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RESUMEN

Introduccion: La diabetes mellitus tipo 1l es un estado metabdlico de hiperglicemia que ocurre
debido a un defecto genético y/o metabdlico en la accion y/o la secrecion de la insulina. El ayuno
intermitente es un término que describe un patrén alimentario en el cual se restringe la ingesta
calorica por un maximo de 48 horas. Objetivo general: Determinar los efectos del ayuno
intermitente en los valores bioquimicos de sujetos con diabetes mellitus tipo 2. Metodologia: Se
realiza una revision sistematica cualitativa y descriptiva de articulos, en inglés y espafiol,
publicados mundialmente entre los afios de 1998 a 2022 siguiendo la declaracion PRISMA. Se
identifican un total de 855 estudios elegibles en las bases de datos de PubMed, ScienceDirect,
Dialnet, SciELO y en el buscador Google Scholar. Se incluyen 14 articulos cientificos que
cumplen con los criterios de inclusion/exclusion. El filtrado de los articulos se hace mediante
Zotero y se cuantifican los articulos y extraen las variables estudiadas en un Libro Excel.
Resultados y discusion: Se encuentra un total de 14 articulos experimentales (12) y no
experimentales (2). Los tipos de ayuno intermitente incluyen VLCDi (4), ATR nocturna (5) y ATR
diurna (5). La distribucion de la ingesta de nutrientes es variable y la ingesta de CHO es superior
al 35%. La poblacion incluida presenta un rango de edad promedio de 45 a 68 afios, es de ambos
sexos, la mayoria presenta una duracion promedio de DMII de 3 a 8 afios, una HbA1c inicial
promedio entre 7.2 a 9.17% y se encuentra principalmente con obesidad tipo | o Il. Conclusiones:
Los distintos tipos de ayuno intermitente mejoran los valores bioquimicos de sujetos con DMII
cuando hay reducciones en la ingesta calorica y una pérdida de peso corporal. Los efectos también
dependen de los valores iniciales de la HbAlc y de la distribucion de carbohidratos en los tiempos
de comida. Palabras clave: diabetes, control glicémico, dieta intermitente, alimentacion en tiempo

restringido, ramadan.



ABSTRACT

Introduction: Type Il diabetes mellitus is a metabolic state characterized by the presence of
hyperglycemia which is caused by a genetic or acquired defect in the action and/or insulin
secretion. Intermittent fasting is a term used to describe dietary patterns that restrict caloric intake
for periods no longer than 48 hours. Objective: To determine the effects of intermittent fasting in
the biochemical parameters of subjects with type Il diabetes mellitus. Methods: A qualitative and
descriptive systematic review of scientific articles published worldwide, in English and Spanish,
during 1998 and 2022 is conducted following the PRISMA statement. The search is carried out in
PubMed, ScienceDirect, Dialnet, SCIELO and Google Scholar and 855 articles are identified. A
total of 14 articles are included in this review after applying the inclusion/exclusion criteria. Zotero
is used to facilitate the filtering and reading of studies and an Excel workbook is used to quantify
and extract the data. Results and discussion: A total of 14 experimental (12) and non-
experimental (2) articles are included. Fasting regimens of the included studies are intermittent
VLCD (4), night-restricted eating (5) and daytime-restricted eating (5). Nutrient distribution is
variable, and carbohydrate intake is above 35%. Baseline characteristics of the subjects are as
follows: a mean age of 45 to 68 years old, include both sexes, have a mean duration of diabetes
within the range of 3 to 8 years, a mean initial HbAlc between 7.2 and 9.2%, and a BMI of obesity
class I or Il. Conclusions: Intermittent fasting improves the biochemical parameters of subjects
with type Il diabetes mellitus when caloric intake is reduced, and weight loss is achieved. The
effects are also dependent on initial HbAlc values and the carbohydrate distribution during
mealtimes. Key words: diabetes, glycemic control, intermittent diet, time-restricted eating,

ramadan.



CAPITULO I:

PROBLEMA DE INVESTIGACION



1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Esta seccion presenta los antecedentes nacionales e internacionales, la delimitacion y la
justificacion del problema. Ademas, incluye la pregunta, los objetivos, los alcances y las

limitaciones de la presente investigacion.

1.1.1 Antecedentes internacionales

Los efectos del ayuno intermitente (Al) se estudian principalmente en poblaciones con sobrepeso
y obesidad. EI nimero de estudios que aplican el Al a los sujetos con diabetes mellitus tipo Il
(DMII) es limitado. Entonces la mayoria de las revisiones sistematicas y metaanalisis describen
los efectos del Al en la poblacion obesa y carecen de datos acerca de los efectos del Al en la
poblacion diabética. Entre ellas se destacan 13 revisiones y sus resultados se resumen a

continuacion.

Tinsley y La Bounty (2015) realizan una revision de literatura de los efectos del Al en el peso, el
perfil lipidico y la presion arterial de individuos con obesidad. La revision incluye 9 ensayos
clinicos con una duracién mayor a las 3 semanas. Se observan reducciones en todas las variables
y uno de los ensayos clinicos se realiza en individuos con DMII. Este articulo cientifico se publica

en 1998 y parece ser el primero en aplicar el Al en una poblacion con DMII.

En otra revision, que incluye principalmente a individuos con peso normal, sobrepeso y obesidad,
el Al produce disminuciones significativas (p < 0.05) en la insulina en ayunas (I1A) y la glicemia
en ayunas (GA) en solo algunos ensayos clinicos (Patterson & Sears, 2017). La mayoria son
intervenciones con una duracion mayor a las 6 semanas y se incluyen un total de 17 ensayos

clinicos. Solamente se incluye un estudio de DMII y es el mismo reportado por Tinsley y La
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Bounty (2015). Otra observacion hecha por Patterson y Sears (2017) es que el ayuno nocturno

tiene mejores resultados que el diurno.

Stockman et al. (2018) encuentran reducciones comparables en la composicion corporal de los
ensayos clinicos con Al y las dietas con restriccion caldrica continua (RCC). Las 14
investigaciones incluidas tienen en su mayoria una duracion mayor a las 8 semanas y no incluyen
poblaciones con DMII. También notan que los tipos de Al y las poblaciones estudiadas son muy

variadas. Algunas intervenciones con Al tienen una tasa de abandono mayor a las de RCC.

Zubrzycki et al. (2018) realizan una revision de literatura méas extensa que incluye 29 estudios de
RCC y 28 con Al en poblaciones con obesidad y/o DMII. Se encuentran 2 ensayos clinicos con
RCC que incluyen a participantes con DMII. Uno de ellos es un ensayo controlado aleatorizado
de 24 meses que utiliza dos tipos de dietas, una baja en carbohidratos (30 g/dia) y otra con una
RCC de 500 kcal y baja en grasa (< 30%). Sin embargo, no demuestra cambios significativos en
el peso, la hemoglobina glicosilada (HbAlc), la GA y los lipidos. Los investigadores atribuyen
estos resultados a un bajo cumplimiento de los objetivos dietéticos, ya que el cumplimiento

disminuye progresivamente con la duracion de la intervencion (Igbal et al., 2010).

El otro estudio mencionado, incluye una poblacion de 208 sujetos obesos (IMC entre 40 — 60
kg/m?) y 48 de ellos tienen DMII. Al finalizar la intervencion de 12 meses, los participantes con
DMII que tienen una reduccion igual o mayor al 20% de su peso disminuyen la GA en un 25%
(W. D. Johnson et al., 2011). Ademas, en ambas poblaciones, la pérdida de peso mejora los

triglicéridos (TG), pero las lipoproteinas de baja densidad (LDL) tienen cambios inconsistentes.

El resto de las intervenciones con RCC, en poblaciones no diabéticas, muestran reducciones

variables en el peso, los lipidos, la GA y la IA (Zubrzycki et al., 2018). En algunas investigaciones,
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los cambios positivos en los valores bioquimicos de los participantes no siempre suceden con la
reduccion de peso. Los otros 28 ensayos clinicos acerca del Al muestran cambios similares en la
antropometria y los valores bioquimicos. Solo se incluye un ensayo realizado en el 2016 en sujetos

con DMII y no se puede determinar si un régimen de Al es superior al otro.

Otra revision de literatura compara los resultados de las intervenciones con RCC y Al (Rynders
et al., 2019). Esta revision incluye 11 ensayos clinicos con duraciones superiores a las 8 semanas.
Los cambios en el peso son similares en ambas, pero hay mayores cambios en los marcadores de
control glicémico en el Al. La poblacion de los ensayos es principalmente obesa y dos de los
estudios incluyen a sujetos con DMII. Uno de estos, el del 2016, es mencionado por Zubrzycki et

al. (2018) y el otro se publica en el 2018.

Y. S. Huang et al. (2020) realizan una revision sistematica y un metaanalisis de 18 ensayos clinicos
(N = 911) de los cuales 4 tienen una duracion menor a las 3 semanas. Los estudios utilizados
incluyen solo a participantes con DMII y sobrepeso u obesidad. Las intervenciones consisten en
dietas con RCC (muy bajas en calorias (VLCD), bajas en calorias (LCD) y medias en calorias
(MER)), Al y cirugia bariatrica. Todos los ensayos incluidos se publican entre los afios 1988 y
2018. Cuatro de los ensayos mencionados incluyen el Al en sujetos con DMII y tres de estos son
mencionados por Zubrzycki et al. (2018), Rynders et al. (2019) y Tinsley y La Bounty (2015). El
otro ensayo se publica en el 2019 y es un seguimiento al estudio del 2018 mencionado por Rynders

et al. (2019).

Ademas, en esta revision se identifican dos estudios realizados en 1991 y 1994 que pueden ser los
primeros en aplicar una intervencion similar al Al en poblaciones con DMII (Y. S. Huang et al.,
2020). Las intervenciones aplican la RC todos los dias, pero solo por ciertas semanas. En una de

las intervenciones de 48 semanas se aplican dietas VLCD (400 — 500 kcal/dia) por un periodo de
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12 semanas y luego se emplean dietas LCD (1000 — 1200 kcal/dia) por el mismo periodo (Wing
et al., 1994). Las dietas VLCD se repiten dos veces en el periodo de un afio. En contraste, la otra
intervencion tiene una duracion de 20 semanas y la dieta VLCD (400 kcal/dia) ocurre solo una vez

y se realiza todos los dias entre las semanas 5 a 12 (Wing et al., 1991).

El metaandlisis de Y. S. Huang et al. (2020) demuestra que las VLCD intermitentes o continuas
inicialmente tienen una capacidad superior en cuanto a la reduccion de peso, GAy TG. Ademas,
son superiores para mantener un adecuado control glicémico durante un plazo de 1 a 5 afios y esto
a pesar de los cambios que pueden ocurrir en el peso corporal. Sin embargo, a largo plazo las
reducciones de peso son comparables a las dietas LCD y MER. Las VLCD son igual de efectivas
que la cirugia bariatrica en cuanto a la reduccion de peso, control glicémico, resistencia a la

insulina (R1) y TG. La tasa de abandono de los ensayos es menor en las VLCD.

Otra revision sistematica realizada por Welton et al. (2020), encuentra que el Al es efectivo para
la reduccion de peso en sujetos con obesidad y puede disminuir los factores de riesgo para
desarrollar enfermedades cardiovasculares y DMII. Lo anterior ocurre con la disminucion de la
GA, lalAy laHbAlc. De los 41 estudios mencionados, solo 6 de ellos se realizan en individuos
con DMII. Uno de ellos se publica en el 2017, otro en el 2018 y otro en el 2014. Los otros tres ya
han sido mencionados por otros autores. Ademas, todos sugieren que el Al puede mejorar el

control glicémico de los diabéticos.

Albosta y Bakke (2021) también reportan resultados semejantes a los anteriores. La revision
incluye 17 estudios y 5 de ellos son en individuos con DMII. De los 5 estudios, 3 se mencionan

por Welton et al. (2020) y los otros dos son reportes de caso publicados en los afios 2018 y 2020.
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Los efectos del ayuno en el control glicémico son ain mé&s notables en una revision sistemética de
68 estudios experimentales y observacionales acerca de los individuos con DMII que realizan el
Ramadan (Abdelrahim et al., 2021). Este tipo de ayuno diurno tiene una duracion de 12 a 21 horas
porque varia con el area geografica y las estaciones. El riesgo de eventos hipoglicémicos severos
que requieren hospitalizacion aumenta 7.5 veces durante este periodo. Ademas, el riesgo aumenta
en pacientes tratados con sulfonilureas, insulina y en individuos con una duracién de DMII mayor
a los 10 afios. La mayoria de los estudios observacionales incluidos se publican entre los afios 2004

y 2020.

Los efectos del Al en la pérdida de peso y la mejoria del control glicémico también son reportados
por Nowosad y Sujka (2021) en una revision de 11 estudios y de los cuales 3 son en individuos

con DMII. Estos 3 estudios se mencionan en previas revisiones.

La mayoria de las revisiones de literatura incluyen distintos tipos de Al, pero la revision de Gabel
et al. (2021), se enfoca solamente en la alimentacion restringida en el tiempo (ATR) y se encuentra
que no existen diferencias entre la pérdida de peso generada por las distintas ventanas de
alimentacion (4-6hrs y 8-10hrs) y tampoco se producen efectos consistentes en los lipidos

plasmaticos. Sin embargo, esta investigacion, de 13 estudios, no incluye a sujetos con DMII.

Existe otra revision sistematica que estudia los posibles beneficios del Al en poblaciones con
obesidad, diabetes y esclerosis maltiple (Morales-Suarez-Varela et al., 2021). La investigacion
incluye 31 ensayos clinicos, revisiones sistematicas y metaanalisis. No obstante, solo incorpora un
ensayo clinico de RCC en pacientes con DMII e incluye las revisiones de Zubrzycki et al. (2018)
y Welton et al. (2020). Ademas, menciona un metaanalisis y una revision sistematica que incluyen

solo a poblaciones diabéticas.
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El metaanalisis de 7 estudios encuentra que el Al y las dietas estdndares producen reducciones
similares en la HbAlc (Borgundvaag et al., 2021). Este metaanalisis incluye 3 ensayos clinicos de
Al mencionados en otras revisiones y el metaanalisis de Y. S. Huang et al. (2020) incluye uno de
ellos. La otra revision sistematica incluye 5 estudios y estos se discuten en otras revisiones previas.

Esta ultima revision se publica en el afio 2020.

Los demaés resultados reportados por Morales-Suarez-Varela et al. (2021), en cuanto a cambios en
peso y biomarcadores, son similares a los encontrados en otras revisiones. Sin embargo, se puede
destacar que se encuentra un efecto superior en la reduccion de la circunferencia abdominal (CA)
en el Al cuando se compara a la RCC, efectos antiinflamatorios y cambios beneficiosos en la

microbiota intestinal de los participantes.

Por ultimo, se encuentra la revision de literatura realizada por Zang et al. (2022). Esta incluye 8
ensayos realizados en animales y 14 ensayos realizados en poblaciones con y sin obesidad. Dos de
los ensayos clinicos con Al se realizan en poblaciones con DMII y se incluyen en revisiones
mencionadas previamente. La revision discute los mismos efectos mencionados en otras
investigaciones y concluye que los efectos a corto plazo del Al usualmente son positivos y

dependen del tipo de Al utilizado.

1.1.2 Antecedentes nacionales

En Costa Rica no se identifican investigaciones con Al en personas con DMII. Sin embargo,
existen tres intervenciones nutricionales que reportan resultados en poblaciones diabéticas.
Primero, se identifica un reporte de caso en el cual se aplica una RC a una femenina de 36 afos.
Con la intervencién nutricional de tres meses se logra reducir su peso en 8.8 kg y se elimina el

tratamiento farmacoldgico con insulina (Navarro, 2012). Otra intervencion nutricional de tipo
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educativa realizada en 702 sujetos con DMII'y con un promedio de 54.5 afios produce reducciones

significativas de 1% (+ 1,78%) en la HbAlc (Rosellé & Guzmaén, 2020).

Por altimo, se encuentran los resultados reportados por el Programa de Intervencion Nutricional
de las Enfermedades Cronicas (PINEC) de la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS). Se
estima que un promedio de 3000 diabéticos participantes disminuyen los valores de HbAlc, de
GA, de GP y de TG en 1%, 26 mg/dL, 17 mg/dL y 9 mg/dL respectivamente (Caja Costarricense
de Seguro Social, 2020b). Esto datos se obtienen entre los afios 2018 — 2019 y ocurren a los 6
meses de la intervencion. Las recomendaciones nutricionales establecidas por la CCSS, son
similares a las recomendaciones emitidas por la Asociacion Estadounidense de Diabetes

(American Diabetes Association; ADA) (Caja Costarricense de Seguro Social, 2020a).

1.1.3 Delimitacion del problema

Se realiza una revision sistematica mundial de articulos publicados entre los afios 1998 y 2022
disponibles en los idiomas espariol e inglés en PubMed, ScienceDirect, Dialnet, SCIELO y Google
Scholar. Las palabras claves de busqueda son: diabetes, ayuno intermitente, dieta intermitente,
alimentacion restringida, tiempo restringido y ramadan. Todas las palabras clave se unen con los
operadores booleanos “AND” y “OR”. Ademas, se utiliza el operador booleano “NOT” para

aplicar los criterios de exclusion.

En la revisidn se incluyen articulos cientificos acerca de sujetos con DMII que participan en
investigaciones con algln tipo de ayuno intermitente o alimentacion con tiempos restringidos.
Ademas, las fuentes primarias son articulos cientificos originales, ensayos clinicos, ensayos
controlados aleatorizados, ensayos aleatorizados cruzados, ensayo clinico aleatorizado por

conglomerados, ensayos clinicos controlados no aleatorizados, reportes de casos y serie de casos,
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estudios cohorte, ensayos no controlados, estudios transversales, estudios pre-post y estudios de

casos y controles.

Se excluyen los articulos de divulgacion cientifica, articulos de revision, revisiones sistematicas,
bibliograficas o de literatura, metaanalisis, tesis, libros, guias practicas clinicas, cartas cientificas
y de congreso, protocolos de ensayos clinicos, editoriales y ensayos. No se incluyen las
investigaciones sin publicar, sin medicion de los valores bioquimicos o la ingesta calérica y las

publicaciones que no son de acceso gratuito.

La investigacion se realiza entre los dias 28 de enero y el primero de setiembre del afio 2022 y se

incluyen un total de 14 articulos.

1.1.4 Justificacion

El Al involucra una restriccion calorica y es mas comunmente utilizado para la pérdida de peso,
pero se ha visto que también causa cambios en los valores bioquimicos (Welton et al., 2020). Esos
cambios son el resultado de alteraciones en el metabolismo que permiten su uso en el tratamiento
dietético de las enfermedades crénicas no transmitibles (de Cabo & Mattson, 2019). Para efectos
de esta investigacion, se considera el Al como los habitos alimentarios que involucran periodos
cortos de ayuno o VLCD por una duracion menor a los 2 dias y que se interrumpen con periodos

de alimentacion no VLCD (Longo et al., 2021).

El Al puede aumentar la sensibilidad a la insulina, disminuir la glicemia y la resistencia a la
insulina (Canicoba, 2020). Al diagnosticarse la DMII, los medicamentos como la metformina son
la primera linea de tratamiento (Caja Costarricense de Seguro Social, 2020a). Entre las funciones

de la metformina se encuentra el aumento de la sensibilidad a la insulina por medio de la activacion
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de la proteina quinasa activada por AMP (AMPK). La reduccidn de la ingesta calorica (IC) tiene

el mismo efecto en la AMPK (Albosta & Bakke, 2021).

Lo anterior sugiere que se puede aumentar la sensibilidad a la insulina con cambios en la IC. Esto
se puede evidenciar en investigaciones que aplican el Al y requieren de la disminucion de la dosis
o la eliminacién de medicamentos para evitar las hipoglicemias resultantes (Grajower & Horne,

2019).

Las revisiones de literatura acerca del Al incluyen principalmente a las poblaciones obesas sin
DMII (Welton et al., 2020) y aunque existen similitudes en el estado metabolico de ambos grupos,
la patologia de la DMII presenta una disminucion en la masa de células-p pancreaticas. Esta
disminucion aumenta con el progreso de la enfermedad (Meier & Bonadonna, 2013). Lo anterior

caracteriza a esta poblacion, y a su metabolismo, por lo que amerita un estudio separado.

Por altimo, es importante evaluar desde la perspectiva de la dietoterapia distintos métodos para
controlar los valores bioquimicos de los sujetos con DMII, ya que la meta del tratamiento
farmacologico de la DMII es mejorar los valores bioquimicos y evitar el progreso de la
enfermedad. Ademas, se ha visto la remision completa de esta patologia en varias investigaciones
que aplican la restriccion caldrica (Lean et al., 2018). Por esa razén, se hace necesaria la revision
sistematica de posibles tratamientos dietoterapéuticos que incluyen cambios en la alimentacion y

que no incluyen el tratamiento farmacologico.

