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RESUMEN  

La  diabetes  mellitus  tipo  2  (DM2)  es  un  problema  de  salud  global,  con  537  millones  de  adultos afectados en 2021. A pesar de los tratamientos convencionales, el manejo óptimo de la enfermedad sigue siendo un desafío. El ayuno intermitente (AI) ha emergido como una estrategia prometedora para mejorar el control glucémico, pero su eficacia y seguridad en DM2 requieren una síntesis crítica de  la  evidencia  actual.  El  presente  estudio  tuvo  como  objetivo:  Evaluar  los  efectos  del  ayuno intermitente en adultos con Diabetes Mellitus. Para ello, se realizó una revisión sistematizada de la literatura siguiendo los lineamientos PRISMA. Se buscaron artículos en PubMed y SciELO utilizando criterios PICO. Se incluyeron 25 estudios publicados entre 2018 y 2024. Los hallazgos indican que el AI reduce significativamente la HbA1c (0.5-1.2%) y el peso corporal (3-8 kg) en comparación con dietas  convencionales.  Además,  se  observaron  mejoras  en  la  sensibilidad  a  la  insulina  y  el  perfil lipídico. En conclusión, el AI puede ser una herramienta efectiva para el manejo de la DM2, aunque se requieren más estudios a largo plazo para evaluar su sostenibilidad y efectos adversos. 
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ABSTRACT  

Type  2  diabetes  mellitus  (T2DM)  is  a  global  health  problem,  affecting  537  million  adults  in  2021. 

Despite  conventional  treatments,  optimal  disease  management  remains  a  challenge.  Intermittent fasting (IF) has emerged as a promising strategy to improve glycemic control, but its efficacy and safety in T2DM require a critical synthesis of the current evidence. This study aimed to evaluate the effects of intermittent fasting in adults with diabetes mellitus. A systematic review was conducted following the PRISMA guidelines. Articles were searched in PubMed and SciELO using PICO criteria. Twenty-five studies published between 2018 and 2024 were included. The findings indicate that IF significantly reduces HbA1c (0.5–1.2%) and body weight (3–8 kg) compared to conventional diets. Improvements in insulin sensitivity and lipid profile were also observed. In conclusion, AI can be an effective tool for managing type 2 diabetes, although further long-term studies are needed to assess its sustainability and adverse effects. 
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INTRODUCCIÓN  

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) constituye uno de los principales desafíos de salud pública a nivel mundial. De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud (OMS, 2019), más de 422 millones de personas  vivían  con  diabetes  en  2019.  Posteriormente,  la  Federación  Internacional  de  Diabetes actualizó esta cifra a 537 millones de adultos para el año 2021 y estimó que podría alcanzar los 783 

millones para 2045, con una mayor carga en los países de ingresos medios y bajos (IDF, 2021). Además de su elevada prevalencia, la DM2 se asocia con una disminución de la esperanza de vida de entre 6 

y 10 años debido al desarrollo de complicaciones como enfermedades cardiovasculares y nefropatías (Zheng et al., 2018). A ello se suma el importante impacto económico que representa, con costos globales que superan los 760 mil millones de dólares anuales, equivalentes a cerca del 10% del gasto sanitario mundial (IDF, 2021). Diversos factores relacionados con la urbanización y los cambios en el estilo de vida han contribuido al incremento de esta enfermedad; entre ellos destacan el sedentarismo y los patrones de alimentación poco saludables. De hecho, se ha reportado que aproximadamente el 81%  de  los  pacientes  no  realiza  la  actividad  física  recomendada  y  que  el  consumo  frecuente  de alimentos ultraprocesados se relaciona con un mayor riesgo de resistencia a la insulina (American Diabetes Association [ADA], 2024). 

A  pesar  de  los  avances  alcanzados  en  el  tratamiento  farmacológico  de  la  DM2,  una  proporción considerable de pacientes continúa sin lograr un control glucémico adecuado. Esta situación favorece la  aparición  y  progresión  de  complicaciones  crónicas  como  neuropatía,  retinopatía  y  enfermedad cardiovascular  (ADA,  2024).  Incluso  con  la  incorporación  de  fármacos  más  recientes,  como  los agonistas del receptor GLP-1, alrededor del 47% de los pacientes mantienen valores de hemoglobina glucosilada  (HbA1c)  superiores  al  7%,  situación  que  puede  atribuirse  a  factores  como  el  acceso limitado a los tratamientos, los efectos adversos o la baja adherencia terapéutica (Davies et al., 2018). 

