mayoria de pruebas muestran que el seguimiento
de estrategias de ayuno intermitente con un enfoque hipocalérico, no ofrece mayores pérdidas
de peso frente a otros protocolos con periodos de alimentacion mas amplios (16,18,20,21).
Varios autores afirman que otros factores son mas influyentes en la pérdida de peso que los
horarios de alimentacion, como la adherencia a una dieta saludable y el tipo de alimentos que
forman parte de la misma (11,13,15,16). Cho Y et al. (22) si demostraron que una restriccion
intermitente de energia es mas efectiva como estrategia para reducir el IMC en personas con
DM2 que una dieta hipocalérica continua. Los autores afirman que este hecho se produce
debido a que, durante un periodo de ayuno, se estimulan los procesos de lipdlisis, estimulando
el uso de depositos grasos como principal fuente de energia, sumado a que, al concentrar la
alimentacion en una franja horaria diurna, se mejora la actividad de los ritmos circadianos del
organismo, teniendo un impacto positivo en la pérdida de peso corporal (22).

Algunos autores defienden que esta pérdida de peso es la causa directa de la mejora del
control glucémico, en personas con DM2 que padecen sobrepeso u obesidad (20-22). La pérdida
de peso reduce la inflamacion en tejidos periféricos disminuyendo la resistencia a la insulina.
Estos efectos no parecen mostrarse en individuos con DM2 y normopeso (14-16). Los
resultados favorables del ayuno intermitente sobre el control glucémico independientemente de
la pérdida de peso, parecen solo darse en estudios con animales (42,43), o en intervenciones
con una muestra de poblacion muy pequefia y escasa duracion (17).

En los ensayos clinicos en seres humanos que utilizaron el ayuno intermitente como
estrategia para mejorar el control glucémico, se encontraron diversidad de resultados (20-22).
Carter S et al. (20) mostraron que no existen diferencias significativas en el control glucémico
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en pacientes con DM2 y sobrepeso u obesidad, entre cualquier dieta enfocada a la pérdida de
peso, ya sea restriccion intermitente de energia o dieta hipocaldrica continua. Sin embargo, tras
un afo de la interrupcion del ayuno intermitente, la HbA1c volvia a incrementarse en ambos
grupos, pese a que los pacientes no recuperaron el peso perdido (21). Por otro lado, Cho Y et
al. (22) si encontraron una reduccion significativa de los niveles de glucosa en ayunas entre el
grupo que realizo restriccion intermitente de energia frente al grupo que siguié una dieta
hipocal6rica continua. Aun asi, en ambos grupos se atribuyo esta reduccion de la glucemia a la
pérdida de peso, al reducir la adiposidad central y mejorar la resistencia a la insulina. ES
necesaria mas investigacion en seres humanos para determinar si el uso de alguna de las
diferentes variantes de ayuno intermitente puede tener efectos adicionales en el control
glucémico mas alla de la pérdida de peso en pacientes con DM2.

En cuanto a la seguridad del ayuno intermitente, si bien ningln estudio lo confirma
directamente, los expertos sugieren que cualquier practica de ayuno incrementa el riesgo de
sufrir hipoglucemias, tanto en pacientes sin ninguna patologia como en pacientes con DM2, al
aumentar el tiempo de horas que se pasa sin ingerir alimentos (26). No obstante, una adecuada
educacion nutricional y el reajuste en la medicacion parecen reducir significativamente la
aparicion de episodios de hipoglucemia en pacientes con DM2 que practican ayuno intermitente
(11,24,25,27).

Respecto a la dieta hiperproteica, se revisaron 6 articulos que relacionan directamente
los efectos que una dieta hiperproteica tiene sobre el peso (12,31-33) y/o el control glucémico
en adultos con DM2 (12,34,35).

En relacion a la pérdida de peso, la mayoria de autores afirman que una dieta
hiperproteica hipocalorica es tan efectiva como una dieta normoproteica hipocalérica para la
pérdida de peso a largo plazo. Por lo tanto, el contenido de proteina de la dieta no estaria
relacionado con la pérdida de peso y si el nimero de calorias totales de la dieta (12,32). Por
otro lado, Wycherley TP et al. (31) encontraron una bajada de peso mayor en el grupo que
siguid una dieta hiperproteica, la cual se atribuyo, entre otras causas, a una mayor sensacion de
saciedad (44). Campos-Nonato | et al. (33) encontraron que, aunque las bajadas de peso sean
similares en ambos grupos, los individuos que tienen alta adherencia a la dieta hiperproteica
experimentan bajadas de peso mayores que los individuos que tienen una alta adherencia a la
dieta normoproteica, sefialando una vez mas la importancia de una buena adherencia a cualquier
protocolo pautado de alimentacion.