1.2 REDACCION DEL PROBLEMA CENTRAL: PREGUNTA DE LA

INVESTIGACION

Dado a que existe evidencia de modificaciones en los valores bioguimicos de personas con DMII

que realizan ayuno intermitente, la pregunta de investigacién es la siguiente:
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¢Cudles son los efectos del ayuno intermitente en los valores bioquimicos de sujetos con diabetes

mellitus tipo 2?

1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1 Objetivo general
Determinar los efectos del ayuno intermitente en los valores bioquimicos de sujetos con diabetes

mellitus tipo 2.

1.3.2 Objetivos especificos
1. Identificar las caracteristicas sociodemograficas de los sujetos con diabetes mellitus tipo 2
que realizan el ayuno intermitente.
2. Indicar el estado nutricional de los sujetos con diabetes mellitus tipo 2 que realizan ayuno
intermitente.
3. Caracterizar el ayuno intermitente realizado por los sujetos con diabetes mellitus tipo 2.
4. Valorar las metas terapéuticas de los sujetos con diabetes mellitus tipo 2 que realizan el

ayuno intermitente.

1.4 ALCANCESY LIMITACIONES

1.4.1 Alcances de la investigacion
Como hallazgo inesperado se encuentra que una menor cantidad de tiempos de comida y una
distribucion decreciente de carbohidratos a través del dia puede ser una terapia nutricional efectiva

en poblaciones con DMII o en riesgo a desarrollarla.

1.4.2 Limitaciones de la investigacion
Se encuentra que un numero de investigaciones no miden indicadores nutricionales y esto a pesar

de que el objetivo es evaluar los efectos del tratamiento nutricional, la educacién nutricional o los
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efectos del ayuno durante el ramadan. Lo anterior limita el tamafio de la muestra y el andlisis de

los efectos que ocasionan los habitos alimentarios en los valores bioquimicos.

Existe otra limitacion en cuanto a las evaluaciones de riesgo de sesgo, ya que se realizan por una

sola persona y esto aumenta el riesgo de errores.



CAPITULO II:

MARCO TEORICO
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2.1 CONTEXTO TEORICO-CONCEPTUAL

A continuacion, se sintetizan y relacionan las teorias, los conceptos y las dimensiones de las
variables estudiadas. Primero, se define la DMII y luego se exponen sus caracteristicas
sociodemogréficas por medio de la epidemiologia. El estado nutricional y sus indicadores
antropométricos, bioquimicos, clinicos y dietéticos se discuten en los apartados subsecuentes. La
ultima seccidn expone los distintos tipos de ayuno intermitente y el impacto que tienen en el estado

nutricional.

2.1.1 Diabetes mellitus tipo 2

2.1.1.1 Definicion

La diabetes mellitus abarca un grupo de estados metabolicos que tienen en comun la hiperglicemia
(Jameson et al., 2018). La DMII es la mas comun y representa el 80-90% de casos de diabetes
(Prasad & Groop, 2015; Zheng et al., 2017). En la DMII, la hiperglicemia, ocurre por un defecto

geneético y/o metabolico en la accidn y/o la secrecion de la insulina.

2.1.1.2 Caracteristicas sociodemograficas

Una poblacion se puede describir por medio sus caracteristicas sociodemograficas y estas se
componen de los indicadores demograficos y sociales. Los indicadores demograficos miden el
estado de una poblacion en el tiempo (Universidad de Costa Rica, s/f) y los indicadores sociales
miden las condiciones en que viven las personas (Cecchini, 2005). Algunos indicadores
demogréaficos son el tamafio de la poblacion y la estructura (p.ej.: sexo y edad) y entre los
socioecondmicos se encuentran la educacion, la ocupacion, el acceso a servicios de salud y el
ingreso econdmico (Villareal, 2004). El siguiente apartado expone las -caracteristicas

sociodemogréaficas de la DMII desde la perspectiva de la epidemiologia.
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2.1.1.3 Epidemiologia

La epidemiologia es el estudio de la distribucion de los determinantes de salud en una poblacion
especifica (Fos, 2011). Los cuatro determinantes de la salud son el medio ambiente, el estilo de
vida, la biologia y la atencion sanitaria (De La Guardia & Ruvalcaba, 2020). A continuacion, se
detalla la distribucion de DMII por area geogréfica, sexo, edad, y la relacién de la DMII con el

estilo de vida, el desarrollo socioeconémico y la atencién sanitaria.

Existen alrededor de 537 millones de diabéticos en el mundo y el 90% de ellos tiene DMII
(International Diabetes Federation, 2021). Desde 1980, la prevalencia mundial ha aumentado de
4.7% a 8.5% (Organizacion Mundial de la Salud, 2016) y el porcentaje global de muertes asociadas
ala DMII, entre los afios 2000 a 2019, ha aumentado un 72.3% (Organizacion Mundial de la Salud,
2021). La distribucién global de la enfermedad es variable y estd relacionada al desarrollo

socioeconomico.

El mayor aumento en prevalencia se ha visto en los paises de ingresos medianos bajos y medianos
altos (Thomas et al., 2015). Costa Rica es un pais con ingresos medianos altos (Banco Mundial,
2022). La prevalencia de la diabetes es de 10.0% (Caja Costarricense de Seguro Social, 2014) y la
tasa bruta de mortalidad es de 20.34 (Cubero-Alpizar & Rojas-Valenciano, 2017). Ademas, las dos
primeras causas de muerte y discapacidad son la enfermedad coronaria y la diabetes

respectivamente (Institute for Health Metrics and Evaluation, 2015).

En Latinoamérica, la DMII es una de las primeras causas de afios de vida ajustados por
discapacidad (AVAD) (Zheng et al., 2017). En Europa occidental, la tasa de incremento de AVAD,
es mas alta que la del promedio mundial (Khan et al., 2020) y eso a pesar de que la region tiene un

alto gasto en salud publica (Eurostat, 2021).
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En Latinoamérica el 25% del gasto en salud publica se destina al tratamiento de la DMII y a las
complicaciones asociadas (Zheng et al., 2017). En la regién de Norte América y el Caribe, el gasto
en tratamientos para la DMII es mayor al de otras regiones combinadas. Las complicaciones mas
comunes son la enfermedad cardiovascular, que ha disminuido en incidencia, y la enfermedad
renal, que afecta a mas del 50% de los diabéticos y es causa principal de la enfermedad renal en

etapa terminal (Thomas et al., 2015).

Alrededor del 43% de muertes atribuidas a la diabetes ocurren antes de los 70 afios (Organizacion
Mundial de la Salud, 2016). Sin embargo, como las complicaciones de la diabetes son multiples y
al ser un factor de riesgo para desarrollar enfermedades cardiovasculares, la cantidad de muertes
causadas por la DMII es dificil de estimar. En el 2017, la incidencia de la DMII es mayor en los
grupos etarios de 50 a 64 afos y la prevalencia es superior en las personas mayores a 75 afos

(Khan et al., 2020).

Dependiendo de la region o pais de estudio, la DMII puede ser méas prevalente en hombres o en
mujeres. Segun la CCSS (2014), la prevalencia de DMII en Costa Rica, es de 11.6% en las mujeres
y de 8.4% en los hombres. La tasa de mortalidad mundial es mayor en los hombres, excepto en la
region del Mediterraneo Oriental (Organizacion Mundial de la Salud, 2016). El indice de masa
corporal (IMC) es un mejor predictor de DMII en los hombres y la circunferencia abdominal (CA)

en las mujeres (Kautzky-Willer et al., 2016).

Los factores de riesgo para desarrollar DMII son los siguientes: sobrepeso, obesidad, obesidad
central, sedentarismo, dieta, habitos etilicos y/o tabaquicos, prediabetes, dislipidemias,
antecedentes de diabetes gestacional o gestas con peso al nacer mayor a 4 kg, ambiente
intrauterino, hipertensién arterial, dislipidemias, sindrome del ovario poliquistico y enfermedad

cardiovascular (Chen et al., 2011; Zheng et al., 2017).
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La Organizacion Mundial de Salud (OMS) afirma que la causa principal de la DMII es el exceso
de grasa corporal y por ende es el factor de riesgo mas importante (Organizacion Mundial de la
Salud, 2016). La prevalencia de sobrepeso y obesidad en las poblaciones con DMII varia de un
pais a otro. En Estados Unidos e Inglaterra la prevalencia es de ~90% (IMC > 25 kg/m?) (Centers
for Disease Control and Prevention, 2022; Gatineau et al., 2014). En Costa Rica, se han encontrado
prevalencias de obesidad de 60.8% y 73% (IMC > 27 kg/m?) (Hasbum-Fernandez, 2010). Ademas,
la prevalencia mundial de sobrepeso, obesidad y DMII incrementa con la edad (Kautzky-Willer

et al., 2016).

Otra tendencia observada es el aumento de incidencia de DMII en adultos jovenes, adolescentes y
nifios. La prevalencia en estas poblaciones se relaciona a factores de riesgo como: la obesidad, la
hiperinsulinemia y/o la predisposicion genética (Chen et al., 2011). En adultos menores de 45 afios,
la DMII se asocia a la obesidad, dislipidemia, habitos tabaquicos, estilos de vida sedentarios y a

una inflamacion leve (elevacion de la proteina C reactiva) (Khan et al., 2020).

Segun la OMS (2016), los cambios en la alimentacion y la actividad fisica pueden disminuir la
prevalencia y las complicaciones asociadas a la DMII. Los aumentos en la prevalencia de DMII
en la poblacion adulta y pediatrica, a pesar de los altos gastos en salud puablica, refleja que la

estrategia mundial para el abordaje de la DMII es insuficiente.

El gasto en los servicios y bienes asociados con tratamientos curativos, de rehabilitacion y de
atencion a largo plazo es mucho mayor al gasto preventivo (Organizacion Mundial de la Salud,
2020). Los paises con ingresos medianos altos e ingresos altos invierten solo un 5% y 3%,
respectivamente, en servicios preventivos como la inmunizacién, chequeos médicos, educacion,
tamizaje de enfermedades, vigilancia epidemiolégica, programas de preparacion para emergencias

y entre otros.
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2.1.1.4 Estado nutricional

La evaluacion del estado nutricional de un individuo puede predecir e identificar el estado
metabolico previo y durante la DMII. El estado nutricional se define como la condicion que resulta
de la ingestion, de la utilizacion bioldgica y del grado en que los nutrientes han abastecido las
necesidades fisioldgicas (Suverza & Haua, 2010). Las enfermedades pueden cambiar la
integracion, la utilizacion y/o la funcion de los nutrientes en el organismo (Mahan & Raymond,
2017). El estado nutricional se evalta utilizando indicadores antropométricos, bioquimicos,

clinicos y dietéticos.

Los indicadores antropométricos miden la composicion corporal de un individuo y la evaluacion
clinica incluye los biomarcadores, el historial médico, los sintomas y el uso de medicamentos o de
suplementos (Mahan & Raymond, 2017). Un biomarcador es un analito, una caracteristica
anatomica o una caracteristica fisiologica (Biomarker Working Group, 2020). Un analito o valor
bioquimico es una sustancia quimica que se mide a través de examenes de laboratorio mediante la
recoleccion de muestras de sangre, orina 0 heces (Mahan & Raymond, 2017). La evaluacion
dietética incluye indicadores acerca de la ingesta de alimentos como la frecuencia, la cantidad y la

distribucién de macronutrientes.

En la DMII, los indicadores antropométricos mas relevantes son: el IMC, la CA, la grasa visceral
y la grasa intrahepatica. En presencia o ausencia de predisposicion genética, pueden identificar un
posible estado metabdlico alterado. EI IMC determina si el peso de un individuo es adecuado para
su estatura (kg/m?) y mide especificamente la cantidad de tejido adiposo (Mahan & Raymond,
2017). La circunferencia abdominal es la distancia alrededor del &rea méas estrecha del abdomen

(entre la ultima costilla y la cresta iliaca) y es utilizada para determinar si existe exceso de grasa
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en el abdomen (obesidad central). La siguiente tabla resume los puntos de corte mas cominmente

utilizados en los indicadores antropométricos de la DMII.

Tabla 1

Indicadores antropométricos en la valoracién de DMII

Indicador antropométrico Valor Criterio
< 18.5 kg/m? Bajo peso
18.5 a 24.9 kg/m? Normal
25 — 29.9 kg/m? Sobrepeso
IMC . .
30 — 34.9 kg/m? Obesidad tipo |
35-39.9 kg/m? Obesidad tipo II
> 40 kg/m? Obesidad tipo 111

> 102 cm (hombres) Riesgo de complicaciones metabdlicas

CA > 88 cm (mujeres) sustancialmente aumentado

Nota. Abreviaciones: IMC: indice de masa corporal; CA: circunferencia abdominal. Adaptada de “Obesity:
preventing and managing the global epidemic: report of a WHO consultation,” por la Organizacion Mundial

de la Salud, 2000, WHO technical report series, 894, p. 9-11.

En algunas poblaciones, la medicion de grasa intrahepatica identifica mejor el riesgo de
enfermedades metabdlicas (Sattar & Gill, 2014). En paises como India y China, la DMII se puede
encontrar en personas con un IMC menor a 25 kg/m?. Ademas, en presencia de IMC similares, los
hombres tienen una mayor acumulacion de grasa hepatica y visceral que las mujeres (Kautzky-
Willer et al., 2016). La grasa intrahepatica se mide con la tomografia axial computarizada y la

resonancia magnética (Guo et al., 2020).
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La estimacion de grasa visceral también es un indicador superior al IMC y a la CA en varias
poblaciones (Garcia et al., 2016). La predisposicion para acumular grasa visceral se puede medir
con la razén de grasa visceral y grasa subcutanea (dos Prazeres et al., 2018), con una ecuacion
predictiva utilizando la CA, el IMC vy los valores de TG y HDL (Garcia et al., 2016), con una
ecuacion predictiva utilizando la edad, la CA y la circunferencia de cadera, con una tomografia

axial computarizada (Bouza et al., 2008) y con la bioimpedancia eléctrica (Martinez et al., 2015).

Los valores de la grasa visceral o intrahepéatica no siempre se miden en las investigaciones y los
puntos de corte varian de acuerdo al equipo utilizado (Miazgowski et al., 2017; Unno et al., 2012).
En defecto de equipo disponible para las mediciones directas de grasa visceral o intrahepatica, el
IMC y CA son predictores de riesgo de enfermedades cronicas principalmente en poblaciones

caucasicas (Janssen et al., 2002).

Para el resto de poblaciones, se ha recomendado ecuaciones y distintos puntos de corte, que
incluyen el IMC y la CA, para reflejar las diferencias observadas en el sexo, la etnia y la region
geografica (Carroll et al., 2008). Para poblaciones asiaticas, los puntos de corte de CA son de 85
cm para hombres y de 90 cm para las mujeres (Hu et al., 2016). En estas poblaciones un IMC de

25 kg/m? indica obesidad (Unno et al., 2012).

Los demas indicadores del estado nutricional se presentan en otros apartados. Los apartados de
etiologia y fisiopatologia explican los procesos fisioldégicos y bioquimicos que se encuentran
alterados en la DMII. La etiologia plantea como la composicion corporal y el estado metabdlico
de la DMII repercute en el estado nutricional del individuo y la fisiopatologia explica los valores
bioquimicos mas relevantes utilizados para el diagnostico y para la elaboracion de las metas

terapéuticas en individuos con DMII. Los efectos de los medicamentos en el estado nutricional se
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resumen en el apartado de tratamiento farmacol6gico y los indicadores dietéticos se utilizan para

describir el apartado de tratamiento nutricional y la seccidn de ayuno intermitente.

2.1.1.5 Etiologia

Existen dos componentes que dan origen a la DMII, uno genético y uno adquirido (factores
ambientales). La interaccion de ambos componentes produce un estado metabdlico alterado que
caracteriza a la DMII (Kahn et al., 2014). Esto se evidencia en las semejanzas que existen en el
estado metabdlico de los individuos con predisposicion genética (al menos un padre diabético) y
las personas sin predisposicion genética con sobrepeso u obesidad (DeFronzo & Tripathy, 2009).
Los principales 6rganos involucrados en el desarrollo de la DMII son: el higado, el pancreas, el
musculo esquelético (ME) y el tejido adiposo. Se ha identificado que las alteraciones en los dos

altimos preceden a los otros.

El sobrepeso y la obesidad participan en el desarrollo de DMII por la inflamacion proveniente del
tejido adiposo (Sears & Perry, 2015). La inflamacion en el tejido adiposo se produce cuando el
compartimiento sufre hipoxia debido a una expansion que supera su capacidad de vascularizacion.
Ademas, se producen citoquinas inflamatorias provenientes de macréfagos, reclutados al sitio, que

a su vez agravan la inflamacion.

Este tejido adiposo disfuncional ocasiona la resistencia a la insulina (RI) produciendo un aumento
en la lipolisis y los &cidos grasos plasmaticos (Coen & Goodpaster, 2012). Esto explica por qué la
RI aumenta con el IMC, disminuye con la pérdida de peso (Abdul-Ghani & DeFronzo, 2010) y
aumenta cuando individuos con tolerancia normal a la glucosa (TNG) sin padres diabéticos

ingieren un exceso de calorias (Merz & Thurmond, 2020).
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El aumento de los acidos grasos plasmaticos esta asociado a una acumulacidn ectopica de grasa
(Item & Konrad, 2012). La acumulacion ectopica de grasa incluye el tejido adiposo que no se
encuentra en el compartimento subcutaneo. Existen dos tipos de grasa ectdpica, la visceral, ubicada
alrededor de las visceras y la intraparenquimatosa que se ubica dentro de los 6rganos (Martinez
et al., 2015). El tejido adiposo visceral es sinbnimo de grasa intraabdominal y se encuentra
aumentado en la obesidad central. La grasa visceral se encuentra en el omento, el mesenterio y en

el espacio retroperitoneal (Hung et al., 2014).

En contraste con la grasa subcutanea, la grasa intraabdominal es mas propensa a secretar citoquinas
inflamatorias, a realizar la lipolisis y a secretar menos leptina (Item & Konrad, 2012). En este
tejido, los efectos de la insulina y la capacidad de secrecion de adiponectina son menores. La
leptina disminuye el apetito y la adiponectina aumenta la sensibilidad a la insulina y disminuye la

respuesta inflamatoria (Nelson & Cox, 2021).

La acumulacion ectopica de grasa dentro del ME conlleva a un incremento de los lipidos
intramiocelulares (LIMC) y los metabolitos de acidos grasos. Aunque, los LIMC contribuyen a la
resistencia de insulina en el ME, no se ha podido identificar si preceden u ocasionan la resistencia

a la insulina en el ME (DeFronzo & Tripathy, 2009; Samuel & Shulman, 2016).

En el ME, la insulina aumenta la absorcién de glucosa movilizando las vesiculas con proteinas
transportadoras de glucosa tipo 4 (GLUT4) hacia la membrana plasmatica. Ademas, promueve la
sintesis de glucdgeno inactivando la glucdgeno sintasa quinasa 3 (GSK-3) que permite el
funcionamiento de la glucdgeno sintasa (GS) (Nelson & Cox, 2021). Como el 80% de glucosa
postprandial se absorbe en el ME, al existir RI, la sintesis de acidos grasos por el higado aumenta
(Merz & Thurmond, 2020). Por lo tanto, la RI ocasiona una redistribucion de la energia

postprandial que puede progresar a una intolerancia a la glucosa (IGT).
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Un aumento de &cidos grasos plasmaticos sumado a una disminucion en la sintesis de glucégeno
tiene como desenlace un deposito ectdpico de grasa en el higado y el pancreas. Ademas, cuando
existe una RI en el higado, aumenta la lipogénesis y se produce el higado graso (Samuel &

Shulman, 2016).

En el higado la acumulacion ectdpica de grasa produce un aumento de TG hepéticos e inhibe la
respuesta de la insulina aumentando la gluconeogénesis y glucogenolisis (Samuel & Shulman,
2016). La disminucién de un 20-40% en el aclaramiento de la glucosa se puede observar en sujetos
con TNG cuando son expuestos a una hiperinsulinemia exdgena por un periodo de 72-96 horas

(DeFronzo & Tripathy, 2009).

En poblaciones con TNG y con ambos padres diabéticos, también se puede observar el estado
metabolico que precede a la DMII (DeFronzo & Tripathy, 2009). Esta poblacion presenta:
resistencia a la insulina en el ME, una disminucion en la sintesis de glucogeno, un tejido adiposo
disfuncional, hiperinsulinemia en ayunas y una tasa de produccién hepatica de glucosa normal a
pesar de la hiperinsulinemia. Ademas, tienen algin grado de sobrepeso u obesidad. Este estado
metabolico se ha encontrado en poblaciones de nifios, adolescentes y adultos con al menos un

padre diabético.

Las alteraciones en el metabolismo mencionadas en este apartado tienen como desenlace la
insuficiencia secretora de las células-p pancreaticas, que resulta en la hiperglicemia encontrada en
la DMII (Jameson et al., 2018). Ademas, aunque el origen de la DMII puede verse influenciado
por la genética, la identificacion de sus factores de riesgo es un predictor superior del desarrollo

de la enfermedad (Ali, 2013).
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2.1.1.6 Fisiopatologia

El presente apartado retoma algunos conceptos anteriores y explica la relacion del estado
metabdlico con los valores bioquimicos encontrados en la DMII. Primero, existe Rl en el ME, el
tejido adiposo y el higado, una deficiencia en la secrecion de insulina y una produccion hepatica

de glucosa aumentada.