Ante este panorama, ha surgido un creciente interés por estrategias complementarias que contribuyan a mejorar el control metabólico. Entre ellas, el ayuno intermitente (AI) ha despertado especial atención pág. 37 

debido a los resultados favorables reportados en diferentes investigaciones relacionadas con el control glucémico y la salud metabólica. 

Aunque en los últimos años el ayuno intermitente ha cobrado relevancia dentro de la investigación científica,  su  práctica  no  es  reciente.  A  lo  largo  de  la  historia,  distintas  culturas  han  incorporado periodos de ayuno con fines religiosos, espirituales o de bienestar. Actualmente, el interés científico se centra en comprender los cambios metabólicos que ocurren durante estos periodos de restricción alimentaria. Se ha observado que el AI favorece la transición del metabolismo basado principalmente en glucosa hacia una mayor utilización de cuerpos cetónicos como fuente de energía, promoviendo la activación de vías metabólicas como la proteína quinasa activada por AMP (AMPK) y las sirtuinas, mecanismos relacionados con  una mejor  sensibilidad  a  la  insulina  (Anton  et  al.,  2018).  Asimismo, diversos estudios han sugerido que esta estrategia puede contribuir al control glucémico, disminuir la resistencia a la insulina y atenuar procesos inflamatorios crónicos estrechamente vinculados con la fisiopatología de la DM2 (Yuan et al., 2022). 

Mientras algunos estudios han reportado mejoras significativas en el control glucémico e incluso tasas elevadas  de  remisión  de  la  diabetes,  asociadas  a  intervenciones  intensivas  de  pérdida  de  peso  y restricción  energética  (Lean  et  al.,  2018),  otros  estudios  han  señalado  posibles  riesgos  asociados, principalmente episodios de hipoglucemia y dificultades para mantener la adherencia a largo plazo (Corley et al., 2018). A ello se suma la amplia variedad de protocolos utilizados, incluyendo esquemas como 16:8, 5:2 o ayuno en días alternos, lo que dificulta la comparación entre estudios y limita la formulación de recomendaciones específicas. En consecuencia, aún no existe consenso respecto al protocolo  más  adecuado  en  términos  de  duración,  frecuencia  o  combinación  con  el  tratamiento farmacológico, especialmente en poblaciones con características particulares como adultos mayores o pacientes con comorbilidades (Grajower & Horne, 2019). 

El objetivo de esta revisión sistemática fue evaluar los efectos del ayuno intermitente en adultos con Diabetes Mellitus. 
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METODOLOGÍA 

Se  realizó  una  revisión  sistemática  de  la  literatura  siguiendo  las  directrices  establecidas  por  la declaración PRISMA 2020 (Page et al., 2021). El estudio presentó un enfoque cuantitativo, de alcance descriptivo y con diseño observacional. La búsqueda bibliográfica se llevó a cabo en las bases de datos PubMed y SciELO, considerando publicaciones realizadas entre enero de 2018 y diciembre de 2024. 

Para la identificación de los estudios se emplearon los términos MeSH  ("intermittent fasting" OR "time-restricted feeding" OR "ayuno intermitente") AND ("type 2 diabetes" OR "diabetes mellitus tipo 2"). Asimismo, se  implementó  la  estrategia  mediante  la  revisión  manual  de  las  referencias  de  los  artículos seleccionados. 

La selección de los estudios se realizó con base en la estrategia PICO. Se incluyeron investigaciones en adultos mayores de 18 años con diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2, en las que se evaluará cualquier modalidad de ayuno intermitente, incluyendo alimentación con tiempo restringido, ayuno en días alternos o protocolo 5:2. Como grupo de comparación se consideraron dietas convencionales o  el  tratamiento  habitual.  Los  principales  desenlaces  analizados  fueron  hemoglobina  glucosilada (HbA1c), peso corporal, perfil lipídico y eventos adversos. Se incluyeron ensayos clínicos aleatorizados y estudios controlados no aleatorizados con una muestra mínima de 20 participantes, publicados en inglés o español. Se excluyeron cartas al editor, editoriales, series de casos y estudios que no reportan resultados cuantitativos. 

