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La alimentacion restringida en el tiempo y temprana mejora
la sensibilidad a la insulina, la presion arterial y el estrés
oxidativo incluso sin pérdida de peso en hombres con
prediabetes
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Tanto las intervenciones de restriccion calérica como la manipulacion genética
en vias metabodlicas de manejo de nutrientes han demostrado extender el tiempo
de vida en diferentes organismos modelo utilizados en biologia experimental'. En
estos estudios, los sistemas biol6gicos que se han propuesto como implicados en
la longevidad incluyen la insulina, el factor de crecimiento-1 similar a la insulina, la
hormona del crecimiento, la diana de la rapamicina (TOR; mTOR en mamiferos),
la proteina quinasa activada por AMP (AMPK; activada por metformina), sirtuinas
(mediadas por NAD; activadas por resveratrol), asi como la bioenergética mitocondrial ~ *Correspondencia:
(potencialmente inhibida por metformina), la modulacion de la autofagia y el estrés Eg’;;;snfe"ﬁgag‘:i‘L';Eg’c,)'x'sgiabetes y
oxidativo vinculado a la funcién mitocondrial deteriorada. En controvertidos estudios  etabolismo. ’
realizados en primates no-humanos (Macaca mulatta) se ha demostrado un efecto  Escuela de Medicina.
positivo de la restriccion calorica en la salud la sobrevida de los macacos Rhesus, ~ Pontificia Universidad Catdlica de Chile.
. .. . . . . Av. Libertador Bernardo O’Higgins 340.
con un efecto especialmente relevante en la reduccion de la resistencia a lainsulinay Santiago, Chile.
la prevencion de diabetes?. Recientes estudios en humanos que involucran periodos  E-mail: jsantosm@uc.cl
de ayuno desde cortos hasta prolongados han confirmado el enorme impacto de
la restriccion caldrica en una gran diversidad de hormonas y metabolitos medidos
en un enfoque “-6mico™®. Sin embargo, el estudio de intervencion CALERIE ha
puesto de manifiesto la dificultad de cumplir con regimenes de restriccion calorica
sin malnutricién por tiempos prolongados, sugiriendo igualmente un importante y
positivo efecto en multiples factores de riesgo cardiovasculares®.
Dadas las dificultades encontradas en la adherencia a programas de restriccion
caldrica en humanos, existe un creciente interés en estrategias nutricionales
basadas en el Ayuno Intermitente (Al) como una forma mas factible de alcanzar los
beneficios nutricionales de la restriccion calorica. Al se refiere a la alternancia de
periodos de alimentacién y ayuno, existiendo diferentes modalidades como Al 1:1
(alimentacion de 1 dia: ayuno de 1 dia) o las dietas Al 5:2. Un tipo especial de Al es
el denominado como Alimentacion Restringida en el Tiempo (ART), que consiste
en la restriccion de las horas dedicadas en el dia a la alimentacion, al aumentar la
restriccion de los alimentos mas alla de las 8-10 horas que habitualmente dedicamos
al suefio. ART puede estar basada en la reduccion de los tiempos de la comida en
diferentes horarios, por lo que la llamada Alimentacion Restringida en el Tiempo y
Temprana (ARTT) concentra el consumo de alimentos en la primera parte del dia.



Los periodos de ART que han sido estudiados previamente
en intervenciones randomizadas con el objeto de proporcionar
posibles efectos beneficiosos para la salud han sido alrededor
de 12-16 horas de ayuno por dia en diferentes horarios, en
estudios que se han prolongado hasta por varios meses?®.

El estudio de Sutton et al.5 aporta nuevas evidencias que
indican que la alimentacion restringida en el tiempo y temprana
(ARTT) aporta beneficios en la sensibilidad a la insulina, la
funcionalidad de la célula beta-pancreatica y en factores de
riesgo cardiometabdlicos, que ocurren incluso sin pérdida
de peso. En un ensayo aleatorizado cruzado se estudiaron
dos intervenciones de 5 semanas de duracién en hombres
prediabéticos con sobrepeso. En la intervencién control se
permitié una alimentacion supervisada con comidas que ocurrian
en un periodo de 12 horas al dia, frente a otra intervencion
que limitaba el tiempo de las comidas a un periodo de solo 6
horas (con 18 horas de ayuno al dia), completando todas las
comidas antes de las 15:00 horas. El tiempo de lavado entre
ambas intervenciones fue de 7 semanas. Existi6 un intenso
control de la supervision de las comidas en ambos grupos,
pareando el consumo energético en ambas intervenciones.
La sensibilidad/secrecion a la insulina fue estimada mediante
surrogados derivados de tests orales de tolerancia a la glucosa
extendidos (75 gramos de glucosa, con mediciones de glucosa
e insulina hasta 180 minutos), mientras que la secrecion de
insulina se evalu6 mediante indices insulinogénicos evaluados
en los 30 primeros minutos tras la ingestion de la glucosa. El
estrés oxidativo fue evaluado mediante mediciones plasmaticas
de 8-isoprostano, un indicador de dafio de estrés oxidativo en
lipidos. Como debilidades del estudio, hay que mencionar el
reducido tamafio de muestra utilizado (8 hombres) y que no
existieron mediciones continuas de glicemia y presion arterial.
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El estudio fue registrado en https://www.clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT01895179.

El principal aporte del estudio de Sutton et al.® reside
en su propuesta para el uso de la restriccion del tiempo de
alimentacion como una estrategia nutricional que permite la
normalizacion de la homeostasis de la glucosa por su efecto en
la secrecion/sensibilidad a la insulina, asi como la reduccion de
la presion arterial y del estrés oxidativo, por lo que representa
una potencial estrategia nutricional en la prevencion de diabetes
tipo 2. Adicionalmente, se sefiala que estos logros no son
Unicamente derivados de la pérdida de peso corporal. Este
estudio apoya también el uso de intervenciones nutricionales
que pretenden alinear la alimentacion y metabolismo a nuestro
ciclo circadiano y a nuestra cronobiologia, representando un
interesante aporte a la mejora del perfil cardiometabdlico desde
la crecientemente relevante disciplina de la crononutricion.
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