La RI se demuestra en valores altos de GP que reflejan un ME incapaz de lograr el aclaramiento
de la glucosa. El glucagon se encuentra aumentado y la proporcion glucagén/insulina es alta
(Hammer & McPhee, 2019). Ademas, la supresion del glucagén en periodos posprandiales se
encuentra disminuida (Nolan et al., 2011). La supresion del glucagon normalmente ocurre durante
los primeros 30 minutos posteriores a la ingesta de alimentos, pero en los diabéticos ocurre entre
los 30 a 120 minutos (Feerch et al., 2016). El glucagdn promueve la lipdlisis en el tejido adiposo y

aumenta la gluconeogénesis y la glicolisis en el higado (Norris, 2019).

La insulina es un supresor del glucagon y las alteraciones en las células-f también afectan las
células-a secretoras de glucagon. Lo anterior puede ocurrir porque el mecanismo de control
paracrino de insulina y somatostatina estd disminuido (Omar-Hmeadi etal., 2020) y/o la
proporcion de células-a y células-p esta alterada y/o existe una secrecion de glucagon por parte de

tejidos extrapancreaticos como el intestino (Haedersdal et al., 2018).

El glucagon y la RI ocasiona una produccion hepética de glucosa constante que se manifiesta con
los valores de GA alterados. Ademas, la sintesis de proteinas en el musculo, dependientes de la
insulina, esta disminuida y los aminoacidos circulantes se redireccionan al higado aumentando la

gluconeogénesis.
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En la DMII, la funcion del polipéptido inhibidor géstrico y el péptido similar al glucagon tipo 1
(GLP-1) puede encontrarse disminuida (Nauck etal., 2021). Estos péptidos son incretinas
producidas por el intestino y responden a la carga oral de la glucosa y no dependen de la glicemia.
Ambos péptidos aumentan la secrecion de insulina y el GLP-1 también disminuye la produccién

hepética de la glucosa y disminuye la secrecion de glucagén.

Con el progreso de la deficiencia de insulina, existe una disminucion en la actividad de la
lipoproteinlipasa que aumenta las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y los TG circulantes
(Hammer & McPhee, 2019). La lipoproteinlipasa se encuentra en las células endoteliales, el
corazon, el ME y el tejido adiposo y se encarga del aclaramiento de las VLDL y los quilomicrones
circulantes. Esto ocasiona una disminucion en el aclaramiento de VLDL, disminucion de HDL y
aumento de LDL (Sanchez-Quesada & Pérez, 2013). Estas LDL son mas densas, pequefas y
aterogénicas y aumentan el riesgo de enfermedad coronaria (Galicia-Garcia et al., 2020). Ademas,

ya existe un aumento en la produccion hepatica de VLDL ocasionado por la RI.

La disfuncion de las células-p pancreaticas se puede deber a una disminucion en la masa celular,
a un incremento en la apoptosis con una disminucién en la regeneracion, a una deficiencia en la
secrecion, por la glucotoxicidad, por la lipotoxicidad o por el depdsito amiloide (Norris, 2019). La
lipotoxicidad es causada por el incremento de acidos grasos circulantes y la glucotoxicidad por la

hiperglicemia (Galicia-Garcia et al., 2020).

La duracién de la DMII es un indicador clinico del estado nutricional porque el progreso de la
enfermedad es variable y depende del tratamiento. Al diagnosticarse la DMII, la funcién de
celulas-p puede estar reducida en un 50% y puede disminuir en un 4% cada afio (Norris, 2019). En
algunos individuos con DMII se ha reportado una disfuncidon de 24% después de 5 afios (Nolan

etal., 2011).
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2.1.1.7 Diagnostico
El diagnostico de la DMII se hace a través de los valores bioquimicos de la homeostasis de la

glucosa. La tabla 2 muestra los criterios diagnosticos establecidos por la ADA.

Tabla 2

Rangos de diagndstico de la homeostasis de la glucosa

Prueba bioquimica/rango TNG IFGo IGT DMII

GA < 100 mg/dL 100 - 125 mg/dL > 126 mg/dL
(< 5.6 mmol/L) (5.6 - 6.9 mmol/L) (> 7.0 mmol/L)

GP < 140 mg/dL 140 - 199 mg/dL > 200 mg/dL

(< 7.8 mmol/L) (7.8—-11.0mmol/L)  (>11.1 mmol/L)

HbAlc <5.5% 5.7-6.4% >6.5%

Nota. Abreviaciones: GA: glicemia en ayunas; GP: glicemia postprandial; HbAlc: hemoglobina
glicosilada; TNG: tolerancia normal a la glucosa; IFG: alteracion de glicemia en ayunas; IGT: intolerancia
a la glucosa; DMII: diabetes mellitus tipo 2. Adaptada de “Standards of Medical Care in Diabetes—2022
Abridged for Primary Care Providers,” por la American Diabetes Association, 2022, Clinical Diabetes,

40(1), p. 10-38 (https://doi.org/10.2337/cd22-as01).

La prediabetes se identifica con la alteracion de la glicemia en ayunas (IFG) y la IGT con la
glicemia postprandial (American Diabetes Association, 2022). La presencia de IGT o IFG es un
factor de riesgo para desarrollar DMII. La HbALlc refleja el promedio de la glicemia en periodos
de 2 a 3 meses. La GP es una prueba de IGT que mide el aclaramiento de la glucosa dos horas
después de la administracion de una dosis oral de 75 gramos de glucosa anhidra (Jameson et al.,

2018).
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La sintomatologia de la DMII debe estar presente para realizar el diagnéstico con una glicemia al
azar (American Diabetes Association, 2022). Se requiere al menos dos valores anormales, en la
misma prueba o en otra ocasion, para realizar el diagndstico. La repeticion de la prueba se realiza

en ausencia de sintomas o en ausencia de una glicemia al azar mayor a 200 mg/dL.

El modelo homeostéatico para evaluar la resistencia a la insulina (HOMA-IR) no se utiliza en el
diagndstico de la enfermedad, pero se utiliza en investigaciones para medir la RI. Consiste en la
multiplicacién de la GA por la 1A dividida por una constante de 22.5 (HOMA-IR=(GAx1A)/22.5).

Un valor menor a 2.5 es considerado normal (Gutch et al., 2015).

2.1.1.8 Metas terapéuticas

Las metas terapéuticas de la DMII se enfocan en mejorar o mantener los valores bioquimicos del
control glicémico, el peso y los factores de riesgo cardiovasculares (Evert et al., 2019). Las pruebas
bioquimicas de la DMII se resumen en la tabla 3. También se recomienda la pérdida de al menos
5% del peso corporal en individuos con sobrepeso y obesidad (American Diabetes Association,

2022).
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Tabla 3

Metas terapéuticas de la DMII

Prueba bioquimica Meta terapéutica

HbAlc <7%

GA 70 a 130 mg/dL (3.9-7.2 mmol/L)
GP <180 mg/dL (<10 mmol/L)
LDL <100 mg/dL (<2.6 mmol/L)

> 40 mg/dL (>1 mmol/L) en hombres

HDL > 50 mg/dL (>1.3 mmol/L) en mujeres

TG < 150 mg/dL (<1.7 mmol/L)

Nota. Abreviaciones: HbALc: hemoglobina glicosilada; GA: glicemia en ayunas; GP: glicemia
postprandial; LDL.: lipoproteinas de baja densidad; HDL.: lipoproteinas de alta densidad; TG: triglicéridos.
Adaptada de “Diabetes Mellitus: Management and Therapies” por Jameson et al., Harrison’s Principles of

Internal Medicine, 2018, McGraw-Hill Education.

La remisién de la DMII se define con un valor de HbAlc menor a 6.5% (<48 mmol/mol) después
de una intervencidn o cirugia y que continua por al menos 3 meses en la ausencia de tratamiento
farmacoldgico (Riddle et al., 2021). La evaluacion subsecuente de estos individuos debe realizarse

de manera anual.

2.1.1.9 Tratamiento farmacoldgico
El tratamiento farmacoldgico incluye sustancias que interactan con el organismo por medio de

procesos quimicos para curar o controlar los procesos patoldgicos (Katzung & Vanderah, 2021).
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Los medicamentos de la DMII pueden ser administrados por via oral o parenteral y pueden

interactuar con el estado nutricional.

La eleccion del farmaco depende de las contraindicaciones, las interacciones con otros farmacos y
los valores bioquimicos del individuo. La metformina es utilizada en la mayoria de casos (HbAlc
< 7.5%) y la terapia dual se utiliza cuando los objetivos no se alcanzan con la dosis méxima (2.500
mg/dia) en un plazo de 3 meses (Caja Costarricense de Seguro Social, 2020a) o con HbAlc mayor
a 9% (75 mmol/L) (American Diabetes Association, 2022). La insulina exdgena se utiliza cuando
hay pérdida de peso, sintomas de hiperglicemia o cuando los valores de HbAlc superan el 10%
y/o con GA mayor o igual a 300 mg/dL (16.7 mmol/L). El tratamiento farmacologico de la DMII

se resume en la siguiente tabla.

Tabla 4

Tratamiento farmacologico de la DMII

Reduccion
Medicamento Ejemplos de HbAlc Efectos secundarios Funcion
(%)
Diarrea, nauseas, .
. . . acidosis lactica y Dls_njlnuye la
Biguanidas Metformina 1-2 . - produccién de glucosa
disminuye absorcién de hepati
N epatica
vitamina B12
Inhibidores de la Acarbosa Diarrea, flatulencia y Reduce la absqrmoq de
. . 0.5-0.8 . , . glucosa en el intestino
a-glucosidasa Migitol distension abdominal
delgado
Inhibidores de Alogliptina Aumenta la secrecion
DPP4 Linagliptina 0.5-08 No se reportan de insulina
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Reduccion
Medicamento Ejemplos de HbAlc Efectos secundarios Funcion
(%)
Gliclazida . L .
Sulfonilureas Glibenclamida 1-2 ';Agﬁg:;cg?'zgo Aume;r;t?r:saus“eﬁ;euon
(gliburida) g P
Edema periférico, Disminuye la
Tiazolidinedionas  Rosighatazona o 4 4 insuficiencia cardiaca,  resistencia a la insulina
Pioglitazona fracturas, gananciade  y aumenta la utilizacion
peso y edema macular de la glucosa
Infecciones urinarias,
Inhibidores de Canagliflozina (?etoac[dosm dlab(_a_tlca, Disminuye reabsorcion
o - infecciones en tejidos i
SGLT-2 Dapagliflozina d de glucosa en el rifion
blandos y ulceraciones
en miembros inferiores
Nausea, aumenta riesgo ~ Aumenta la secrecion
de hipoglicemia con de insulina, atrasa el
Agonistas del Liraglutida 0.5-1.0 medlcamen_tos _ vaciamiento gas'gr,|c0,
GLP-1 secretagogos de insulina, disminuye secrecion de
pancreatitis e glucagén y produce
insuficiencia renal saciedad
Regular y
Lispro (accion
rapida) Aumenta absorcién de
NPH (accién . L . glucosa, la sintesis de
. . : S Hipoglicemia y ganancia . .
Insulina intermedia) Sin limite q glucogeno y disminuye
. e peso 2 P~
Glargina la produccién hepética

(accién de glucosa
prolongada)

Nota. Abreviaciones: DPP4: dipeptidilpeptidasa tipo 4; GLP-1: péptido similar al glucagén tipo 1; SGLT-
2: cotransportador sodio-glucosa tipo 2; HbAlc: hemoglobina glicosilada. Elaborada con datos tomados de
“2020 Expert Consensus Decision Pathway on Novel Therapies for Cardiovascular Risk Reduction in
Patients With Type 2 Diabetes: A Report of the American College of Cardiology Solution Set Oversight
Committee” por S.R. Das et al., 2020, Journal of the American College of Cardiology, 76(9), p. 1124-1126
(https://doi.org/10.1016/j.jacc.2020.05.037), de “Diabetes Mellitus: Management and Therapies” por J. L.

Jameson et al., Harrison’s Principles of Internal Medicine, 2018, McGraw-Hill Education y de
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“Recomendaciones para el tratamiento farmacoldgico de la hiperglucemia en la diabetes tipo 2” por E.

Menéndez et al., 2011, Atencion Primaria, 43(4), p. 202e4 (https://doi.org/10.1016/j.aprim.2010.07.012).

El tratamiento farmacoldgico con insulina, tiazolidinedionas (TZD) y sulfonilureas puede reducir
los efectos de las intervenciones nutricionales que tienen como objetivo la pérdida de peso. Cuando
se discontintan o reducen estos medicamentos primero, la pérdida de peso y los cambios en control

glicémico pueden ser mas sustanciales (Shiau et al., 2018).

Se puede recomendar el tratamiento nutricional, la actividad fisica y los cambios conductuales sin
la ingesta de medicamentos, solo si el individuo se encuentra motivado a realizar cambios
conductuales y presenta un IMC de 25.0 a 26.9 kg/m? o de 23.0 a 24.9 kg/m? en asiaticos
americanos (American Diabetes Association, 2022). El tratamiento con metformina se puede
posponer, de 3 a 6 meses, si se considera posible el alcance de las metas terapeuticas con cambios

en el estilo de vida (International Diabetes Federation, 2017).

Ademas, los medicamentos para la pérdida de peso se pueden utilizar cuando generen una pérdida
de peso mayor al 5% en un periodo de tres meses y mientras el individuo los tolere (American
Diabetes Association, 2022) o en individuos con un IMC mayor a 27 kg/m2 (International Diabetes

Federation, 2017).

El uso de cirugia bariatrica se puede considerar en personas con IMC mayor o igual a 35 kg/m?y
32.5 kg/m2 en las poblaciones asiaticas (International Diabetes Federation, 2017). Ademas,
cuando las metas terapéuticas no han sido cumplidas por tratamientos convencionales, la cirugia
bariatrica se puede aplicar a sujetos con IMC de 30 a 35 kg/m? y de 27.5 a 32.5 kg/m? en las

poblaciones asiaticas.
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2.1.1.10 Tratamiento nutricional

El pilar del tratamiento nutricional (TN) de la DMII es el control del estado metabdlico del
individuo por medio de la ingesta de nutrientes y la educacion nutricional (International Diabetes
Federation, 2017). La intervencion nutricional intensa, por 6 meses y con al menos 16 sesiones, es
la preferida e involucra cambios en la dieta, el nivel de actividad fisica y el comportamiento

(American Diabetes Association, 2022).

El calculo del gasto energético diario, la distribucion de macronutrientes, la cantidad, la frecuencia
y el horario de la ingesta de los alimentos son algunos indicadores dietéticos utilizados para evaluar

y formular dietas (Mahan & Raymond, 2017).

ElI TN de la DMII es siempre individualizado y actualmente no existe una recomendacion
especifica en cuanto a la distribucion de macronutrientes (Evert et al., 2019). No obstante, se
pueden aplicar distintas prescripciones dietoterapeuticas mientras se mantenga una adecuada IC
diaria, una pérdida de peso (si es necesaria) y una reduccion en los valores bioquimicos
establecidos como meta (ver tabla 3). Las dietas mediterraneas, vegetarianas o veganas y las bajas
(26 — 45%) o muy bajas en carbohidratos (< 26%) son algunas prescripciones dietéticas

recomendadas para reducir los valores de HbAlc y el perfil lipidico (Evert et al., 2019).

La orientacion acerca de la eleccion, tiempo y frecuencia de ingesta de carbohidratos (CHO) se
realiza con una continua monitorizacion de los valores glicémicos (Evert et al., 2019). La calidad
de CHO es méas importante que la cantidad y se prefieren aquellos que sean fuente de fibra,
vitaminas y minerales y aquellos que no sean altos en CHO simples, grasa y sodio. La ADA no
recomienda el uso del indice glicémico o la carga glicémica porque la evidencia cientifica de los

efectos que tiene en la HbAlc es insuficiente (Evert et al., 2019).
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En cuanto a otros nutrientes, la OMS (2016), recomienda un minimo de 20 gramos de fibra al dia,
una ingesta menor al 10% de acidos grasos saturados y CHO simples. Ademas, recomienda una
reduccion superior, en grupos de riesgo, de 7% y 5% para las grasas saturadas y CHO simples

respectivamente.

Un aumento de 18 g/dia de fibra dietética mejora los valores de GA y de HbA1c en individuos con
DMII (Post et al., 2012). El exceso de grasas saturadas, como el &cido palmitico puede activar las
citoquinas infamatorias y es toxico para las células-f pancreaticas (Sharma & Alonso, 2014). Por
ende, puede empeorar la evolucion de la DMII. La ingesta de &cidos grasos insaturados mejora los
lipidos plasmaéticos, la presion arterial, la resistencia a la insulina, la glicemia y la funcion
endotelial (Guasch-Ferre et al., 2017). La ingesta alta de sodio ( > 2000 mg) se puede asociar a un
9.5% de las muertes cardiometabdlicas y es el predictor mas alto de muerte para este tipo de

enfermedades (Micha et al., 2017).

Para el manejo de lipidos plasmaticos se recomienda la pérdida de peso, la reduccion de la ingesta
de colesterol, de grasa trans y de grasas saturadas (American Diabetes Association, 2022). El
aumento en la ingesta de acidos grasos omega-3, fibra soluble, fitoesteroles de origen vegetal y la
actividad fisica también mejoran el perfil lipidico. La ADA (2022) también recomienda la dieta
mediterranea y la dieta con Enfoques alimentarios para detener la hipertensién (Dietary

Approaches to Stop Hypertension; DASH).

Una pérdida de al menos 5% del peso corporal, por medio de una restriccion de 500 a 700 kcal/dia
esta recomendada en individuos con sobrepeso y obesidad (American Diabetes Association, 2022).
Una reduccion del tejido adiposo (especificamente el abdominal) mejora el estado metabdlico del

individuo. La ADA (2022) y la Federacién Internacional de Diabetes (IDF) (2017) recomiendan



41

las dietas VLCD prescritas por un nutricionista y a corto plazo en algunos pacientes, pero con

monitoreo constante del personal de salud.

Una dieta se clasifica como VLCD cuando contiene de 800 a 1000 kcal/dia (American Diabetes
Association, 2022) o cuando la ingesta es de 200 a 800 kcal/dia (Mahan & Raymond, 2017). Las
VLCD usualmente se prescriben por un periodo maximo de 12 a 16 semanas, pueden ser
hiperproteicas (0.8 a 1.5 g/kg/dia) y deben incluir la cantidad diaria recomendada de vitaminas,
minerales, electrolitos y acidos grasos esenciales (Mahan & Raymond, 2017). Las dietas LCD son

aquellas que prescriben un rango de 1000 a 1200 kcal/dia (Thorell et al., 2016).

Las reducciones de la HbAlc con el TN son similares o mayores a las del tratamiento
farmacologico. EI TNy el ejercicio pueden reducir la HbAlc enun 1 a 3 % (Jameson et al., 2018).
Con el TN se puede observar una reduccion del 2% de HbAlc después de 3 a 6 meses de
intervencion y una disminucion del 58% en la incidencia de la DMII en sujetos con obesidad e
IGT por un periodo de 3 afios (Evert et al., 2019). EI TN supervisado por un nutricionista puede

producir cambios de 0.3 a 2.0% en los valores de HbAlc (American Diabetes Association, 2022).

2.1.2 Ayuno intermitente

El término ayuno intermitente, en el &mbito de investigaciones cientificas, engloba una multitud
de patrones alimentarios (Nowosad & Sujka, 2021) y hasta el momento no existe una
estandarizacién de la terminologia o una clasificacion oficial (Rynders et al., 2019). Sin embargo,
la mayoria de los autores concuerdan gque el término describe una variedad de patrones alimentarios
recurrentes en los cuales se limita la IC por periodos de tiempo que pueden variar de 12 horas hasta
varios dias (Anton et al., 2018). Cuando la IC es minima (~25%), se le llama “ayuno modificado”
(Tinsley & La Bounty, 2015) y cuando es nula se le llama “ayuno completo” (Patterson & Sears,

2017).
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La terminologia utilizada para identificar las distintas caracteristicas del Al y sus definiciones
respectivas son muy variables. Stockman et al. (2019) y Anton et al. (2018) llaman al ayuno
completo que ocurre de 1 a 2 veces por semana como ayuno ciclico o periddico (periodic fasting).
Mientras que Tinsley y La Bounty (2015) denominan a este tipo de patron como ayuno de dia
completo o ayuno de 24 horas (whole-day fasting) e incluye los ayunos modificados. Ademas, el
término periodic fasting (PF) también se utiliza para nombrar al ayuno que tiene una duracion
mayor a los 2 dias (Longo & Mattson, 2014) y es sinénimo de ayuno completo prolongado o de

ayuno modificado o mimético prolongado (fasting mimicking diets, FMD) (Longo & Panda, 2016).