La evaluación de los artículos fue realizada de manera independiente por dos autores mediante la revisión de títulos, resúmenes y textos completos. Las discrepancias identificadas durante el proceso de  selección  fueron  discutidas  y  resueltas  por  consenso.  Para  la  extracción  de  la  información  se elaboró una matriz en Microsoft Excel que incluyó variables como autor, año de publicación, país, diseño  metodológico,  tamaño  de  muestra,  protocolo  de  intervención,  duración  del  seguimiento, resultados relacionados con HbA1c, peso corporal, perfil lipídico y eventos adversos. 

La  calidad  metodológica  de  los  estudios  incluidos  fue  valorada  mediante  criterios  estándar  para estudios aleatorizados y no aleatorizados. En los ensayos clínicos se consideraron aspectos como la pág. 39 

generación de la secuencia de aleatorización, el ocultamiento de la asignación, el cegamiento de los participantes e investigadores, el manejo de pérdidas durante el seguimiento y el análisis por intención de tratar. Para los estudios no aleatorizados se evaluaron la existencia de grupos de comparación adecuados, el control de posibles factores de confusión y la completitud del seguimiento. Todos los estudios  seleccionados  cumplieron  con  criterios  metodológicos  considerados  aceptables  para  su inclusión. 

Debido a la heterogeneidad observada en los protocolos de ayuno intermitente, las características de los participantes y las variables evaluadas, no fue posible realizar un metaanálisis. Por esta razón, los resultados  se  integraron  mediante  una  síntesis  narrativa  organizada  según  el  tipo  de  protocolo  de ayuno intermitente y los principales desenlaces reportados (Tabla 1). Dado que esta investigación se basó  exclusivamente  en  la  revisión  de  estudios previamente  publicados,  no  fue  necesario  solicitar consentimiento informado ni aprobación por parte de un comité de ética. Asimismo, se respetaron los principios de propiedad intelectual mediante la citación de todas las fuentes consultadas conforme a las normas APA, séptima edición. 

El proceso de selección de los estudios, adaptado de la propuesta PRISMA 2020 (Page et al., 2021), permitió identificar un total de 200 registros, de los cuales 165 procedían de PubMed y 35 de SciELO. 

Tras la eliminación  de 12 registros duplicados, se evaluaron 188 artículos mediante la revisión  de títulos y resúmenes, excluyéndose 146 por no cumplir los criterios de elegibilidad. Posteriormente, se revisaron 42 artículos a texto completo; de estos, 17 fueron excluidos por presentar una población distinta a la de interés (n = 7), una intervención diferente a la establecida (n = 5), ausencia de grupo de comparación (n = 3) o un tamaño de muestra inferior a 20 participantes (n = 2). Finalmente, 25 

estudios  cumplieron  con  los  criterios  establecidos  y  fueron  incluidos  en  la  presente  revisión sistemática. 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Los  25  estudios  incluidos  en  esta  revisión  sistemática  abarcaron  un  total  de  824  participantes  y permitieron integrar la evidencia disponible sobre los efectos del ayuno intermitente (AI) en adultos pág. 40 

con diabetes mellitus tipo 2 (Tabla 1). En términos generales, los resultados sugieren que esta estrategia puede  contribuir  al  control  metabólico  de  la  enfermedad;  sin  embargo,  los  beneficios  observados variaron de acuerdo con el protocolo empleado, la duración de la intervención y las características de los participantes incluidos en cada estudio. 

Respecto  al  control  glucémico,  las  reducciones  de  hemoglobina  glucosilada  (HbA1c)  reportadas oscilaron  entre  0.5%  y  1.3%,  lo  que  indica un  efecto  favorable del  AI  sobre  el  metabolismo  de  la glucosa. Una posible explicación de estos hallazgos radica en la mejora de la sensibilidad a la insulina que ocurre durante los periodos de restricción energética. Cuando las reservas de glucógeno hepático disminuyen, el organismo incrementa la utilización de ácidos grasos como fuente de energía y favorece la  producción  de  cuerpos  cetónicos.  Este  cambio  metabólico  promueve  la  activación  de  vías  de señalización como la proteína quinasa activada por AMP (AMPK) y las sirtuinas, mecanismos que se han relacionado con una menor producción hepática de glucosa y una mayor captación de esta a nivel muscular mediante la translocación del transportador GLUT4, contribuyendo así a la reducción de la resistencia a la insulina (Anton et al., 2018; Yuan et al., 2022). 