En relacion a la dieta hiperproteica y control glucémico en personas con DM2, no se
han encontrado otros beneficios adicionales en la reduccién de los niveles de glucosa o HbA1¢
que los provocados directamente por la pérdida de peso (33). Sin embargo, Yu Z et al. (34) si
observaron una mayor reduccion de la resistencia a la insulina mediante el seguimiento de una
dieta hiperproteica. Este resultado lo atribuyen a una menor liberacion de insulina al aumentar
la cantidad de proteina de la dieta y reducir la cantidad de hidratos de carbono (34). El aumento
de la cantidad de proteina parece provocar mayores pérdidas de peso al principio de su
seguimiento, pero a largo plazo su efecto parece ser semejante al de otras dietas con menor
cantidad proteica.

Tradicionalmente, se ha asociado a la dieta hiperproteica con la aparicion de dafio renal
(37,41). Sin embargo, tanto Tay J et al. (32), como Kaji A et al. (40), no encontraron que una
dieta hiperproteica estd asociada a un mayor dafio renal en pacientes con DM2 siempre y cuando
no existan patologias renales previas. Varios autores opinan que, para desarrollar enfermedades
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renales, son mas importantes otros factores, como no mantener un peso adecuado o una presion
arterial alta (38,39).

Respecto a las limitaciones del estudio, al no existir un consenso en la definicion de
ayuno intermitente, cada grupo de investigacion define su propio protocolo, dificultando la
comparacion de resultados entre diferentes publicaciones. Ademas, cada grupo de investigacion
utiliza uno o varios marcadores diferentes para evaluar el control glucémico (niveles de glucosa,
insulina, HbAlc, resistencia a la insulina...) lo que dificulta la comparacion de resultados.
Finalmente, no se han llevado a cabo ensayos clinicos de suficiente duracion que evaluen la
seguridad a largo plazo del seguimiento de un protocolo de ayuno intermitente y/o dieta
hiperproteica en personas con DM2.

De cara a la realizacién de futuros estudios se propone como recomendacion la
elaboracion por parte de profesionales de la alimentacion de un documento que recoja la
definicién y caracteristicas de los principales protocolos de ayuno intermitente, que permita la
estandarizacion y comparacion de resultados entre diferentes grupos de investigacion.
Finalmente, se propone la elaboracion de un ensayo clinico a largo plazo que estudie los efectos
del seguimiento de un protocolo de ayuno intermitente y/o dieta hiperproteica en el control
glucémico en pacientes con DM2, utilizando como marcador estandar de efectividad la HbAlc,
al ser el unico indicativo de control glucémico a largo plazo.

Conclusiones

En base a la revision realizada se concluye que, tanto el seguimiento de una estrategia
de ayuno intermitente, como de una dieta hiperproteica, con restriccion energética, planificadas
de forma adecuada y monitorizadas por un profesional de la salud y la nutricion, pueden ser
estrategias dietético-nutricionales efectivas para la pérdida de peso. Esta pérdida de peso es la
que provoca directamente mejoras en el control glucémico en personas con DM2, al disminuir
la inflamacion y, por lo tanto, la resistencia a la insulina en tejidos periféricos. Se necesita mas
investigacion para determinar si ambos protocolos de alimentacion ejercen un efecto sobre la
mejora del control glucémico en personas con DM2 independiente a la pérdida de peso.

Los protocolos de ayuno intermitente no han demostrado provocar un mayor nimero de
episodios de hipoglucemia respecto a una alimentacion continua. Tampoco ha sido demostrado
que una dieta hiperproteica aumente el riesgo de desarrollar enfermedad renal en personas con
DM2, siempre y cuando no exista dafio renal previo.

Por tanto, cualquier variante de ayuno intermitente o el seguimiento de una dieta
hiperproteica son estrategias dietético-nutricionales seguras para ser aplicadas en personas con
DM2 siempre y cuando sean monitorizadas por un profesional de la salud, que aplique
estrategias de educacion nutricional y un reajuste en la medicacion, especialmente en la
distribucion de insulina de accién rapida en caso de practicar un protocolo de ayuno
intermitente.
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