Rynders et al. (2019) y Zubrzycki et al. (2018) utilizan la terminologia “ayuno en dias alternativos”
o “ayuno modificado en dias alternativos” para describir la frecuencia del ayuno. No obstante, si
la frecuencia no es en dias alternativos, la llaman 2 dias por semana (2:5), un dia por semana (1:6)
(Zubrzycki et al., 2018) o 2 dias por semana (2DW) (Rynders et al., 2019). Estos términos, por si
solos, no explican si el tipo de ayuno es completo o modificado y se pueden confundir con el

término PF.

Por lo tanto, la presente investigacion sugiere otro tipo de terminologia para describir el Al, ya que
la terminologia actual no define claramente el tipo de dieta que se esta realizando. Primero, el
término “ayuno modificado” se sustituye con el término de “restriccion calorica intermitente”
(RCi) y los términos VLCD, LCD o MER describen el tipo de RC. Segundo, para describir la
frecuencia se conserva la misma denominacion (dias por semana) y se adicionan los indicadores
dietéticos como el horario de alimentacién, la IC diaria y la distribucion de macronutrientes.
Ademas, no se utiliza el término ayuno completo y cuando se utiliza el término “ayuno” solo se

consideran los periodos en los cuales no hay IC.
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Los ayunos o dietas VLCD intermitentes (VLCDi) que tienen una duracién mayor a los 2 dias no
se consideran un tipo de Al porque los tiempos de ayuno o RC deben repetirse para considerarse
intermitentes y la mayoria de las intervenciones con PF o FMD se ejecutan solo una vez en todo
el periodo de estudio (Longo et al., 2021). Ademaés, los cambios fisioldgicos que resultan de un

ayuno corto o prolongado son distintos y estos se discuten en el apartado 2.1.2.1.

Los dos tipos de Al méas comunes son las VLCDi y la alimentacion restringida en el tiempo (ATR)
(Zang et al., 2022). La VVLCDi tiene como meta provocar un estado similar al ayuno y los dias de
RC no suelen ser consecutivos. La ATR usualmente involucra un ayuno diario superior a las 12
horas (Patterson & Sears, 2017). Ambos tipos de Al permiten la ingesta ad libitum de liquidos sin
calorias. En periodos de alimentacion, la ingesta es mayoritariamente ad libitum y las
prescripciones dietéticas especifica no son comunes (p.ej.: dieta hiperproteica, dieta mediterranea,

etc.) (Welton et al., 2020).

2.1.2.1 Fisiologia del ayuno

El ayuno voluntario es la abstinencia total o parcial de la ingesta de alimentos y bebidas por razones
terapéuticas, espirituales o politicas (Attina et al., 2021). Sin embargo, un estado de ayuno se
identifica fisiol6gicamente por medio de los sustratos producidos por el proceso metabolico que
lo acompafian (Secor & Carey, 2016). El ciclo ayuno-alimentacion se puede dividir en cinco
estados metabdlicos (Cahill, 2006). EI primero estadio corresponde al postabsortivo o periodo

postprandial en el cual predomina el anabolismo (Planas et al., 2006).

El segundo estadio inicia entre las 8 a 12 horas de ayuno (Longo et al., 2021) y termina al agotarse
las reservas de glucdgeno hepatico (Cahill, 2006). Esta es la duracién de un tipico ayuno nocturno
y durante esta fase la glucogendlisis hepatica suministra los érganos glucodependientes como el

cerebro, los eritrocitos y la médula renal (Planas et al., 2006).
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La tercera fase de ayuno inicia después de 12 a 24 horas con la gluconeogeénesis y la cetogénesis
hepética (Longo & Mattson, 2014). Los sustratos de la gluconeogénesis son los aminoacidos y el
lactato del ME vy el glicerol de la lip6lisis. Los sustratos de la cetogénesis son los &cidos grasos
liberados por el tejido adiposo y los aminoacidos cetogénicos del musculo (Longo & Mattson,

2014).

En periodos postprandiales, los niveles de cuerpos cetdnicos estan por debajo de los limites de
deteccidn, pero después de un ayuno de 8 a 12 horas ascienden a 0.2 - 0.5 mM (Longo et al., 2021).
Ademas, al transcurrir las 24 horas de ayuno los niveles pueden llegar hasta los 2 a5 mM (de Cabo
& Mattson, 2019) o a niveles de 1 a 2 mM después de las 48 horas (Longo et al., 2021). Las dietas
VLCDi con frecuencia de 1 a 2 veces por semana muestran niveles elevados de cuerpos cetonicos

solo durante los dias de RC (de Cabo & Mattson, 2019).

El estadio cuatro ocurre despues de las primeras 48 horas de ayuno y a partir de esta fase inicia el
ayuno prolongado (Cahill, 2006). Después de 5 dias de ayuno prolongado los niveles de cuerpos
ceténicos no incrementan con mas dias de ayuno y llegan a ~5 mM (Wilhelmi de Toledo et al.,
2019). Estos niveles se mantienen estables porque se reduce la utilizacion periférica de cuerpos
cetdnicos (Planas et al., 2006). EI ayuno prolongado puede disminuir méas del 30% de la glucosa e
insulina circulantes (Attina et al., 2021). Entre los efectos secundarios del ayuno prolongado se
encuentran las nauseas, cefalea, insomnio, dolor de espalda, dispepsia y fatiga (Finnell et al.,

2018).

El ultimo estadio ocurre si el ayuno prolongado no se interrumpe y se caracteriza por una
disminucion en la cetogénesis y un aumento en la gluconeogénesis proteica (Secor & Carey, 2016).

El catabolismo proteico puede llevar a la inanicidn y a la caquexia. Algunos estadios del ayuno
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también pueden ocurrir con dietas bajas en CHO o durante periodos de ejercicio intenso (Watanabe

et al., 2020).

2.1.2.2 Ritmo circadiano

El ritmo circadiano funciona por medio de la expresion de genes en un ciclo de retroalimentacion
transcripcional-traduccional (Haupt et al., 2021). El hipotalamo regula los ritmos circadianos por
medio del eje hipotalamico-pituitario-adrenal. El reloj circadiano central se localiza en el nucleo
supraquiasmatico del hipotdlamo y es el encargado de sincronizar la expresion de genes
circadianos en los tejidos periféericos. Las células del ME, el tejido adiposo, el pancreas y el higado

son algunos ejemplos de drganos que expresan genes circadianos.

La luz no es la causa del ritmo, pero regula el ritmo circadiano por medio del tracto retino
hipotaldmico y el ciclo tiene una duracion de 24 horas (Nifio, 2020). El reloj central regula los
procesos metabdlicos como la homeostasis de la glucosa, la presion arterial, la temperatura
corporal, la ingesta de alimentos y entre otros. Ademas, el reloj tiene la capacidad de realizar
ajustes anticipatorios en respuesta a los estimulos externos y por lo tanto cada individuo puede

tener su propio ritmo (Haupt et al., 2021).

Cuando los factores externos alteran el ritmo circadiano se producen una serie de cambios
fisiolégicos y psicoldgicos. La respuesta que manifiesta el reloj central a la luz se puede alterar
con solo 5 dias de trabajo nocturno (Haupt et al., 2021). La exposicion a la luz durante periodos
nocturnos disminuye los niveles de melatonina y aumenta los niveles de cortisol. En los

trabajadores de turno nocturno se puede encontrar un mayor peso, IMC y CA (Brum et al., 2020).

El reloj central responde mas al estimulo de la luz y los relojes periféricos a la frecuencia, horario

y cantidad de alimentos. Lo anterior se puede observar en intervenciones nutricionales. Cuando
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individuos con DMII omiten el desayuno, la GP es mayor durante el dia, la respuesta de insulina
es menor y hay una disminucion en los niveles de GLP-1 (Jakubowicz et al., 2015, 2017). La
expresion de los genes circadianos en esta poblacion también cambia al omitir el desayuno. Estos
cambios se pueden explicar porque el pico de la secrecion de insulina ocurre en la madrugada y la

sensibilidad a la insulina disminuye durante el transcurso del dia (Haupt et al., 2021).

Los efectos del ritmo circadiano se pueden observar en dietas isoenergéticas que distribuyen el
horario de la IC de dos maneras. La primera asigna una mayor cantidad de calorias durante el
desayuno y una menor en la cena. En la segunda se realiza la distribucion opuesta. En las dietas
con IC mayor durante el desayuno se observa que las mujeres con sobrepeso u obesidad y sindrome
metabolico muestran mejorias en la composicion corporal, la GA, la IA y el HOMA-IR
(Jakubowicz et al., 2013a). Una reduccion significativa en la GA y la 1A también se observa en

mujeres normopesas con sindrome de ovario poliquistico (Jakubowicz et al., 2013Db).

El horario de la distribucion de macronutrientes en dietas isocaloricas también muestra los mismos
resultados (Jakubowicz et al., 2012). En personas obesas, un desayuno alto en carbohidratos y
proteina versus un desayuno bajo en carbohidratos mejora la saciedad, disminuye los antojos,

mantiene la pérdida progresiva de peso, disminuye la GA, la 1A, el HOMA-IR y la grelina.

En el higado, la AMPK aumenta durante el ayuno prolongado e inhibe algunos represores del ritmo
circadiano (Jordan & Lamia, 2013). ElI GLP-1 también muestra un ritmo circadiano que se altera

con la exposicion a la luz, la dieta occidental y la alimentacion nocturna.

Los efectos que tienen la frecuencia y el horario de alimentacion en el metabolismo se han
reportado en varias revisiones de literatura. Cuando se consumen alimentos durante la noche y con

ayunos nocturnos menores a las 12 horas, Paoli et al. (2019), reportan disminuciones en la
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sensibilidad a la insulina, aumentos en los marcadores de inflamacidn, colesterol y hambre. Estos
cambios también suceden cuando se omite el desayuno, se realizan méas de 6 tiempos de comida
(TC) al diay con dietas altas en grasas y azUcar. Las poblaciones que ingieren la mayor parte de
sus requerimientos energéticos durante la mafiana (desayuno), que esperan 5 a 6 horas entre el
desayuno y el almuerzo, que evitan las meriendas, y que realizan un ayuno nocturno de 18 a 19

horas tienen un IMC menor (Kahleova et al., 2017).

2.1.2.3 Tipos de ayuno intermitente

Existen tres tipos de Al: el ayuno intermitente (ACi), la restriccion caldrica intermitente (RCi) y
la ATR. Para efectos de la presente investigacion, la distincion principal entre los tipos de ayuno
se determina por la cantidad de horas totales que involucra el ayuno y el horario permitido para el

consumo de alimentos. La tabla 5 resume los distintos tipos de Al y sus caracteristicas.

Tabla s

Clasificacion y caracteristicas de los tipos de ayuno intermitente en intervenciones nutricionales

Alimentacién en

Caracteristica/tipo tiempo restringido

Restriccion caldrica Ayuno intermitente

de ayuno (ATR) intermitente (RCi) (ACi)
Duracion del ~12 - 20 hrs ~10— 20 hrs ~20— 47 hrs
ayuno o RC

Frecuencia de 7 dias/semana 1 — 4 dias/semana 1 — 4 dias/semana
ayuno o RC

Horario de ayuno Diurno, nocturno o ambos

IC en dias de . VLCD .

ayuno o RC Variable LCD Ninguna

RC en dias de Variable

alimentacion
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Alimentacién en

Caracteristica/tipo tiemno restrinaido Restriccion calorica Ayuno intermitente
de ayuno p(ATR) g intermitente (RCi) (ACIH)
Alimentos y

Bebidas sin calorias y

bebidas permitidas  Bebidas sin calorias Bebidas sin calorias
vegetales

durante el ayuno

Nota. Elaboracion propia, 2022. Abreviaciones: IC: ingesta caldrica; RC: restriccion calérica; VLCD: dieta

muy baja en calorias y LCD: dieta baja en calorias.

2.1.2.3.1 Ayuno intermitente

Este tipo de ayuno es menos comun, pero se utiliza en varias intervenciones (Welton et al., 2020).
En el ACi, el ayuno tiene una duracion igual o mayor a las 24 horas y se realiza en dias alternativos
0 durante ciertos dias de la semana (Tinsley & La Bounty, 2015). Es un ayuno completo porque
no se consume ningun tipo de alimento en dias de ayuno. La ingesta de liquidos libres de calorias
se permite de manera ad libitum y la ingesta de alimentos durante dias de alimentacion también

puede ser ad libitum.

2.1.2.3.2 Restriccion caldrica intermitente

La meta principal de esta dieta es restringir la cantidad de alimentos durante ciertos dias para lograr
una RCi. Este tipo de RC puede ser en dias alternativos, consecutivos o la restriccion se realiza de
1 a 4 dias por semana (Zubrzycki et al., 2018). Es comparable a las dietas con RCC en cuanto a la

cantidad de calorias que se restringen por semana (Patterson & Sears, 2017).

En los dias de alimentacion, la ingesta puede ser ad libitum o conlleva una prescripcién
dietoterapéutica especifica. La RCi mas comun es la VLCDi con una frecuencia de dos dias no
consecutivos a la semana (Hoddy et al., 2020). También hay intervenciones con dias consecutivos,

pero son menos comunes.
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El consumo de alimentos durante los dias de restriccion y los de alimentacion se puede realizar a
cualquier hora y normalmente existe un ayuno nocturno tipico (< 12 hrs). Sin embargo, algunas
intervenciones especifican que los dias de RC y alimentacion comienzan y terminan a las 12:00
am. Ademas, establecen un periodo especifico de 2 horas (12:00 — 2:00pm) en el cual se ingieren

el ~25% de calorias en dias de RC (Zubrzycki et al., 2018).

Lo anterior ocasiona un tiempo de ayuno nocturno similar al de algunas ATR (>16 hrs) porque la
ingesta de alimentos se restringe a dos horas y la ingesta posterior de alimentos ocurre
normalmente hasta el dia siguiente y no a las 12:00 am. No obstante, es mas similar al ACi porque
la IC es muy baja y por ende la fisiologia del ayuno explica mas los efectos de esta la dieta que el

ritmo circadiano. Ademas, este tipo de RCi no necesariamente obedece el ritmo circadiano.

2.1.2.3.3 Alimentacion restringida en el tiempo

En la ATR la meta mas comun es promover un ayuno promedio de 16 hrs o entre un rango de 14
a 18 hrs (Welton et al., 2020). La ventana de alimentacion suele ser menor a las 12 hrs, ya que en
promedio la mayoria de personas realizan un ayuno nocturno de ~12 hrs o menos (Gill & Panda,
2015; Sutton et al., 2018). La duracion del ayuno en la ATR puede llegar a un maximo de 20 hrs

con una respectiva ventana de alimentacion de 4 hrs (Tinsley & La Bounty, 2015).

El objetivo de las intervenciones con ATR es la RC mediante la limitacion de la ventana de
alimentacion. La ingesta de alimentos durante las ventanas de alimentacion es ad libitum vy
usualmente provoca una RC de ~350 a 500 kcal/dia (Gabel et al., 2021). Sin embargo, algunas
investigaciones también toman en cuenta el ritmo circadiano para el disefio de las ventanas de
alimentacion (Sutton et al., 2018). Las ATR con ventanas de alimentacién posteriores a las 4:00

pm pueden producir resultados nulos o deterioros en la GP, en la respuesta de células-
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pancredticas, en la presion arterial o los lipidos plasméticos. En la mayoria de investigaciones la

ventana de alimentacion termina antes de las 8:00pm (Gabel et al., 2021).

En la ATR con solo un tiempo de comida al dia (~12:00 pm) o en intervenciones que omiten el
desayuno, los participantes reportan un mayor aumento de hambre durante las mafianas (Patterson
& Sears, 2017). Se considera que la ATR es segura para la mayoria de personas y algunos de los
efectos secundarios son: cefalea, sed, diarrea, estrefiimiento, nduseas, irritabilidad y fatiga (Gabel

etal.,, 2021).

2.1.2.3.4 Ramadan

El ayuno durante el ramadan es un tipo de ATR y es de caracter obligatorio para todas las personas
sanas de religion musulmana (Abdelrahim et al., 2021). El ayuno tiene una duracion de 30 dias y
se realiza durante el noveno mes del calendario lunar. Este tipo de ayuno involucra la abstinencia
de alimentos, bebidas, agua y medicamentos durante un periodo de tiempo que abarca desde el
amanecer hasta el atardecer. El tiempo de ayuno es variable y es dependiente de la regién
geografica y de la época del afio. EI tiempo de ayuno promedio durante el verano es alrededor de

12 a 21 horas.

Se pueden distinguir dos momentos en los cuales ocurre la ingesta de alimentos, antes del amanecer
(suhur) y después del atardecer (iftar) (Hassanein et al., 2017). La mayoria de los musulmanes
realizan el suhur y regresan a dormir para luego despertarse una segunda vez en la tarde. Se ha
notado que el patron de suefio se altera durante este periodo y conlleva a cambios observados en
la expresion de genes del ritmo circadiano y el cortisol. EI hambre aumenta mientras progresa el
dia y se experimenta mas hambre antes del iftar. La hipoglicemia es comun en personas diabéticas

(tipo 1 'y tipo 1) y la glicemia tiene el mayor incremento después del iftar (~180 mg/dL).
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Se estima que alrededor de 70 millones de personas con DMII realizan el ayuno durante el ramadéan
(Abdelrahim et al., 2021). La IDF (2017) no recomienda el ayuno durante el ramadén en sujetos

que en los ultimos tres meses han tenido un inadecuado control glicémico.

Un inadecuado control glicémico se muestra en los diabéticos que desarrollan hipoglicemia severa,
hiperglicemia hiperosmolar, coma hiperglicémico o cetoacidosis de origen desconocido
(International Diabetes Federation, 2017). Se recomienda que las personas que utilizan
sulfonilureas o insulina acudan al médico previamente para ajustar las dosis de los medicamentos
durante esta época (Hassanein et al., 2017). Ademas, el ayuno debe ser interrumpido si los valores

de glucosa son inferiores a 70 mg/dl (3.9 mmol/L) o superiores a 300 mg/dl (16.7 mmol/L).



CAPITULO IlII:

MARCO METODOLOGICO
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3.1 ENFOQUE DE INVESTIGACION

El enfoque de la presente investigacion es de naturaleza cualitativa, ya que responde a la pregunta
de investigacion a través de la sintesis de la bibliografia consultada y sin utilizar el andlisis
estadistico. De acuerdo con Barrantes (2007), la investigacion cualitativa utiliza métodos
interpretativos como la fenomenologia o el interaccionismo simbdlico para analizar los datos y
tiende a utilizar mas el razonamiento inductivo. El razonamiento por analogia es un tipo de
razonamiento inductivo que utiliza la observacion de elementos comunes de dos 0 més fenémenos
para llegar a conclusiones probables (Gallardo, 2007). Esta investigacion busca patrones por medio

del razonamiento inductivo para construir teoria acerca del objeto de estudio.

3.2 TIPO DE INVESTIGACION

Es un estudio descriptivo que realiza una revision sistematica de la literatura cientifica. Un estudio
descriptivo consiste en la descripcion de un fendmeno por medio de estudios observacionales y
correlacionales (Barrantes, 2007). El presente estudio describe los efectos del fendmeno o variable

“ayuno intermitente” en la variable “valores bioquimicos” de sujetos con DMII.

3.3 UNIDADES DE ANALISIS U OBJETOS DE ESTUDIO

Esta seccion plantea el area de estudio, la poblacién, la muestra, y los criterios de inclusion y
exclusién para las fuentes de informacion de la presente investigacion. El objeto de estudio
corresponde a articulos cientificos que tratan sobre el ayuno intermitente en personas con DMII y

los cambios resultantes en sus valores bioguimicos.
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3.3.1 Area de estudio
La investigacion no se limita a un &rea geogréafica especifica. Los paises en los cuales se realizan
las investigaciones incluidas son: Inglaterra, Australia, Tailandia, Estados Unidos, Israel,

Republica Checa, Canada, China, Argelia, Jordania, India, Singapur y Malasia.

3.3.2 Fuentes de informacién

Se utilizan fuentes primarias que cumplen con los criterios establecidos en la seccién 3.3.5 para la
elaboracion de los resultados. Se utilizan fuentes terciarias como las bases de datos de PubMed,
ScienceDirect, Dialnet, SCIELO vy el buscador Google Scholar para la seleccion de las fuentes
primarias de la presente investigacion. Ademas, se utilizan las fuentes terciarias como la lista de
referencias de articulos cientificos encontrados y las sugerencias proporcionadas por PubMed en

cuanto a articulos relacionados.

También se utilizan las fuentes primarias y secundarias para la elaboracion del resto del documento
de investigacion. Entre las fuentes secundarias se encuentran los libros de texto, tesis, revisiones

de literatura, revisiones sistematicas y metaanalisis.

3.3.3 Poblacion
Consiste en la totalidad de articulos cientificos que cumplen con los criterios de inclusién y se
identifican un total de 14. La poblacion total de diabéticos participantes en todas las

investigaciones incluidas es de 1024.

3.3.4 Muestra
La muestra de esta investigacion incluye los articulos cientificos que cumplen con los criterios
establecidos en la seccidn 3.3.5. Se obtienen un total de 14 articulos cientificos y la siguiente figura

demuestra el proceso de seleccion.