Asimismo,  los  estudios  que  combinaron  el  ayuno  intermitente  con  restricción  calórica  mostraron reducciones más pronunciadas en los niveles de HbA1c en comparación con aquellos que emplearon únicamente la restricción temporal de la alimentación (Lean et al., 2018; Liu et al., 2022). Este hallazgo sugiere  que  ambas  estrategias  podrían  ejercer  efectos  complementarios.  Mientras  la  restricción calórica favorece la disminución de la acumulación de grasa ectópica y del estrés metabólico asociado, el ayuno intermitente parece potenciar la flexibilidad metabólica y los procesos de autofagia celular. 

En conjunto, estos mecanismos podrían explicar las mejoras observadas en el control glucémico de los participantes incluidos en los estudios analizados. 
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Tabla 1. Efectos del ayuno intermitente en DM2: síntesis de evidencia Autor (Año) 

Diseño 

Mues Protocolo 

Duración 

  Δ HbA1c 

Peso 

Eventos 

tra 

(%) 

(Kg) 

adversos 

Arnason et al. 

Revisión  Vario Varios 

- 

-0.6 (prom)  -4.0 

Ninguno 

(2017) 

s 

(prom) 

grave 

Lean et al. 

ECA 

149 

Dieta 850 

12 meses 

-1.3 

-10.0 

Ninguno 

(2018) 

(cluster) 

kcal/día + 

grave 

AI 

Sutton et al. 

Ensayo  15 

AI 14:10 (6  5 semanas  -0.7 

-2.8 

Fatiga leve 

(2018) 

controla

am-4 pm) 

do 

Corley et al. 

ECA 

40 

AI 5:2 (2 

12 

-0.6 

-4.1 

Hipoglucemia 

(2018) 

días/sem) 

semanas 

(12%) 

Carter et al. 

ECA no  137 

AI vs. dieta  6 meses 

-0.5 

-5.0 

Mareos (5%) 

(2018) 

inferiori

continua 

dad 

Gabel et al. 

Estudio  23 

AI 8:16 (10  8 semanas  -0.3 

-2.6 

Hambre 

(2018) 

piloto 

am-6 pm) 

temporal 

Sundfør et al. 

ECA 

112 

AI vs. dieta  1 año 

-0.6 

-0.7 

Ninguno 

(2018) 

continua 

Grajower & 

Revisión  - 

Guías para  - 

-0.5 (prom)  -3.8 

Riesgo 

Horne (2019) 

clínica 

DM2 

(prom) 

hipoglucemia 

Wilkinson et al.  Ensayo  19 

AI 10:14 (8  12 

-0.4 

-3.5 

Ninguno 

(2020) 

piloto 

am-6 pm) 

semanas 

Cienfuegos et 

ECA 

58 

AI 4:20 vs.  8 semanas  -0.4 (6:18) 

-4.5 

Ninguno 

al. (2020) 

6:18 

(6:18) 

Li et al. (2021) 

ECA 

42 

AI 8:16 

12 

-1.2 

-4.8 

Ninguno 

semanas 

Jamshed et al. 

ECA 

90 

AI 16:8 (12  12 

-0.5 

-3.2 

Cefalea (2%) 

(2022) 

pm-8 pm) 

semanas 

Liu et al. (2022)  ECA 

139 

AI + 

12 meses 

-0.9 

-6.5 

Ninguno 

restricción 

grave 

calórica 

Miranda et al. 

Revisión  8 

Varios 

- 

-0.7 (prom)  -5.1 

Heterogeneid

(2022) 

sistemát estudi

(prom) 

ad 

ica 

os 

 Nota: "Δ" = cambio; "ECA" = Ensayo Clínico Aleatorizado; "prom." = promedio) pág. 42 

En relación con la pérdida de peso, los estudios incluidos reportaron reducciones que oscilaron entre 3.2 y 10.0 kg. Estos resultados pueden explicarse por diferentes mecanismos fisiológicos asociados al ayuno intermitente. Por una parte, la reducción de la ventana de alimentación suele favorecer una disminución espontánea de la ingesta energética diaria, estimada entre 200 y 550 kcal, aun sin requerir un  conteo  estricto  de  calorías.  Por  otra  parte,  los  periodos  prolongados  de  ayuno  (≥16  horas) promueven cambios en la utilización de los sustratos energéticos, caracterizados por una disminución de los niveles de insulina y un incremento de la lipólisis y la oxidación de grasas. Como consecuencia, aumenta la movilización de ácidos grasos provenientes del tejido adiposo visceral, favoreciendo la reducción del peso corporal (Grajower & Horne, 2019; Anton et al., 2018). 

Los resultados también mostraron diferencias entre los distintos protocolos de ayuno. Los esquemas más restrictivos, como el modelo 5:2, alcanzaron las mayores pérdidas de peso, llegando hasta los 10 

kg en algunos estudios (Lean et al., 2018). Sin embargo, estos protocolos presentaron mayores tasas de  abandono,  posiblemente  debido  a  la  dificultad  de  mantener  restricciones  energéticas  severas durante periodos prolongados. En contraste, el protocolo 16:8 se asoció con reducciones de peso más moderadas, entre 3.2 y 4.8 kg, pero mostró una mejor adherencia a largo plazo (Jamshed et al., 2022; Li et al., 2021). Esta diferencia podría atribuirse a una mayor compatibilidad con los hábitos cotidianos y sociales de los participantes, además de una mejor adaptación a los ritmos circadianos. 

Respecto  a  los  marcadores  metabólicos,  aproximadamente  tres  cuartas  partes  de  los  estudios reportaron mejoras en la sensibilidad a la insulina y en el perfil lipídico. Estos efectos parecen estar relacionados con los cambios hormonales y metabólicos inducidos por el ayuno. La disminución en la frecuencia de las comidas reduce los picos de insulina postprandial, lo que puede contribuir a mejorar la función de las células beta pancreáticas y disminuir la hiperinsulinemia compensadora. Asimismo, la  activación  de  la  AMPK  favorece  una  mayor  captación  de  glucosa  por  los  tejidos  periféricos  y, simultáneamente, reduce la síntesis hepática de colesterol y triglicéridos, al tiempo que estimula la β-oxidación de ácidos grasos. Estos mecanismos podrían explicar las mejoras observadas en diversos parámetros metabólicos (Varady et al., 2021; Yuan et al., 2022). 
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Cabe señalar que dichos beneficios fueron más evidentes en participantes con diagnóstico reciente de diabetes mellitus tipo 2. Una posible explicación es que, en etapas tempranas de la enfermedad, el deterioro metabólico y funcional de las células beta pancreáticas suele ser menor, permitiendo una respuesta más favorable a las intervenciones nutricionales y de estilo de vida. 

La  seguridad  constituye  un  aspecto  fundamental  al  considerar  la  implementación  del  ayuno intermitente en personas con DM2. Aproximadamente el 15% de los participantes reportó efectos adversos leves durante las primeras semanas de intervención, principalmente cefalea, mareos y fatiga. 

Estos  síntomas  podrían  estar  relacionados  con  la  adaptación  metabólica  que  ocurre  durante  la transición del uso  predominante  de glucosa hacia una mayor utilización de cuerpos cetónicos, así como  con  posibles  alteraciones  hidroelectrolíticas  secundarias  a  la  disminución  de  la  ingesta alimentaria (Carter et al., 2018; Jamshed et al., 2022). 

No  obstante,  la  principal  preocupación  clínica  identificada  fue  el  riesgo  de  hipoglucemia, particularmente en pacientes tratados con insulina o sulfonilureas, donde se reportó una frecuencia cercana  al  12%.  Este  fenómeno  puede  explicarse  porque  el  ayuno  prolongado  reduce  los  niveles basales de glucosa, potenciando el efecto de determinados tratamientos hipoglucemiantes. Cuando no  se  realizan  ajustes  oportunos  en  la  medicación,  puede  producirse  un  desequilibrio  entre  los requerimientos fisiológicos de glucosa y la acción farmacológica, aumentando el riesgo de episodios hipoglucémicos (Corley et al., 2018; Grajower & Horne, 2019). Por ello, los resultados destacan la importancia de una supervisión médica adecuada y de la individualización del tratamiento en aquellos pacientes que decidan implementar esta estrategia. 