Figura 1l
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Nota. Abreviaciones: FS: fuente secundaria; P: protocolo de estudio; VB: valor bioquimico; IC: ingesta calorica; Al: ayuno intermitente y PF: ayuno
periédico. Elaborada con la guia tomada de “The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews,” por Page et al.,

2021, BMJ, 372:n71 (https://doi.org/10.1136/bmj.n71).



https://doi.org/10.1136/bmj.n71

3.3.5 Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusion y exclusion se muestran en la tabla 6. Al igual que los objetivos, estos
se establecieron utilizando el modelo PICO (Population, Intervention, Comparator, and Outcomes)
(Page et al., 2021). Para esta investigacion la poblacién se describe en el apartado 3.3.3. La
intervencion es el ayuno intermitente y sus palabras asociadas se identifican en el apartado 3.5.1.
Esta investigacién no tiene como objetivo la comparacion del Al con otras intervenciones
nutricionales, sino caracterizar los distintos tipos de Al utilizados. El resultado que valora son los

valores bioquimicos.

Las bases de datos en inglés se seleccionaron por ser gratuitas y por su capacidad de filtrar los
resultados. Las bases de datos en espafiol se seleccionaron por su capacidad de encontrar resultados

en el idioma espariol.

El rango de afios utilizado para la basqueda de articulos cientificos se basa en la revision de
literatura detallada en el apartado 1.1.1. La primera investigacion de Al en sujetos con DMII y
reportada por la mayoria de los investigadores es publicada en 1998 (Tinsley & La Bounty, 2015).
Sin embargo, las subsecuentes investigaciones de Al reportadas inician a publicarse a partir del
afio 2014 (Welton et al., 2020) y las investigaciones observacionales acerca del ayuno durante el
ramadan se comienzan a publicar a partir del afio 2004 (Abdelrahim et al., 2021). Por lo tanto, se

selecciona el afio 1998 para iniciar la busqueda de literatura.

Ademas de incluir ensayos controlados aleatorizados, se incluyen otro tipo de estudios como los
reportes de caso y los observacionales para ampliar el conocimiento actual del Al en los sujetos

con DMII e indagar acerca de las inconsistencias en los valores bioquimicos y los tipos de Al que



58

reportan otras investigaciones. Igualmente, la mayoria de las investigaciones acerca del Ramadan
son observacionales (Abdelrahim et al., 2021) y se puede obtener informacion de ellas mientras se

reporten los valores bioquimicos y la IC.

Se excluyen los articulos que aplican un PF o VLCD de manera continua (> 48 hrs o 2 dias), ya

que estos no clasifican como Al (Longo et al., 2021). También, se excluyen los articulos que no

miden al menos uno de los valores bioquimicos detallados en la tabla 8 o la IC.

Tabla 6

Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusién

Criterios de exclusién

Articulos disponibles en las bases de datos de
PubMed, ScienceDirect, Dialnet, SCIELO y el
buscador Google Scholar.

Publicados entre los afios 1998-2022.
Estudios en idioma inglés y espafiol.

Investigaciones en seres humanos de
cualquier edad y zona geogréfica.

Estudios en poblacion con DMII.

Estudios con un periodo de ayuno
intermitente y/o alimentacion restringida en el
tiempo.

Articulos cientificos originales, ensayos
clinicos, ensayos controlados aleatorizados,
ensayos aleatorizados cruzados, ensayo
clinico aleatorizado por conglomerados,
ensayos clinicos controlados no aleatorizados,
reportes de casos y serie de casos, estudios
cohorte, ensayos no controlados estudios
transversales, estudios pre-post y estudios de
casos y controles.

Investigaciones sin acceso gratuito al texto
completo.

Articulos cientificos duplicados.
Investigaciones que aplican PF.

Estudios que reportan resultados sin hacer
distincion entre los participantes con DMII y
otros individuos.

Articulos cientificos que no miden o reportan
al menos uno de los valores bioquimicos.

Estudios que no miden la IC durante la
intervencion/exposicion.

Articulos de divulgacion cientifica, articulos
de revision, revisiones sistematicas,
bibliograficas o de literatura, metaanalisis,
tesis, libros, guias préacticas clinicas, cartas
cientificas y de congreso, protocolos de
ensayos clinicos, editoriales y ensayos.
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Nota. Elaboracion propia, 2022. Abreviaciones: IC: ingesta cal6rica; DMII: diabetes mellitus tipo 2 y PF:
ayuno prolongado.

3.4 INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE LA INFORMACION

Los instrumentos utilizados en esta investigacion son Zotero (version: 6.0.8; ver Anexo 1), un libro
Excel (Anexo 2 - 6) y cuestionarios para identificar el riesgo de sesgo. El Zotero se utiliza para
importar los resultados obtenidos de la busqueda de literatura después de la utilizacion de los filtros
disponibles en las distintas bases de datos. Las bases de datos que permiten la importacion de
resultados son PubMed, ScienceDirect y el buscador Google Scholar. Para las deméas bases de
datos, los resultados se adicionan al Zotero de manera manual y por medio de la extension
disponible en el navegador web, Google Chrome (version: 103.0.5060.66). La extension se llama

Zotero Conector (version: 5.0.96).

Al importar los resultados estos se pueden adicionar por medio de carpetas que posibilitan la
identificacion de los articulos encontrados en cada base de datos. Zotero facilita la revision manual
de los articulos, ya que permite clasificar los articulos con etiquetas y permite eliminar duplicados.
Ademas, permite la busqueda de palabras clave para facilitar el filtrado y la seleccion de los
articulos cientificos que cumplen con los criterios de inclusion. Ademas, la herramienta importa
el abstract de las investigaciones para su lectura. El etiquetado de los articulos se puede realizar

indicando la razon de exclusion.

Las primeras cinco hojas de calculo del libro Excel se utilizan para contabilizar y clasificar la
cantidad total de articulos que se excluyen e incluyen a través de Zotero y los filtros disponibles
en las bases de datos. En ella se encuentran el nombre de las bases de datos utilizadas, las palabras

clave, los términos de busqueda, los filtros utilizados, la cantidad de articulos encontrados y
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descartados por filtros y las razones de exclusion. Esta herramienta permite la clasificacion de la

informacion para la descripcién de la metodologia y la elaboracion de la Figura 1.

La sexta hoja de calculo del libro Excel contiene la suma de todos los resultados de las distintas
bases de datos consultados y anotados en las hojas 1 a 5. La Gltima hoja contiene los datos extraidos
de los articulos cientificos incluidos en la investigacion y las variables indicadas en la tabla 8. Las
hojas siete y ocho del libro Excel contienen dos cuestionarios que se aplican durante la segunda y

tercera fase del proceso de seleccion de los articulos incluidos en la revision.

El cuestionario para el segundo filtrado contiene 8 preguntas elaboradas a partir de los distintos
criterios de inclusion y exclusion (tabla 6): idioma, tipo de intervencion, objetivo de estudio, tipo
de especie, tipo de poblacion, tipo de estudio y valores bioquimicos. Ademas, contiene una
pregunta que registra los protocolos de investigaciones para facilitar la identificacion de futuros

resultados que estas pueden producir posteriormente a la realizacion de la presente investigacion.

El cuestionario para el tercer filtrado esta compuesto de seis preguntas que afinan la seleccién de
la muestra. Estas preguntas conciernen la presencia del andlisis de sujetos con DMII en un grupo
diferenciado, la presencia del Al y la exclusion del PF, el reporte de valores bioquimicos pre y

post a la intervencion y la medicion de la IC.

Se clasifican los estudios incluidos en la presente investigacion con el algoritmo para clasificar el
disefio de investigacion de fuentes primarias y luego se aplica la lista de verificacion de criterios

de calidad (Academy of Nutrition and Dietetics, 2016).

3.5 DISENO DE LA INVESTIGACION

Esta investigacion es no experimental y transversal porque no hay manipulacion de variables y se

recolecta la informacion en un momento especifico. El alcance temporal de la investigacion es
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transversal cuando los datos se obtienen en un momento dado (Barrantes, 2007). Los datos se
recolectan durante el periodo de enero — septiembre del afio 2022. La investigacién no
experimental es aquella que no manipula las variables de estudio (Pajo, 2018). En la presente

investigacion la informacion se extrae de los articulos cientificos seleccionados.

Se utiliza la declaracién PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses) y la lista de verificacion de 27 items para la elaboracion de la presente investigacion

(Page et al., 2021).

3.5.1 Palabras clave

La siguiente tabla resume las palabras clave utilizadas durante la busqueda de los articulos
cientificos utilizados en la presente investigacion. Todas las palabras clave se introducen a la
misma vez en el cuadro de busqueda de las bases de datos con los operadores booleanos “AND”
y “OR”. La terminologia especifica y el orden en que se introducen las palabras claves se presenta
en la seccion de estrategia de busqueda. Ademas, las palabras clave se seleccionaron utilizando el

modelo PICO descrito en el apartado 3.3.5.

Tabla 7

Palabras clave utilizadas para la revision sistematica

Palabras clave en inglés Palabras clave en espafiol

"diabetes" AND "intermittent” AND “fasting” "diabetes" AND "intermitente™ AND "ayuno"

"diabetes" AND "intermittent” AND "diet" "diabetes" AND "intermitente” AND "dieta"
"diabetes" AND "tiempo restringido"
"diabetes" AND "alimentacion restringida"

“diabetes” AND "ramadan" “diabetes” AND "ramadan"
Elaboracion propia, 2022.

"diabetes" AND "time-restricted"




3.6 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

La siguiente tabla muestra la operacionalizacion de las variables investigadas.

Tabla 8

Operacionalizacion de las variables estudiadas
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Objetivo especifico  Variable Definicion conceptual Def|n|_c on Dimension Indicadores Instrumento
operacional
Edad Afios
Los indicadores
- demogréaficos miden
Identificar las .
L el estado de una Conjunto de datos
caracteristicas - . g
. e poblacién en el sociodemograficos de
sociodemograficas . L s .
. - tiempo (Universidad  la poblacion de Femenino (%)
de los sujetos con Caracteristicas . . . Base de
; i . e de Costa Rica, n.d.) y  estudio reportados Sexo Masculino

diabetes mellitus sociodemograficas C datos Excel
. . los indicadores por las (%)
tipo 2 que realizan . . . .

sociales miden las investigaciones
el ayuno . . .
. . condiciones en que incluidas.
intermitente. ;

viven las personas

(Cecchini, 2005).

Ubicacion .
Pais

geografica
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Objetivo especifico  Variable Definicion conceptual Def|n|_c lon Dimension Indicadores Instrumento
operacional
IMC kg/m?
El estado nutricional
se define como la
condicion que resulta
de la ingestion de los CA cm
Indicar el estado alimentos, la .
e e Indicadores del
nutricional de los utilizacién biologica .
. X . estado nutricional
sujetos con diabetes - de los mismos por el . Base de
Lo Estado nutricional . proporcionados por
mellitus tipo 2 que organismo y el grado : . datos Excel
. las investigaciones
realizan ayuno en que las . .
. . : incluidas.
intermitente. necesidades Duracion d
fisiolégicas han sido Dlld/lr?flon € afios
cubiertas por los
alimentos (Suverza &
Haua, 2010).
Dieta (%)
OHG (%)
Tratamiento Sulf (%)
farmacolégico TZD (%)

Insulina (%)
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Objetivo especifico  Variable Definicion conceptual Def|n|_c lon Dimension Indicadores Instrumento
operacional
Duracién del
ayuno o RC horas
Frecuencia del Dias por
ayuno semana
El ayuno intermitente Diurno
es un término (Intervalo de
utilizado para horas)
describir la Rasgos de las dietas . Nocturno
. R ; Horario de
Caracterizar el periodicidad de realizadas por los aVUNo (Intervalo de
ayuno intermitente habitos alimentarios ~ participantes y y horas)
. . . Base de
realizado por los Ayuno intermitente  en los cuales la IC es  reportadas por los Ambos
. . . . . datos Excel
sujetos con diabetes nula o baja por investigadores de los (Intervalo de
mellitus tipo 2. periodos de tiempo articulos cientificos horas)
que abarcan desde las incluidos. _
dias (Anton At Cendiasce (T T°
" ayuno o RC
2018). y
TC en dias de NUmero de
ayuno o RC TC al dia
IC en periodos keal/dia

de alimentacion
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Objetivo especifico  Variable Definicion conceptual Def|n|_c lon Dimension Indicadores Instrumento
operacional
Ad libitum
L Mediterranea
Prescripcion Baja en CHO

dietética

Distribucion de
macronutrientes

Duracién de la
dieta

Hiperproteica
Otra

% CHO

% Proteina
% Grasas
% Grasas
saturadas
% CHO
simples
Fibrag

Semanas
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Objetivo especifico  Variable Definicion conceptual Def|n|_c lon Dimension Indicadores Instrumento
operacional
Cambio (1 o
Peso )%
Cambio (1 o
GA 1) mmol/L
Las metas
terapéuticas de la _ A Cambio (1 o
Valorar las metas DMII se enfocan a Cambios 1) mIU/L
terapéuticas de los Imejorilr 0 mantener significativos | Cambio (1
. . . amb10 (6]
sujetos con diabetes - 05 valores (p<0.05) encontrados  yomA-IR 0 Base de
Lo Metas terapéuticas  bioguimicos del en las metas 1) %
mellitus tipo 2 que o L datos Excel
realizan el ayuno control glicémico, el terapeuticas de las )
; ; peso y los factores de  investigaciones HbALC Cambio (T o
intermitente. . o o,
riesgo incluidas. 1) %
cardiovasculares ]
(Evert et al., 2019). LDL Cambio (1 o
1) mmol/L
Cambio (T o
HDL 1) mmol/L
Cambio (1 o
TG 1) mmol/L

Nota. Elaboracidn propia, 2022. Abreviaciones: IMC: indice de masa corporal; CA: circunferencia abdominal; RC: restriccion cal6rica; TC: tiempos

de comida; CHO: carbohidratos; IC: ingesta caldrica; OHG: otros hipoglicemiantes orales; Sulf sulfonilureas; TZD: tiazolidinedionas; GA: glicemia

en ayunas; HbAlc: hemoglobina glicosilada; DMII: diabetes mellitus tipo 2; LDL.: lipoproteinas de baja densidad; HDL: lipoproteinas de alta

densidad; TG: triglicéridos y IA: insulina en ayunas.
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3.7 PLANPILOTO

Se realiza una prueba para validar el instrumento de recoleccion de datos. Se establece como meta
cinco articulos cientificos para incluir en la hoja de extraccion de datos. La prueba piloto se ejecuta
entre los dias 10 y 19 de mayo del 2022. El plan piloto también afina la busqueda de articulos por
medio de las palabras clave seleccionadas (Tabla 7). Las palabras clave se combinan con los
operadores booleanos, “AND” y “OR” para facilitar la busqueda. La busqueda se realiza en
PubMed y para realizar el filtrado de exclusion se utilizan los operadores booleanos de “NOT” y

se adicionan los terminos que se desean excluir (p.ej.: NOT (systematic review[Publication Type]).

Durante el plan piloto se modifican los cuestionarios de filtrado, los indicadores de las variables
de estudio y la hoja Excel para la extraccion de datos. Ademas, se adiciona un instrumento para
evaluar el riesgo de sesgo y el nivel de evidencia que aportan los estudios incluidos. Estos cambios

se detallan a continuacion.

Inicialmente se encuentran un total de 60 articulos para incluir en la presente investigacion. Sin
embargo, a través de este plan piloto se encuentra que la mayoria de las investigaciones no reportan
o describen la dieta realizada por los participantes. Por lo tanto, se adiciona otra pregunta al
cuestionario para el tercer filtrado que excluye las investigaciones que no miden la IC durante la

intervencion/exposicion.

El criterio de exclusidn anterior se adiciona debido a que dentro de las variables de la presente
investigacion se encuentra la descripcidn del Al realizado. La IC es un factor de confusidn que
modifica las variables dependientes (valores bioquimicos) y por lo tanto es necesaria para evaluar
los efectos de los tratamientos nutricionales (Adafer et al., 2020). Al aplicar esta pregunta los

articulos incluidos se reducen a 12.
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Se adiciona otra pregunta al cuestionario del segundo filtrado para poder excluir algunas
investigaciones acerca del ayuno durante el ramadan. La pregunta evalGa el objetivo de la
investigacion, ya que existen ensayos controlados aleatorizados en los cuales se asignan y estudian
tratamientos farmacolégicos. Igualmente, se encuentran estudios que aplican un cuestionario de
conocimientos, percepciones o satisfaccion y otros articulos que tienen como meta cuantificar las
hospitalizaciones que ocurren durante el ramadan. Estas hospitalizaciones incluyen patologias
asociadas y no asociadas a la DMII. Ademas, se cambia la redaccion de las preguntas dos y cinco

del cuestionario del segundo filtrado para obtener respuestas mas especificas.

Se prueba expandir la busqueda utilizando otras palabras clave para identificar mas estudios
("diabetes™ AND "religious™ AND "fasting"). Sin embargo, estas no producen resultados nuevos

o relevantes y por lo tanto no se adicionan a la tabla 7.

Se agrega el indicador de “dieta” al tratamiento farmacologico de la tabla 9 porque se observa que
algunos estudios reportan la cantidad de sujetos que no reciben medicamentos. Se cambian las
unidades de las metas terapéuticas de IA, LDL, HDL y TG por las utilizadas en la mayoria de las
investigaciones para evitar la conversion de unidades. Ademas, se adiciona otra fila a la hoja de
extraccion de datos para reportar el nivel de evidencia que aporta cada investigacion. Por ultimo,
los cuestionarios utilizados para identificar el riesgo de sesgo también se agregan a la seccién de

instrumentos.

3.8 REVISION SISTEMATICA

La lista ampliada de verificacion de 27 items de la declaracion PRISMA (Page et al., 2021) y la

Guia metodoldgica para trabajos finales de graduacion de la Universidad Hispanoamericana
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(Comité de Investigacion de Ciencias de la Salud, 2019) se utilizan para la ejecucion y elaboracion

del documento de la presente investigacion.

La presente revision inicia con los items 1, 3, 4 y 5 de PRISMA y estos incluyen la seleccion del
tema, la justificacién y los antecedentes (seccion 1.1), los objetivos (seccion 1.3) y los criterios de
inclusion y exclusion (apartado 3.3.5) respectivamente. Los items 1, 4y 5 se establecen utilizando
el modelo PICO. Ademas, se incluye un capitulo de marco teorico (capitulo 1) que desarrolla el

contexto tedrico-conceptual del tema tratado.

Seguidamente se ejecuta el item 6 (apartado 3.3.2) que describe las bases de datos utilizadas para
la seleccion de los articulos cientificos. Luego se ejecuta el item 7 que describe en el siguiente

apartado (3.8.1).

3.8.1 Estrategia de busqueda
La basqueda en las bases de datos y las tres etapas de filtrado se realizan durante el primero y
tercer dia de junio del 2022. Durante la busqueda bibliografica de los antecedentes y el marco

teorico se identifica dos estudios que se adicionan a los articulos incluidos en esta revision.

Las siguientes tablas (9 a 13) muestran la secuencia de palabras clave y los filtros utilizados en
cada base de datos para producir los resultados indicados en el diagrama de flujo PRISMA (figura
1). La columna de limites hace referencia a los filtros integrados en las bases de datos (Rethlefsen

et al., 2021). Estos se seleccionan del men( y no se introducen en la caja de bdsqueda.



Tabla 9

Estrategia de busqueda en la base de datos PubMED
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Fecha de basqueda Terminologia completa de busqueda

Limites

1/6/2022

1/6/2022

1/6/2022

"diabetes” AND "intermittent” AND "fasting™ NOT ((systematic review[Publication Type]) OR
(review[Publication Type]) OR (meta-analysis[Publication Type]) OR (editorial[Publication
Type]) OR (comment[Publication Type]) OR (guideline[Publication Type]) OR
(congress[Publication Type]) OR (interview[Publication Type]) OR (letter[Publication Type])
OR (news[Publication Type]) OR (newspaper article[Publication Type]) OR (practice
guideline[Publication Type]) OR (Scientific Integrity Review[Publication Type]) OR
(animals[mh:noexp])) AND 1998/01/01:2022/12/12[dp]

"diabetes” AND "intermittent” AND "diet" NOT ((systematic review[Publication Type]) OR
(review[Publication Type]) OR (meta-analysis[Publication Type]) OR (editorial[Publication
Type]) OR (comment[Publication Type]) OR (guideline[Publication Type]) OR
(congress[Publication Type]) OR (interview[Publication Type]) OR (letter[Publication Type])
OR (news[Publication Type]) OR (newspaper article[Publication Type]) OR (practice
guideline[Publication Type]) OR (Scientific Integrity Review[Publication Type]) OR
(animals[mh:noexp])) AND 1998/01/01:2022/12/12[dp]

"diabetes” AND "time-restricted” NOT ((systematic review[Publication Type]) OR
(review[Publication Type]) OR (meta-analysis[Publication Type]) OR (editorial[Publication
Type]) OR (comment[Publication Type]) OR (guideline[Publication Type]) OR
(congress[Publication Type]) OR (interview[Publication Type]) OR (letter[Publication Type])
OR (news[Publication Type]) OR (newspaper article[Publication Type]) OR (practice
guideline[Publication Type]) OR (Scientific Integrity Review[Publication Type]) OR
(animals[mh:noexp])) AND 1998/01/01:2022/12/12[dp]

Ninguno

Ninguno

Ninguno
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Fecha de busqueda

Terminologia completa de busqueda

Limites

1/6/2022

"diabetes” AND "ramadan" NOT ((systematic review[Publication Type]) OR Ninguno

(review[Publication Type]) OR (meta-analysis[Publication Type]) OR (editorial[Publication
Type]) OR (comment[Publication Type]) OR (guideline[Publication Type]) OR
(congress[Publication Type]) OR (interview[Publication Type]) OR (letter[Publication Type])
OR (news[Publication Type]) OR (newspaper article[Publication Type]) OR (practice
guideline[Publication Type]) OR (Scientific Integrity Review[Publication Type]) OR
(animals[mh:noexp])) AND 1998/01/01:2022/12/12[dp]

Nota. Elaboracidn propia, 2022.

Tabla 10

Estrategia de busqueda en la base de datos ScienceDirect

Fecha de blsqueda

Terminologia completa de busqueda Limites

1/6/2022

1/6/2022

1/6/2022

1/6/2022

"diabetes” AND “intermittent” AND "fasting" Research articles, Case reports

"diabetes™ AND "intermittent” AND "diet" i
Research articles, Case reports

"diabetes" AND "time-restricted" i
Research articles

"diabetes" AND "ramadan" :
Research articles, Case reports

Title, abstract, keywords, 1998-2022

Title, abstract, keywords, 1998-2022

Title, abstract, keywords, 1998-2022

Title, abstract, keywords, 1998-2022

Nota. Elaboracion propia, 2022.



Tabla 11

Estrategia de busqueda en la base de datos Dialnet
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Fecha de basqueda Terminologia completa de busqueda

Limites

1/6/2022

1/6/2022

1/6/2022

1/6/2022

1/6/2022

"diabetes” AND "intermitente” AND "ayuno™
"diabetes” AND "intermitente” AND "dieta"
"diabetes” AND "tiempo restringido™
"diabetes” AND "alimentacion restringida”

"diabetes" AND "ramadan"

Articulo de revista
Articulo de revista
Ninguno
Ninguno

Articulo de revista

Nota. Elaboracion propia, 2022.



Tabla 12

Estrategia de busqueda en la base de datos SCIELO

Fecha de basqueda Terminologia completa de busqueda Limites

1/6/2022 "diabetes” AND "intermitente” AND "ayuno™ Ninguno
1/6/2022 "diabetes” AND "intermitente” AND "dieta" Ninguno
1/6/2022 "diabetes” AND "tiempo restringido™ Ninguno
1/6/2022 "diabetes” AND "alimentacion restringida” Ninguno
1/6/2022 "diabetes” AND "ramadan” Ninguno

Nota. Elaboracion propia, 2022.



Tabla 13

Estrategia de busqueda en el buscador Google Scholar
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Fecha de basqueda Terminologia completa de busqueda

Limites

1/6/2022 diabetes intermittent fasting -"rats” -review -mice
1/6/2022 diabetes intermittent diet -"rats” -review -mice
1/6/2022 diabetes "time-restricted" -"'rats” -review -mice

diabetes ramadan -review -guidelines -guideline -recommendation -recommendations
1/6/2022 -attitudes -attitude -bibliometric -perspective -pharmacist -pharmacists -update -"type
1" -hospital -emergencies -gestational

1998-2022, allintitle

1998-2022, allintitle

1998-2022, allintitle

1998-2022, allintitle,
primeras 4 pag.

Nota. Elaboracion propia, 2022.
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La siguiente figura resume los resultados del primer y altimo filtrado de la busqueda de articulos

cientificos.

Figura 2

Resultados del primer y Gltimo paso del proceso de filtrado de la busqueda de articulos cientificos

855 articulos
cientificos

Primer filtrado

"diabetes" AND "intermitente" AND "ayuno", "diabetes” AND “intermitente” AND
Palabras clave "dieta”, "diabetes" AND "tiempo restringido”, "diabetes” AND "alimentacion
restringida", “diabetes” AND "ramadan"

\ T

1
I T 1 T ]
' 1 1 1 1 1
s \ s N\ s

Base de datos PubMed ScienceDirect Dialnet SCGiELO gc%%%‘i
) [ [ [ [ [
( r 1 \ r 1 \ e 1 A ' 1 ) ( 1
Resultados 715 62 15 2 61
) [ [ [ [ [
'd 1 1 1 1 1
Articulos incluidos 12 0 0 0 0

Nota. Elaboracion propia, 2022.

Los resultados del primer filtrado se obtienen con los criterios de inclusion y exclusién detallados
en la tabla 6. Estos criterios se aplican utilizando los filtros y limites disponibles en las bases de
datos utilizadas. Los resultados del primer filtrado se obtienen aplicando los filtros y limites
detallados en las tablas 9 a 13. Para la base de PubMed, se aplican los filtros directamente en la
caja de basqueda y estos excluyen investigaciones por tipo de estudio, por fecha de publicacion y

por tipo de especie (animales).
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En ScienceDirect se utilizan limites para afinar la busqueda de articulos. El primer limite indica al
buscador a recuperar solo los articulos cientificos que contienen las palabras clave, introducidas
en la caja de busqueda, en el titulo, en el abstract y/o en las palabras claves asociadas. Ademas, se
limita la basqueda por fecha de publicacion (1998-2022) y por tipo de publicacion (investigaciones
originales y reporte de casos). En Dialnet se limita al buscador a mostrar los articulos de revista y

en SciELO no se utilizan limites.

Se utiliza el “-” para excluir los articulos de revision y las investigaciones realizadas en roedores
en el buscador de Google Scholar. La busqueda también se limita a recuperar articulos que
contienen las palabras claves solo en el titulo y por fecha de publicacion. Se excluyen otros
articulos cientificos que ocurren durante el ramadan con las palabras indicadas en la tabla 13 y se
incluyen solamente los resultados presentados en las primeras cuatro paginas. Los resultados de la

primera fase de filtrado se muestran en la tabla 14.
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Tabla 14

Resultados del primer filtrado por palabras clave en las distintas bases de datos

Google

Palabras clave PubMed ScienceDirect Dialnet SciELO
Scholar

"diabetes" AND
"intermitente" 189 28 7 1 34
AND "ayuno"

"diabetes" AND
"intermitente” 51 8 3 1 2
AND "dieta"

"diabetes” AND
"tiempo 36 4 0 0 7
restringido™

"diabetes" AND
"alimentacién - - 0 0 -
restringida”

“diabetes” AND

" o 439 22 5 0 18
ramadan

Total de 715 62 15 2 61
regIStI’OS

Nota. Elaboracion propia, 2022.

3.8.2 Proceso de seleccion
El proceso de seleccién de las investigaciones incluidas se realiza por una sola persona y consta

de la aplicacion de dos cuestionarios detallados en la seccion 3.4 y en el Anexo 4y 5.

El segundo filtrado se realiza después de importar los resultados derivados del primer filtrado
(tabla 15) a Zotero. La revision manual del titulo y el abstract de 855 articulos cientificos se ejecuta
con el cuestionario respectivo. La cantidad de articulos descartados y la razon de exclusion durante

la segunda etapa del filtrado se detallan en la figura 1.
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Se obtienen 136 publicaciones durante la segunda etapa de filtrado y de las cuales 41 no pueden
ser recuperadas dado a que no se encuentra una version gratuita de las mismas. La disponibilidad
del texto completo de las publicaciones se busca en las bases de datos consultadas y en los

buscadores de Google y Google Scholar.

La tercera etapa del filtrado evalla 95 articulos cientificos con el cuestionario correspondiente y
las razones de exclusién se especifican en la figura 1. Al finalizar todas las etapas del filtrado se
obtienen un total de 12 articulos y se adicionan dos publicaciones obtenidas de la revision
bibliografica de los antecedentes (Welton et al., 2020) y el marco teorico (Jakubowicz et al., 2015,

2017). La siguiente tabla muestra los articulos incluidos en la presente investigacion.



Tabla 15
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Articulos incluidos por palabras clave en las distintas bases de datos y a través de la busqueda de

citas bibliograficas

Base de datos Palabras clave Total de estudios
"diabetes" AND 4
"intermitente” AND "ayuno"
"diabetes" AND 9
"intermitente” AND "dieta"
PubMed _ )
"diabetes” AND "tiempo 1
restringido”
“diabetes” AND "ramadan" 5
ScienceDirect - 0
Dialnet - 0
SciELO - 0
Google Scholar - 0
Articulos identificados a
partir de la i 5
busqueda de citas
bibliograficas
Total de estudios incluidos 14

Nota. Elaboracion propia, 2022.

3.8.3 Proceso de extraccion de datos

La extraccién de datos se realiza del 6 de junio al 21 de julio del 2022 de manera manual y por una

sola persona. Las variables recolectadas se definen y presentan en la tabla 8. Los datos se extraen

de los articulos cientificos, del material suplementario, de los protocolos de estudio y de los

registros de ensayos clinicos (Australian New Zealand Clinical Trials Registry (ANZCTR), 2022;
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Medical Research Foundation, 2022; U.S. National Library of Medicine, 2022). La clasificacion

del tipo de estudio y los cuestionarios de riesgo correspondientes se describen en la seccion 3.4.

Los valores de las metas terapéuticas que se utilizan son los reportados para el andlisis por
intencidn de tratar. Los valores para el andlisis por protocolo se utilizan cuando el valor anterior

se encuentra ausente.

3.8.4 Lista de los datos

Los datos seleccionados para la extraccion se detallan en la tabla 8 e incluyen las caracteristicas
demogréficas, el estado nutricional, el Al y las metas terapéuticas. Los datos que no se mencionan
0 se miden se introducen en el libro Excel como NM. Se reportan los datos como NR (no
reportados) cuando los datos se recolectan, pero no se reportan, se miden parcialmente o no se

especifican.

Las caracteristicas demograficas son la edad, el sexo y la ubicacion geografica de los participantes.
El estado nutricional reporta el IMC, la CA, la duracién de la DMII y el tratamiento farmacoldgico.
Estos datos se obtienen de las secciones de métodos o resultados. Se utilizan los criterios de
inclusion y exclusion cuando no se reportan los valores absolutos de los indicadores anteriores. La
ubicacion geogréfica se extrae de los datos del primer autor cuando esta no se menciona en ninguna

seccion del articulo.

El indicador de otros hipoglicemiantes incluye todos los medicamentos hipoglicemiantes que no
son TZD o sulfonilureas. Sin embargo, este valor puede incluir la cantidad de participantes que
reciben terapia dual o mayor con otros medicamentos hipoglicemiantes o insulina. Este valor se
obtiene con la suma del nimero de participantes que son tratados con otros medicamentos, se

divide por el total de la muestra y se multiplica por 100. También se calcula con la resta del nimero
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de sujetos que reciben TZD, sulfonilureas o solo dieta. El porcentaje de otros hipoglicemiantes
puede incluir los tratamientos con TZD vy las sulfonilureas si no se especifican los tipos de
medicamentos que reciben los participantes. No obstante, esto se indica en los resultados como

“no se reporta” (NR) para estos medicamentos.

El porcentaje de participantes que reciben insulina puede incluir terapia dual o mayor con otros
medicamentos hipoglicemiantes. El calculo depende de la manera en que las publicaciones

reportan el tratamiento farmacoldgico.

La intervencion/exposicion corresponde a la descripcion del Al realizado por medio del reporte de
la duracion del ayuno o RC, la frecuencia semanal, el horario, la IC en dias de ayuno o RC, los
TC, la IC en dias de alimentacion sin ayuno o RC, la prescripcion dietética, la distribucion de

macronutrientes y la duracion de la dieta.

Los datos del grupo control o los grupos que no realizan Al se apuntan en la base de datos como
NA (No aplica). El horario de ayuno corresponde al intervalo de horas en el cual hay ayuno o RC.
Las investigaciones realizadas durante el Ramadan que no reportan la duracién o el horario de
ayuno se buscan en un sitio web que reporta la duracién histérica de la luz del dia en distintas

partes del mundo (Time and Date AS, 2022).

El cambio en la IC en dias de ayuno o RC se reporta como 75% cuando existe una ingesta menor
o similar a 800 kcal/dia, como 25% cuando existe una RC de 500 kcal/dia o similar o se anota el
porcentaje calculado por los investigadores si este estd presente. EIl porcentaje se calcula con la
ingesta inicial, con la ingesta en el periodo habitual o a partir de la ingesta usual en dias de
alimentacion cuando el porcentaje no se reporta. La conversion de kilojulios (kJ) a kilocalorias se

realiza dividiendo los kJ por 4.184 (Mahan & Raymond, 2017).
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Los TC abarcan todos los tiempos de comida principales y las meriendas. Se anota solo el nimero
de los TC principales en la base de datos cuando se reporta el promedio de las meriendas 'y los TC
principales de manera separada. Luego se afiade el promedio de meriendas como una nota en la
casilla correspondiente. Ademas, en las notas se especifica si los TC anotados, la ingesta en dias
de alimentacion y la distribucion de macronutrientes son los valores reales o los prescritos durante
la intervenciédn. La duracién del Al hace referencia a la duracién de la dieta y no la duracién total

de la investigacion.

Las metas terapéuticas evaluadas son: el peso, la GA, la IA, el HOMA-IR, la HbAlc, las LDL, las
HDL y los TG. Los cambios reportados se toman de los valores reportados por los investigadores
y se calculan cuando este valor no se reporta de esa manera. El calculo se hace tomando el valor
del promedio inicial y restando el promedio final. Los valores iniciales y finales corresponden a
las mediciones mas recientes obtenidas antes y después de la intervencidn/exposicion
respectivamente. En las notas se especifica el tiempo en que se realizaron las mediciones de las
metas terapéuticas. EI porcentaje de peso perdido se calcula dividiendo el promedio del cambio de

peso, el promedio del peso inicial y luego multiplicando por 100.

Los valores bioguimicos que se encuentran en unidades distintas a las establecidas en la tabla 8 se
convierten de la siguiente manera. La GA reportada en mg/dL se multiplica por 0.05551, el HDL
y LDL reportados en mg/dL se multiplican por 0.02586 y los TG reportados en mg/dL se
multiplican por 0.01129 (Weatherby & Ferguson, 2002). La 1A reportada en pmol/L se divide por

6.00 (Knopp et al., 2018).

Los valores de HbA1c brindados en mmol/mol se convierten a porcentajes dividiendo por 10.929,
y luego sumando 2.15 (Holt et al., 2016). EI cambio de porcentaje reportado se obtiene con la resta

de los valores obtenidos después de la conversion de unidades.
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La desviacion estandar (DS) se calcula a partir de los intervalos de confianza o el error estandar
siguiendo la metodologia del manual Cochrane (Higgins et al., 2022) cuando esta ausente. El
promedio (M) y la DS se calculan a partir de la mediana y el rango intercuartilico con una

calculadora (Tong, s/f; Wan et al., 2014) cuando no se incluye en la publicacion.

Los siguientes datos también se extrajeron de las publicaciones incluidas: el tamafio total de la
muestra, el tamafio de los grupos, los criterios de inclusion y exclusion, los cambios en la
administracién de tratamiento farmacolégico, valores iniciales y finales de las metas terapéuticas,
el seguimiento brindado, el material o la educacion nutricional que recibieron y tiempo en que se

tomaron las metas terapéuticas.

3.8.5 Evaluacion del riesgo de sesgo

El cuestionario para evaluar el riesgo de sesgo se aplica por una persona y se titula: Lista de
verificacion de criterios de calidad (QCC): investigacion primaria (The Quality Criteria Checklist
(QCC): Primary Research: version: 2016) (Academy of Nutrition and Dietetics, 2016). El
cuestionario consta de diez preguntas que evalGan los dominios de: objetivos, seleccion,
semejanzas entre grupos comprados Yy aleatorizacion, desgaste o abandono, cegamiento,
intervencion/exposicion, resultados, analisis estadistico, conclusiones y financiacion o patrocinio

respectivamente.

Al final se otorga una calificacién, positiva (+), neutral (@) o negativa (-), basada en la cantidad
de respuestas afirmativas para cada pregunta. Una calificacion neutral involucra una respuesta
negativa o “no esta claro” para las preguntas 2, 3, 6 y 7. Cuando seis 0 mas preguntas tienen una
respuesta negativa se designa el estudio con una calificacion negativa. La calificacién positiva

necesita una respuesta afirmativa para las preguntas 2, 3, 6, 7 y una respuesta positiva en alguna
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otra pregunta. La pregunta tres no se utiliza o aplica para los estudios que no incluyen méas de un
grupo.

3.8.6 Métodos de sintesis

Todas las publicaciones obtenidas de la etapa del tercer filtrado se incluyen en los resultados. Las
caracteristicas principales se presentan en una sola tabla que contiene el nombre de los autores, el
afio, el pais en que se realiza la investigacion, la poblacién total, el promedio de edad, el IMC, la
duracién de DMII, la HbA1c inicial, el porcentaje de la poblacién femenina, la duracion del estudio

y el nivel de evidencia.

Los resultados de las variables extraidas se presentan en tres tablas que incluyen 11 columnas. La
primera columna contiene el autor y el afio de publicacion. La segunda columna describe los datos
de la dieta realizada durante la intervencion/exposicion. Las columnas 3 a 7 corresponden a la

descripcion de la poblacion que estuvo expuesta a la intervencion/exposicion.

La tercera columna indica el nombre del grupo y el tamafio de la poblacion. La cuarta columna
indica las dimensiones de las caracteristicas sociodemograficas y el estado nutricional. Las
columnas cinco y seis corresponden a los indicadores y la DS respectivamente. La columna siete
corresponde a la dimensién de las metas terapéuticas iniciales y las columnas ocho y nueve

contienen el promedio de indicadores y sus DS respectivamente.

Las ultimas dos columnas corresponden a los efectos observados en las metas terapéuticas de la
poblacién. Estas contienen el promedio de los indicadores y su DS correspondiente con una flecha

indicando la direccién del cambio observado.

La tabla de resultados incluye la informacidn extraida y detallada en la seccion 3.8.4. Se reportan

los valores estadisticamente significativos para tiempo y se indica cuando hay diferencias
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significativas entre el grupo control y el grupo de la intervencién. Cuando los datos no se reportan

se designan con NR y cuando no son significativos se indican con NS.

Las publicaciones incluidas se organizan en tres tablas de la siguiente manera. Primero se agrupan
en tres categorias: RCi, ATR y Ramadéan. Luego se ordenan por nivel de evidencia, duracion de la

intervencion y tamafio de la muestra.

Los ensayos realizados durante el ramadan se organizan de la siguiente manera respectivamente:
nivel de evidencia, tiempo en que se tomaron los valores post-ramadan (menor a mayor duracion),

tamario de la poblacion y afio.

Por ultimo, se incluyen tres tablas para cada tipo de dieta, RCi, ATR y Ramadan, y estas contienen
el autor, el afio de publicacidn, los rasgos principales del Al realizado, las caracteristicas
sociodemograficas, el estado nutricional, el tratamiento farmacologico y los cambios que se
realizaron durante la intervencidn/exposicion. La dos ultimas columnas resumen los cambios
positivos 0 negativos significativos para las metas terapéuticas y los principales resultados de la

investigacion.



CAPITULO IV;

PRESENTACION DE RESULTADOS
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4.1 RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

Este capitulo presenta los datos extraidos de las variables descritas en la tabla 6 y los principales
resultados de los articulos cientificos que cumplen con los criterios de inclusion establecidos en el

capitulo anterior. Se examinan 855 articulos cientificos y se incluyen un total de 14 estudios.

4.1.1 Caracteristicas principales de los estudios
Todos los estudios incluidos se encuentran en el idioma inglés y se publican entre los afios de 1998
y 2022. Doce de los articulos se encuentran en la base de datos de PubMed y los otros dos se

encuentran a partir de la busqueda por citas bibliograficas.

Los paises en los cuales se realizan las investigaciones incluidas son: Inglaterra (1), Australia (2),
Tailandia (1), Estados Unidos (1), Israel (1), Republica Checa (1), Canada (1), China (1), Argelia

(1), Jordania (1), India (1), Singapur (1) y Malasia (1).

Los estudios incluidos presentan los siguientes tipos de disefio de estudio: ensayo controlado
aleatorizado (RCT: 6) ensayo controlado aleatorizado cruzado (cRCT: 1), ensayo no controlado
(NCT: 4), ensayo controlado no aleatorizado (nRCT: 1) y estudio pre-post (2). Cuatro de las

investigaciones utilizan una dieta VLCDI, cinco la ATR y cinco se realizan durante el ramadan.