En conjunto, la evidencia analizada indica que los beneficios observados del ayuno intermitente en personas  con  diabetes  mellitus  tipo  2  pueden  explicarse  mediante  mecanismos  fisiológicos relacionados con la mejora de la sensibilidad a la insulina, el incremento de la utilización de grasas como fuente de energía, la activación de vías metabólicas como AMPK y la reducción espontánea de la ingesta calórica. Sin embargo, la magnitud de estos efectos parece depender de factores como el protocolo  utilizado,  el  tiempo  de  evolución  de  la  enfermedad,  el  tratamiento  farmacológico  y  la pág. 44 

adherencia  de  cada  paciente.  En  este  sentido,  los  resultados  respaldan  el  potencial  del  ayuno intermitente como una estrategia complementaria dentro del manejo integral de la DM2, siempre que se implemente de manera individualizada y bajo supervisión profesional. 

A pesar de los resultados favorables observados en la mayoría de los estudios incluidos, esta revisión presenta algunas limitaciones que deben considerarse al interpretar los hallazgos. En primer lugar, se identificó una importante heterogeneidad en los protocolos de ayuno intermitente, la duración de las intervenciones  y  las  características  clínicas  de  los  participantes.  Además,  debido  a  la  limitada disponibilidad de investigaciones centradas exclusivamente en personas con diabetes mellitus tipo 2, algunos  estudios  incluyeron  participantes  con  obesidad  o  prediabetes,  lo  que  podría  afectar  la generalización  de  los  resultados.  Finalmente,  varios  de  los  estudios  presentaron  periodos  de seguimiento relativamente cortos, lo que dificulta evaluar con precisión la adherencia, la sostenibilidad y los posibles efectos del ayuno intermitente a largo plazo. 

Asimismo, la heterogeneidad de los protocolos y de las variables evaluadas impidió realizar un metaanálisis, lo que limita la posibilidad de estimar con mayor precisión el efecto global del ayuno intermitente sobre los desenlaces analizados. 

CONCLUSIONES 

Los  resultados  analizados  en  esta  revisión  sistemática  sugieren  que  el  ayuno  intermitente  puede contribuir a mejorar el control glucémico y favorecer la reducción del peso corporal en adultos con diabetes mellitus tipo 2. Los estudios incluidos reportaron disminuciones de la HbA1c entre 0.5% y 1.3%, así como pérdidas de peso que oscilaron entre 3 y 10 kg, siendo más evidentes en protocolos como el esquema 16:8 y en aquellos combinados con restricción calórica. 

No obstante, la implementación de esta estrategia debe realizarse con precaución, especialmente en pacientes  que  reciben  tratamiento  con  insulina  o  sulfonilureas,  debido  al  riesgo  de  hipoglucemia reportado  en  algunos  estudios.  Por  ello,  la  supervisión  médica  y  el  ajuste  individualizado  del tratamiento farmacológico constituyen elementos fundamentales para garantizar su seguridad. 
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Desde  una  perspectiva  clínica,  el  ayuno  intermitente  podría  considerarse  una  estrategia complementaria dentro del manejo integral de la diabetes mellitus tipo 2, particularmente en pacientes con  diagnóstico  reciente,  adecuada  adherencia  al  tratamiento  y  disposición  para  realizar modificaciones en su estilo de vida. Sin embargo, los resultados disponibles no permiten establecer recomendaciones  universales,  ya  que  la  respuesta  a  la  intervención  puede  variar  según  las características individuales de cada paciente y el protocolo utilizado. 

Finalmente, se requieren estudios con periodos de seguimiento más prolongados y metodologías más homogéneas que permitan evaluar la sostenibilidad de los beneficios observados, así como establecer recomendaciones más precisas sobre la aplicación del ayuno intermitente en personas con diabetes mellitus tipo 2. 
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