La poblacion total de diabéticos participantes en las investigaciones incluidas es de 1024. Los
sujetos tienen un rango de edad promedio de 45 a 68 afios, una duracién de DMII entre un afio y
mas de 20 afios, una HbALc inicial promedio entre 7.2 a 9.2% y se encuentran principalmente con
obesidad tipo | o II. En ocho de las investigaciones se incluye a participantes de ambos sexos, en

tres predomina el sexo femenino y en las otras tres el sexo masculino.



Tabla 16

Caracteristicas principales de los estudios incluidos
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. L . . IMC dDMIlI  HbAlc  Duracion .
noorn TR s P T R g mel deeudo Mo
grup ' 0 kg/m?)  afios) (M, %) (semanas)
McDiarmid et al. VLCDi (39)
(2022) RCT Inglaterra 79 RCC (40) 55.5 47 36.4 NR 7.8 52 A+
Carter et al., . VLCDi (70)
(2018) RCT Australia 137 RCC (67) 61.0 56 36 8 7.3 48 A+
Umphonsathien . . VLCD! 2:5(14)
etal. (2022) RCT Tailandia 40 VLCDi 4:3 (14) 49.6 73 30.1 4.9 7.4 20 A+
' RCC (12)

- VLCDi (18) 51.4 50 35.4 7.9
Williams et al.
(1998) RCT EEUU 54 PF (18) 50.3 61 37.3 NM 8.0 20 A+

RCC (18) 54.1 61 35.0 8.4
Che et al. . ATR (60) 48.21 48 26.42 4.9 8.68
(2021) RCT ~ China 120 Adlibitum (60)  48.78 43 2608 506 834 14 At
S ATR:
(KZ%hl'j)o"a etal. Rt R%p#ebc'éca 54 2TC (27) 59.4 46 26 81 7.2 24 A+
6TC (27)
. ATR:

Jakubowiczetal. - oy Israel 28 3TC (14) 68.8 39 324 19 8.1 14 A+

(2019)

6TC (14)
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IMC dDMII HbAlc  Duracion

~ Tipo de . Poblacion Tipo de Edad Femenino . . Nivel de
Autor (afio) X Pais . ~ 0 (M, (M, inicial  de estudio - -
estudio (N) dieta/grupo (n) (M, afios) (%) kg/m?) afios) (M, %)  (semanas) evidencia
Parr et al. . ATR;
(2020) NCT Australia 19 Ad libitum 50.2 53 34.4 3.4 7.6 6 D+
Arnason et al. . ATR:
(2017) NCT Canada 10 Ad libitum 53.8 90 36.9 NM NM 6 D+

ATR (Ramadan):

Mohd Yusofet  \reT  Malasia 64  Intervencion (41) 483 52 303 52 8.0 8 C+

al. (2020) Control (23)

Khatib & Pre- . ATR (Ramadan):

Shafagoj (2004) post Jordania 44 Ad libitum 52 0 27.87 8.37 9.83 4 D+

Yeoh et al. . ATR (Ramadan):

(2015) NCT Singapur 29 Ad libitum 57 48 30.3 NR 8.6 4 D+

Khaled & L\,

Belbraouet Pre- Argelia o76  ATR(Ramadan). g 100 35.16 4 9.17 12 D+
post Ad libitum

(2009)

é%sf‘zn)et al. NCT India 70 ATR (Ramadén) 45 32 29.8 8 NM 4 DQ

Nota. Elaboracion propia, 2022. Abreviaciones: RCT: ensayo controlado aleatorizado; cRCT: ensayo controlado aleatorizado cruzado;
NCT: ensayo no controlado; nRCT: ensayo controlado no aleatorizado; IMC: indice de masa corporal; dDMII: duracion de diabetes
mellitus tipo Il; ATR: alimentacion en tiempos restringidos; TC: tiempos de comida; VLCDi: dieta muy baja en calorias e intermitente;

RCC: restriccion caldrica continua; PF: ayuno prolongado y HbAlc: hemoglobina glicosilada.
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4.1.2 Estudios incluidos en la investigacion
En la siguiente tabla (17) se presentan los datos de las variables extraidas de los estudios incluidos

que realizan VLCDi.



Tabla 17

Caracteristicas de los articulos cientificos que realizan VLCDi
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L Indicadores de la poblacion Efectos
Autor (afio) Interv_er)glon/ —— Gt
exposicion Grupo () M0 % DS |\/lnlcwl e;s < am |osDS
Edad 54.1 11.8
2 dias/semana (consecutivos): Femenino 46 -
1 75% RC Masculino 54 -
3TC IMC 35.8 5.8
CA 114.6 125 s
5 dias/semana: dDMII P(e;s'g ;%290 ;goé i (5)3# ggi’s
L 1 25% RC 2:5 <4 56 - : ' "o '
McDiarmid et al. diterra CDi 8 HbAlc 7.7 10 108 -
(2022) Mediterranea VLCDi 4-— . 44 - LDL 25 10 1013 040°
(39) Tratamiento ' ' o s
L . ) L HDL 1.2 0.3 10.18 0.17
Distribucion de nutrientes: farmacoldgico TG 19 10 10004 083°
45% CHO, 25% Prot., Dieta 10 - ' ' ’ '
30% Grasa, 7% Gsat. OHG 80 -
Sulf NR -
52 semanas TZD NR -
Insulina 10 -
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., Indicadores de la poblacién Efectos
Autor (afio) Interv_en(}lcn/ Inicial Cambi
exposicion 0 niciales ambios
Grupo (n) M o % DS M DS M DS
7 dias/semana (12 semanas): Edad 56.9 10.8
1 75% RC Femenino 48 -
3TC Masculino 52 -
IMC 36.9 5.8
Distribucion de nutrientes: CA 116.0 12.2 Peso 1029 165 | 6.0 4.06°
39% CHO, 34% Prot., dDMII " " s
N 29% Grasa Control <4 57 - GA 831" 246 107 1.98
McDiarmid et al. RCC 4_8 43 ) HbAlc 7.9 1.3 | 0.8* -
(2022) . ) . LDL 2.6 1.1 | 0317 0.77°
7 dias/semana (40 semanas): (40) Tratamiento HDL 11 03 4 s
. P ) . 10.18 0.23
1 25% RC farmacoldgico TG 23 15 | 017" 0.68°
Mediterranea Dieta 20 - ' ' ' '
OHG 70 -
Distribucion de nutrientes: Sulf NR -
45% CHO, 25% Prot., TZD NR -
30% Grasa, 7% Gsat. Insulina 10 -
Edad 61.0 9.0
Femenino 55.7 -
2 dias/semana: Masculino 44.3 -
1 75% RC IMC 35 5.8 Peso 100 19 |68 -
3TC 25 dDMII 7.9 5.9 GA* 8.3 22 1.0 3.51P
Carter et al. V.LCDi Tratamiento HbAlc 7.2 1.2 103 0.845
fas/semana: armacolégico . . ) .
(2018) 5 dias/ (70) f 16gi LDL* 2.8 1.1 0.29 1.05°
Ad libitum Dieta 25.7 - HDL* 1.2 04 10.04 0.478
OHG 61.4 - TG* 15 0.7 10.18 1.17°8
48 semanas Sulf 25.7 -
TZD 0 -
Insulina 20.0 -
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L Indicadores de la poblacion Efectos
Autor (afio) Interv_engmn/ —— ot
exposicion Grupo (n) M0 % DS MmCIa eI;S L am |osDS
Edad 61.0 9.2
Femenino 56.7 -
7 dias/semana: Masculino 43.3 -
130% RC IMC 37 5.7 Peso 102 17 149 -
Control dDMII 8.1 6.5 GA* 8.8 24 1.0 3.51P
Carter et al. Distribucion de nutrientes: RCC Tratamiento HbAlc 7.5 1.4 105 1.64P
(2018) 45% CHO, 30% Prot., (67) farmacoldgico LDL* 3.0 1.3 10.29 1.05P
25% Grasa Dieta 29.9 - HDL* 1.2 04 |0.04 0.478
OHG 58.2 - TG* 20 1.4 10.18 1.17°P
48 semanas Sulf 17.9 -
TZD 0 -
Insulina 20.9 -
2 dias/semana: Egridenino gg? 7;2
o .
:i; '7|'5CA) RC Masculino 14.3 -
IMC 29.9 1.6 Peso 77.2 55 | 7.1 -
Distribucion de nutrientes: 2:5 dCDAMH 2458 g'g HOMAG-?F: 48371 10676 1N? 83 3220
ég‘gzh)onsath'e” etal. 3996 CHO, 1% Prot, VLCDi  Tratamiento HbAlc 75 03 107  112°
(14) farmacoldgico LbL* 2.7 0.3 NS -
5 dias/semana: Dieta 21 - HDL* 1.3 0.1 NS -
o ' OHG 50 - TG* 20 02 1049 0.60°
Ad libitum Sulf 29 ]
TZD 0 -
18 semanas Insulina 0 )
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L Indicadores de la poblacion Efectos
Autor (afio) Interv_engon/ e o
exposicion Grupo (n) M0 % DS I\/In|C|a eI;S L am |osDS
. i Edad 47.6 7.9
4 dias/semana: Eemenino 50 )
% _7|_5CO/° RC Masculino 50 -
IMC 31.0 1.6 Peso 82.9 55 1104 -
Distribucion de nutrientes: CA %.2 3.8 GA* 89 0.7 122 2.62°
) ' 4:3 dDMII 3.1 2.8 HOMA-IR 452 1.06 |2.14 3.268
0, 0,
g(‘;zpzh)onsath'e” etal. ggof g:?é 15% Prot, VLCDi  Tratamiento HbAlc 7.7 03 [12  1.12°
0 (14) farmacoldgico LDL* 3.5 0.3 NS -
3 dias/semana: Dieta 7 - HDL* 1.1 0.1 NS -
Ad libitum ' OHG 36 - TG* 1.6 02 1047 0.60°
Sulf 57 -
TZD 0 -
18 semanas Insulina 0 -
Edad 52 6.0
Femenino 83.3 -
Masculino 16.7 -
7 dias/semana: IMC 29.1 1.7 Peso 73.6 6.0 |67
1500-2000 kcal/dia CA 93.3 3.9 GA* 8.1 0.8 NS
. . dDMII 5.2 3.2 HOMA-IR 366 1.14 NS
Umphonsathien et al. Normocalorica Control Tratamiento HbAle 6.9 03 NS )
(2022) Ad libitum (12) farmacoldgico LbL* 3.1 0.3 NS
18 semanas Dieta 0 - HDL* 1.3 0.06 NS
OHG 50 - TG* 1.7 0.2 NS
Sulf 50 -
TZD 0 -
Insulina 0 -
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L Indicadores de la poblacion Efectos
Autor (afio) Interv_engmn/ e o
exposicion 0 niciales ambios
Grupo (n) M o % DS M DS M DS
Edad 514 7.9
1 dia/semana: Femenino 50.0 -
1 75% RC Masculino 50.0 - Peso 1035 16.8 |9.3F
IMC 35.4 5.4 GA 938 3.1 NS
- 6 dias/semana: . Tratamiento IA* 233 125 |65
}/;/éléléa)ms etal. 1500-1800 kcal/dia Eilé)c Di farmacoldgico HbAlc 7.9 1.5 NS -
Hipocal6rica Dieta 444 - LDL 342 090 NS
Baja en grasa (<20%) OHG NR - HDL 108 0.21 NS
Sulf NR - TG 235 1.03 |1.15
15 semanas TZD NR -
Insulina 0 -
. . Edad 50.3 8.6
5 dias/semana (consecutivos en Femenino 611 )
S2, %,()/S%{ch S17): Masculino 38.9 - Peso 104.8 13.7 | 10.0"
L75% IMC 37.3 48 GA 101 32 NS
- . Tratamiento IA* 20 75 |18
Williams et al. Resto de dias: . PF (18) farmacoldgico HbAlc 8.0 1.7 NS -
(1998) 1500-1800 kcal/dia Dieta 27.8 i LDL 339 076 NS
Hipocalorica OHG NR . HDL 110 020 NS
Baja en grasa (<20%) Sulf NR i TG 230 27 1022
TZD NR -
16 semanas Insulina 0 )
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L Indicadores de la poblacion Efectos
Autor (afio) Interv_engon/ inicial Cambi
exposicion Grupo (n) M0 % DS |\/|n|C|a eés L am |osDS
Edad 54.1 7.0
Femenino 61.1 -
7 dias/semana: Masculino 38.9 - Peso 989 176 |55
1500-1800 kcal/dia IMC 35.0 5.2 GA 102 34 NS
_— . L Tratamiento IA* 25 10 |55
Williams et al. Hipocaldrica Control farmacolégico HbAlc 84 19 NS i
(1998) Baja en grasa (<20%) RCC(18) " pieta 333 - LDL 328 123 NS
20 semanas OHG NR - HDL 1.20 0.29 NS
Sulf NR - TG 249 157 |0.66
TZD NR -
Insulina 0 -

Nota. Elaboracion propia, 2022. Abreviaciones: RCT: ensayo controlado aleatorizado; RC: restriccion caldrica; TC: tiempos de comida; CHO:

carbohidratos; Prot.: proteina; Gsat: grasa saturada; VLCDi: dieta muy baja en calorias e intermitente; RCC: restriccion calérica continua; PF: ayuno

prolongado; IMC: indice de masa corporal; CA: circunferencia abdominal; dDMII: duracion de diabetes mellitus tipo IlI; OHG: hipoglicemiantes

orales; Sulf: sulfonilureas; TZD: tiazolidinedionas; GA: glicemia en ayunas; HbAlc: hemoglobina glicosilada; DMII: diabetes mellitus tipo 2; LDL.:

lipoproteinas de baja densidad; HDL.: lipoproteinas de alta densidad; TG: triglicéridos, 1A: insulina en ayunas y NR: no reporta.

* Indica conversion de las unidades. ® DS calculada a partir de los intervalos de confianza. * Promedio y DS calculado a partir de mediana y IQR.

P DS calculado a partir del error estandar. * Valores de andlisis por protocolo. " Indica diferencias significativas cuando se compra al grupo control.

Valores promedio en negrita cumplen meta terapéutica cuando valores promedio iniciales estaban sobre la meta.
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La investigacion de McDiarmid et al. (2022) esté dividida en dos fases, una de pérdida de peso
(activa) y otra de mantenimiento o pérdida de peso continua. EI 99% de los participantes realiza
la fase de pérdida de peso continua. La fase activa para la VLCDi tiene una duracion de 28 semanas

y la de RCC de 12 semanas.

La duracion de la fase activa de pérdida de peso en ambas dietas se establece para que ambos
grupos tengan una RC equivalente y consuman un sustituto liquido de comidas (Optifast, Nestlé)
por 56 dias (McDiarmid et al., 2022). El grupo de RCC ingiere el Optifast por ocho semanas y
durante las cuatro semanas restantes se reintroducen los alimentos sélidos adicionando 200
kcal/semana hasta llegar a las 1500 kcal. El grupo VLCDi consume el Optifast solo durante los

dos dias de RC.

Todos los participantes reciben citas semanales con una nutricionista durante las primeras 12
semanas y una vez cada dos semanas en semanas 13 a 28 (VLCDi: 8.5 promedio de horas y RCC:
9.1 promedio de horas) (McDiarmid et al., 2022). También reciben citas mensuales en semanas 29
a 52 (VLCDi: 3.7 promedio de horas y RCC: 3.5 promedio de horas). Ademas, por medio de una
aplicacion pueden recibir ayuda del personal de apoyo disponible (psicélogo, enfermera y el

especialista de ejercicio).

Se recomienda la actividad fisica de intensidad moderada cinco veces por semana con una duracion
de 30 minutos y la realizacidn de ejercicios de resistencia tres veces a la semana (McDiarmid et al.,
2022). El cuestionario de actividad fisica no se incluye en los resultados dado a que no se completa

correctamente.

En el ensayo de Carter et al. (2018) recomienda una ingesta diaria de 50 gramos de proteina durante

los dias de VLCDi (33.3%). Todos los participantes reciben un libro con instrucciones acerca de
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la dieta prescrita, la cantidad de porciones diarias, ejemplos de menuds y una pesa digital de
alimentos. Ademas, se brinda citas con un nutricionista cada dos semanas durante los 3 primeros
meses y una cita cada 2 a 3 meses durante el resto de la intervencion. Durante todas las citas se
evalta el control glicémico, el peso y el cumplimiento de la dieta. Se aconseja aumentar la
actividad fisica y la cantidad de pasos por dia reportada por el podémetro fue similar para ambos

grupos (p = 0.52) (Carter et al., 2018).

La intervencion de Umphonsathien et al (2022) tiene una duracién total de 20 semanas y durante
las primeras dos semanas todos los participantes realizan una dieta VLCD por 10 dias para probar
el cumplimiento. Los sujetos reciben citas con un endocrindlogo y un nutricionista cada dos
semanas durante las 20 semanas. Ademas, se utilizan los diarios de alimentacion para comprobar

el cumplimiento de la dieta (Umphonsathien et al., 2022).

El ensayo de Williams et al. (1998) tiene una duracion total de 20 semanas. El grupo de VLCDi
realiza una RC por cinco dias consecutivos durante la segunda semana del ensayo para asegurar
una IC idéntica al grupo que realiza PF. El grupo VLCDi inicia la RC (1 dia/semana) en la semana
tres y esta termina en la semana 17. Durante las semanas 18 a 20, los grupos VLCDi y PF realizan

la misma dieta que el grupo control.

Todos los participantes reciben sesiones grupales semanales con distintos profesionales de la salud
(psicologo, nutricionista, fisidlogo del ejercicio y médico) (Williams et al., 1998). Se recomienda
caminar 1.6 km/semana hasta llegar a 16 km/semana. Todos los sujetos completan un diario de
alimentacion y de ejercicio que se revisa por una nutricionista todas las semanas. La nutricionista
también brinda comentarios y recomendaciones durante las visitas para asegurar el cumplimiento
del protocolo del estudio. Ademas, se proporciona a los grupos PF y VLCDi todos los alimentos

durante los dias de RC.



La siguiente tabla (18) presenta las variables de los ensayos que realizan ATR nocturno.
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Tabla 18

Caracteristicas de los articulos cientificos que realizan ATR

L Indicadores de la poblacién Efectos
Autor (afio) Litsg\sl?cr;glnon/ Iniciales Cambios
Grupo (n) Mo%  SD M D M D
7 dias/semana: Edad 48.21 9.32
14 hrs de ayuno nocturno Femenino 48.33 -
(6:00pm - 8:00am)1 Masculino 51.67 - Peso 75.06 4.42 |47 -
1283%ICH IMC 26.42 1.96 GA 9.73 138 | 147 0.25
Ad libitum dDMII 4.86 1.27 IA- 883 1.19 | 043" 0.18
Cheetal. ATR Tratamiento HOMA-IR 371 0.68 | 0.517 0.08
(2021) Distribucion de nutrientes : (60) farmacoldgico HbAlc 8.68 1.21 | 1.54" 0.19
49% CHO, 19% Prot., Dieta 33.33 - LDL 3.67 124 |042" 0.13
32% Grasa, 12% Gsat., OHG 70.00 - HDL 1.24 0.31 NS -
9% CHOsimples, 33g Fibra Sulf NR - TG 259 122 |0.23t 0.08
TZD NR -
12 semanas Insulina 31.67 -
7 dias/semana: Edad 48.78 9.56
9 hrs de ayuno nocturno Femenino 43.33 -
(9:00pm - 6:00am) * Masculino 56.67 - Peso 74.68 435 |1 -
14.5%ICT IMC 26.08 2.14 GA 954 126 |0.78 0.21
Ad libitum dDMII 5.06 1.46 IA- 884 117 |0.01 0.02
Cheetal. Control Tratamiento HOMA-IR 365 073 |0.12 0.06
(2021) Distribucion de nutrientes : (60) farmacoldgico HbAlc 834 1.09 | 0.66 0.16
52% CHO, 18% Prot., Dieta 30.00 - LDL 357 104 021 0.13
30% Grasa, 11% Gsat., OHG 76.67 - HDL 119 0.34 NS -
12% CHOsimples, 31g Fibra Sulf NR - TG 246 118 |0.13 0.06
TZD NR -

12 semanas Insulina 25.00 -
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L Indicadores de la poblacion Efectos
Autor (afio) Interv_engmn/ —— ot
exposicion 0 niciales ambios
Grupo (n) Mo%  SD M SD M D
7 dias/semana: Edad 59.4 7.0
14 hrs de ayuno nocturno Femenino 46 -
(4:00pm - 6:00am) Masculino 54 - Peso 941 155 |3.97 i
1 25% RC IMC 32.6 4.9 X
GA NR - 10.78° 0.27
2TC dDMII 8.1 5.8
. IA°- NR - 10.13 1.21¢
Kahleova et al. ATR, Tratamiento ,
o . i L HbAlc 7.2 33 1025 0.118
(2014) Distribucion de nutrientes: 2TC (27) farmacoldgico DL NR i NS i
50-55% CHO, 20-25% Prot., Dieta 0 - HDL  NR i NS i
<30% Grasa, <7% Gsat., OHG 64 - TG NR i 10.17 0,288
30-40g Fibra Sulf 30 - ‘ '
TZD 6 -
12 semanas Insulina 0 -
Edad 59.4 7.0
7 dias/semana: Femenino 46 -
1 25%RC Masculino 54 - Peso 941 155 |24 i
6 TC IMC 32.6 4.9 \
GA NR - 1047 0.27¢
dDMII 8.1 5.8
o . , . IA NR - 1012 1.238
Kahleova et al. Distribucion de nutrientes: Control,  Tratamiento HbAlc 7.2 33 1023 0.10¢
(2014) 50-55% CHO, 20-25% Prot., 6TC (27) farmacolégico ' ' ‘ " as
. LDL NR - 1 0.08 0.18
<30% Grasa, <7% Gsat., Dieta 0 -
30-40g Fibra OHG 64 i LN N‘Z’ s oss
sulf 30 . Lo :
12 semanas TZD 6 -

Insulina 0 -
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L Indicadores de la poblacion Efectos
Autor (afio) Interv_engon/ —— ot
exposicion 0 niciales ambios
Grupo (n) Mo%  SD M SD M D
7 dias/semana: Edad 68 8.6
10 hrs de ayuno nocturno Femenino 39 -
(9:00pm - 7:00am) Masculino 61 -
1 25% RC IMC 32.1 5
CAF 106 11
1 TC: 50% CHO CAM 116.4 17
P
Jakubowicz et al. 2 TC: 40% CHO ATR,  dDMII 18 6.9 STy i N
P . . . .
(2019) 3TC: 10% CHO 3TC (14) Tratamler)tq HbAlc 82 1 L1
farmacoldgico
Distribucion de nutrientes: Dieta 0 -
40% CHO, 25% Prot., OHG NR -
35% Grasa, 27.1g Fibra Sulf NR -
TZD NR -
12 semanas Insulina 100 -
7 dias/semana: Edad 69.5 5.6
8 hrs de ayuno nocturno Femenino 29 -
(11:00pm - 7:00am) Masculino 71 -
125% RC IMC 32.6 5
CAF 99 8
6 TC: CAM 118.6 12
Jakubowicz et al. 3 TC principales: 35% CHO  Control, dDMII 21 8.4 Pgs:g 991'11 12% lN? 4 i
1 . 0 H . . .
(2019) 3 TC meriendas: 10% CHO 6TC (14) ;’ratamler)tq HbALC 8 12 NS
armacoldgico
Distribucion de nutrientes: Dieta 0 -
40% CHO, 25% Prot., OHG NR -
35% Grasa, 28.3g Fibra Sulf NR -
TZD NR -
12 semanas Insulina 100 -
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Intervencion/ Indicadores de la poblacién Efectos
Autor (afio) exposicion Grupo () Mo%  SD |\I/InicialegD MCambiosSD
7 dias/semana:
15 hrs de ayuno nocturno Edad 50.2 8.9

(7:00pm - 10:00am) Femenino 52.63 -

12%ICT : ]
37+12TCt Masculino  47.37 Peso  99.7 127
S IMC 34.4 4.8
Ad libitum GA 84 2.3
dDMII 3.4 3.1
Parr et al ATR Tratamiento 1A 150 15.2
(2020) ) Distribucion de nutrientes (19) farmacolédico HbAlc 7.6 1.1 NS -
35.3 + 12.1% CHO, Diota 0 47 a7 ] LDL 26 09
19 + 5.6% Prot., OHG 52.63 i HDL 1.1 0.3
41.8 +11.2% Grasa, Sulf 0 ' i TG 1.8 0.7
15% Gsat., 11% CHOsimples,
. TZD 0 -
25 + 129 Fibra .
Insulina 0 -
4 semanas
Edad 53.8 9.11
7 dias/semana: Femenino 90 -
16.8 hrs de ayuno nocturno?* Masculino 10 -
1 18.6% IC+* IMC 36.9 8.29
Arnason et al Ad tbitum 'cl';gtamiento 1058 e Peso 1006 21.75 |14
' s . ) ATR (10) P GA 745 152 |05 -
(2017) Distribucion de nutrientes *: farmacoldgico HOMA-IR 691 300 NS
1 35.5% CHO, 1 23.2% Prot., Dieta 0 - ' '
1 35.6% Grasa OHG 100 -
Sulf 10 -
2 semanas TZD 0 -
Insulina 0 -

Nota. Elaboracién propia, 2022. Abreviaciones: RCT: ensayo controlado aleatorizado; cRCT: ensayo controlado aleatorizado cruzado; NCT: ensayo
no controlado; RC: restriccidn cal6rica; IC: ingesta calérica; TC: tiempos de comida; CHO: carbohidratos; Prot.: proteina; Gsat: grasa saturada;

VLCDi: dieta muy baja en calorias e intermitente; ATR: alimentacion en tiempos restringidos; IMC: indice de masa corporal; CA: circunferencia
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abdominal; dDMII: duracion de diabetes mellitus tipo 1l; OHG: hipoglicemiantes orales; Sulf: sulfonilureas; TZD: tiazolidinedionas; GA: glicemia
en ayunas; HbAlc: hemoglobina glicosilada; DMII: diabetes mellitus tipo 2; LDL: lipoproteinas de baja densidad; HDL.: lipoproteinas de alta

densidad; TG: triglicéridos; 1A: insulina en ayunas y NR: no reporta.

* Indica conversion de las unidades. * Valores estimados con los valores iniciales. * DS calculada a partir de los intervalos de confianza. " Indica
diferencias significativas cuando se compra al grupo control. * Indica valores reales y sin cambios significativos cuando se comparan a los valores
iniciales. * Indica valores reales y con cambios cuando se compara a los valores iniciales. * Indica valores reales y con cambios significativos cuando

se compara a los valores iniciales.

Valores promedio en negrita cumplen meta terapéutica cuando valores promedio iniciales estaban sobre la meta.
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Los participantes de la investigacion de Che et al. (2021) tienen citas con el supervisor del ensayo
cada semana para evaluar el cumplimiento del protocolo de estudio. EI cumplimiento se verifica
mediante diarios que registran las horas de ayuno, la hora de ingesta de alimentos, la actividad
fisica y los medicamentos. Se utilizan diarios de alimentacion de 7 dias al inicio y durante la Gltima
semana de la intervencién. Una nutricionista proporciona indicaciones para completar los diarios
con medidas caseras (Che et al., 2021). La actividad fisica se mide con un podémetro y no hay

cambios significativos en el nimero de pasos en ambos grupos.

Kahleova et al. (2014) realizan un ensayo clinico cruzado con una duracion total de 24 semanas e
incluye un periodo de pre-inclusion de duracion de un mes. Durante este periodo los participantes

aprenden a completar los diarios de alimentacion, a utilizar el podémetro y el glucometro.

El grupo control realiza 6 TC sin restriccion de horario y el otro grupo consume dos TC durante
una ventana de alimentacion de 10 horas que se divide en dos (desayuno: 6:00 am a 10:00 am;
almuerzo: 12:00 pm a 4:00 pm) (Kahleova et al., 2014). Durante los primeros cuatro dias, todos
reciben un tutorial para la planeacion y preparacion de la dieta prescrita. Los diarios de
alimentacion se completan por tres dias durante las semanas 0, 12 y 24. Estos dias incluyen dos

dias entre semana y uno para el fin de semana.

Un 50% de los participantes recibe los alimentos preparados para todos los TC durante las 24
semanas Yy el resto prepara sus propias comidas (Kahleova et al., 2014). La seleccion de estos
participantes se realiza de manera aleatoria. También, reciben una hora semanal de educacion
nutricional y clases de cocina durante toda la intervencion. Se recomienda no cambiar los habitos

de actividad fisica y el podometro no registra cambios o diferencias significativas entre los grupos.
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El ensayo de Jakubowicz et al. (2019) tiene una duracion de 15 semanas, 3 semanas de pre-
inclusion y 12 semanas de intervencion. Las dietas prescritas son isocaldricas para ambos grupos,
pero tienen diferencias en cuanto al horario de alimentacion, la distribucién calérica por TC vy la
ingesta de CHO. El desayuno se debe consumir antes de las 9:30 am, el almuerzo entre las 12:00
y 3:00 pm y la cena entre las 6:00 y 8:00 pm. El grupo que realiza 6TC consume las meriendas a

las 11:00 am, 5:00 y 10:00 pm.

El grupo que realiza 3TC consume el 50% de CHO prescritos durante el desayuno, el 40% en el
almuerzo y el 10% restante durante la cena (Jakubowicz et al., 2019). Los CHO para el grupo de
6TC se distribuyen equitativamente durante los TC principales (35%) y las meriendas (10%). La
distribucion caldrica para el grupo 3TC es el siguiente: 47%, 40% y 13% en ese orden respectivo.
El grupo 6TC consume el 25% de las calorias durante el almuerzo y la cena, el 10% en las

meriendas y el 20% restante durante el desayuno.

Todos los participantes utilizan un medidor continuo de glucosa y un nutricionista se retne con
los sujetos cada dos semanas (Jakubowicz et al., 2019). Ademas, tienen citas con un médico, en la
misma frecuencia, para realizar ajustes en las dosis de insulina. También se brindan
recomendaciones nutricionales personalizadas al inicio del ensayo. La nutricionista realiza
Ilamadas telefonicas dos veces por semana y con una duracion de 10 a 15 minutos para confirmar
el cumplimiento del protocolo. Todos los participantes registran la ingesta y el horario de
alimentacion en un diario. Los diarios se completan todos los dias del ensayo. Se recomienda

mantener los niveles de actividad fisica durante toda la intervencion.

En la investigacion de Parr et al. (2020) se excluyen a los sujetos que tienen un periodo de ayuno
mayor o igual a las 16 horas por dia. El ensayo tiene una duracién de seis semanas, dos semanas

de periodo habitual y cuatro semanas de intervencion. La IC se reporta todos los dias del ensayo
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con un diario o con una aplicacion movil y con fotografias enviadas a los investigadores. Los
valores bioquimicos y antropométricos iniciales se toman en la semana 2, después del periodo

habitual.

El cumplimiento de la dieta es de 20 + 7 (DS) dias y es mayor durante los dias entre semana (Parr
et al., 2020). EL 60% de dias en los cuales el cumplimiento es bajo se da por la ingesta de alimentos

después de las 7:00pm y 23% antes de las 10:00 am y 17% para ambos tiempos.

Arnason et al. (2017) realizan un ensayo que dura seis semanas y esta compuesto de dos semanas
de periodo habitual, dos semanas de intervencion y dos semanas de seguimiento. El horario para
aplicar el ayuno de 18 a 20 horas, lo eligen los participantes y algunos escogen iniciarlo en la tarde
o temprano al anochecer. Ademas, se recomienda a los participantes que 1/3 del plato debe

contener proteina para promover la saciedad.

Las horas de ayuno, la glucosay el ejercicio se reportan en el diario proporcionado (Arnason et al.,
2017). También, se brinda un glucometro a los participantes. La IC se reporta por medio de
fotografias durante tres dias en cada fase del ensayo. Todos los participantes reciben mensajes de
texto con recordatorios para asegurar el cumplimiento del diario fotogréafico. Las fotos se envian a
los investigadores e incluyen fotografias de los alimentos antes y después de su consumo para

capturar los alimentos que no se ingieren.

La siguiente tabla (19) presenta las variables de los ensayos que realizan ATR diurno.
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Tabla 19

Caracteristicas de los articulos cientificos realizados durante el Ramadan

L Indicadores de la poblacién Efectos
Autor (afio) ';;‘;g;iﬂg;"“’ Iniciales Cambios
Grupo (n) M o % SD M D M sD
7 dias/semana:
12 hrs de ayuno diurno
(7:00am - 7:00pm) *
1 16.7%RC* Edad 48 9
Femenino 58.5
2 TC principales Masculino 415 - 4 S-R:
(Suhoor y Iftar: 3CHO c/u) IMC 30.9 5.8 :
2 TC meriendas opcionales CA 99.6 12.7 Peso 789 182 |26 P . 5
(2CHO c/u) dDMII 6 4 GA 7.82 239 |147 1.92
Mohd Yusof et al. Interven- LDL 266 094 NS

Tratamiento HDL 144 031 |0.10  1.288

2020 cion (41 L
(2020) Conteo de CHO (41) farmacologico TG 173 103 [040"  0.64°
+ 1 bebida/dia Suhoor para Dieta 0 - 2-3 Spost-R: ' ' ' '
DMII (Nestlé) OHG 52.5 - ) e B
Sulf 475 ) HbAlc 8.1 1.7 [0.72 1.02
Distribucion de nutrientes *: TZD 0 -
153% CHO", 1 18% Prot ", Insulina 0 -

| 29% Grasa, 1 7g Fibra "

4 semanas
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L Indicadores de la poblacion Efectos
Autor (afio) Ier;tsg\s/iec?ghon/ Iniciales Cambios
Grupo (n) M o % SD M SD M D
7 dias/semana: Edad . gg 1 10
12 hrs de ayuno diurno® N?men;?no 609
(7:00am - 7:00pm) ”v"l"é"“ ° 291 a6 4S-R:
1 13.6% RC* CA 9.9 105 Peso 762 142 |25 -
dDMII 4 ' 3' GA 7.18 226 NS -
Mohd Yusof et al. Guia plato saludable Control Tratamiento LDL 3.00 141 NS -
(2020) (23) farmacolddico HDL 136 024 |005  0.19°
Distribucion de nutrientes : Dieta g 0 i TG 163 090 NS -
53% CHO, 16% Prot., OHG 60.9 _ 4 Spost-R:
31% Grasa, 4g Fibra Sulf 39:1 i HbAlc 7.8 1.2 NS -
TZD 0 -
4 semanas Insulina 0 -
7 dias/semana: Edad 52 9
13 hrs de ayuno diurno Femenino 0 -
(4:30am - 5:30pm) Masculino 100 - 15-R:
184%IC* dDMII 8.37 7.02 Pésc; 60.45 3.64
. . Ad libitum IMC Tratamiento * ' .
Khatib & Shafagoj L GA 8.2 3.2
<25 farmacoldgico NS
(2004) Distribucis . . . i HbAlc 9.11 232
istribucion de nutrientes ': (10) Dieta 13.6 LDL* 36 19
59% CHO, 18% Prot., OHG 68.2 - TG* 21 12
23% Grasa Sulf NR - ' '
TZD NR -
4 semanas Insulina 18.2 -
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L Indicadores de la poblacion Efectos

Autor (afio) Interv_engon/ Iniciales Cambios

exposicion Grupo (n) M o % SD M SD M D

7 dias/semana: Edad 52 9

13 hrs de ayuno diurno Femenino 0 -

(4:30am - 5:30pm) Masculino 100 - 4 S-R:

1 84%ICT dDMII 8.37 7.02 Pese 8089 6.76 |14

. . Ad libitum IMC Tratamiento * ' . ’

Khatib & Shafagoj 25-29.9  farmacologico GA 9.4 33 |17 i
(2004) Distribucion de nutrientes ': (20) Dieta 13.6 - H,PSE& 12'16 21'137 # ggg

60% CHO, 16.5% Prot., OHG 68.2 - TG* 21 1'0 l 0'43

23% Grasa Sulf NR - ' ' '

TZD NR -

4 semanas Insulina 18.2 -

7 dias/semana: Edad 52 9

13 hrs de ayuno diurno Femenino 0 -

(4:30am - 5:30pm) Masculino 100 - 45-R:

184%ICT dDMII 8.37 7.02 Pess 9572 501 -

. . Ad libitum IMC Tratamiento * ’ i
Khatib & Shafagoj =30 farmacolégico GA 114 50 - i
(2004) Distribucién de nutrientes : (14) Dieta 13.6 - HIE)DAES 94806 11'939 l 0.93
56% CHO, 17% Prot., OHG 68.2 - To* 2'3 1'4 i
26% Grasa Sulf NR - ' '
TZD NR -
4 semanas Insulina 18.2 -
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Intervencion/ Indicadores de la poblacién Efectos
Autor (afio) C — -
exposicion Grupo () M 0 % sD |\I/In|C|aIe§D MCamblosSD
7 dias/semana: ﬁ%j gé 7 é 17
12 hrs de ayuno diurno * dDMII ' '
(7:00am - 7T:00pm) o <10 26.7 )
. . n-
13.5%IC 5 10-20 40.0 . 4 SR
Ad libitum (Educacion para 520 333 i HbAlc 8.6 2.7
: - . : LDL 262 0.80
Yeoh et al. (2015) Ramadan) :\iAnEiJS%TS) Tratamiento HDL 115 o030 NS -
) farmacoldgico ' '
Distribucién de nutrientes ': arlgniew g 0 . TG 209 103
58% CHO, 17% Prot., OHG 60 .
29% Grasa * Sulf NR -
TZD NR -
4 semanas (>15d) Insulina 40 -
7 dias/semana: F&? gg 9 ig
12 hrs de ayuno diurno * dDMII ' '
(7:00am - 7:00pm) * <10 53.9
T . -
19.3%1C 5 10-20 23.1 . 45R:
Ad libitum (Educacion para _ =20 231 . HbAlc 8.6 20
Yeoh et al. (2015) Ramadan) (Flegenlno Tratamiento LDL 298 0.74 NS -
o . . farmacoldgico HDL 122 0.33
Distribucion de nutrientes ': Dieta 0 . TG 2.00 1.19
51% CHO, 18% Prot., OHG 57.2 -
32% Grasa * Sulf NR -
TZD NR -
4 semanas (>15d) Insulina 428 -
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L Indicadores de la poblacion Efectos
Autor (afio) Interv_engon/ —— ot
exposicion 0 niciales ambios
Grupo (n) M o % SD M SD M D
7 dias/semana: Edad 49 6
11 hrs de ayuno diurno Femenino 100
(7:00am - 6:00pm) * Masculino 0 -
1 18.38% IC* IMC 35.16 3.63
1 TC22+0.3¢ CA 107.3 8.06 )
i 4 Spost-R:
Khaled & Belbraouet 4 1Ioitum pmi - ML 2 Peso 8426 8.84 | 0.8 ]
(2009) o . i, (276) . GA 926 287 |194
Distribucion de nutrientes *: farmacoldgico HbAlc 917 162 | 103
1 52% CHO, 112% Prot., Dieta 0 - ' ' '
136% Grasa, 116% Gsat., OHG 58 -
13g Fibra Sulf 42 -
TZD 0 -
4 semanas Insulina 0 -
. . Edad 45 7
7 dias/semana: .
. Femenino 31.6 -
10 — 13 horas ayuno diurno ¢ .
Masculino 68.4 -
17.1% RC*
L IMC 29.8 5
2 TC principalesy 2 TC
; dDMII 8.0 2 )
meriendas DMII Tratamiento 1 Spost-R:
Vasan et al. (2012) (70) farmacolédico Peso 66.99 12.34 NS
Distribucidn de nutrientes Dieta g 0 i GA 859 307 |117
1 68% CHO, 1 12% Prot.,
1 24% Grasa OHG 100 i
Sulf NR -
4 semanas Tzb NR i
Insulina NR -

Nota. Elaboracidn propia, 2022. Abreviaciones: nRCT: ensayo controlado no aleatorizado; RC:

restriccion calérica; IC: ingesta calérica; TC: tiempos

de comida; CHO: carbohidratos; Prot.: proteina; Gsat: grasa saturada; IMC: indice de masa corporal; CA: circunferencia abdominal; dDMII: duracion

de diabetes mellitus tipo IlI; OHG: hipoglicemiantes orales; Sulf: sulfonilureas; TZD: tiazolidinedionas; GA: glicemia en ayunas; HbAlc:
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hemoglobina glicosilada; DMII: diabetes mellitus tipo 2; LDL: lipoproteinas de baja densidad; HDL: lipoproteinas de alta densidad; TG:

triglicéridos; IA: insulina en ayunas; Spost-R: semana posterior al Ramadan y S-R: semana del Ramadan.

*Valor estimado. * Indica conversion de las unidades. * Indica valores reales y con cambios significativos cuando se compara a los valores iniciales.
* Indica valores reales y con cambios cuando se compara a los valores iniciales. ¥ Indica valores reales y sin cambios significativos cuando se

comparan a los valores iniciales. " Indica diferencias significativas cuando se compra al grupo control. » DS calculado a partir del error estandar.

Valores promedio en negrita cumplen meta terapéutica cuando valores promedio iniciales estaban sobre la meta.



114

En el estudio de Mohd Yusof et al. (2020) los participantes escogen el grupo en que desean
participar. El grupo experimental recibe terapia nutricional basada en el conteo de carbohidratos y
toman una bebida diaria de 250 kcal para diabéticos (Nutren Untuk Diabetik®, Nestlé) durante el

Suhoor o como colacion nocturna.

La IC recomendada para el grupo experimental es normocalérica o hipocalérica dependiendo del
peso de los participantes (Mohd Yusof etal., 2020). La cantidad de carbohidratos por TC es
dependiente de la ingesta recomendada, 3 — 5 CHO en dos TC principales y maximo dos CHO
durante las meriendas. El grupo control recibe tratamiento nutricional personalizado utilizando la

guia del plato saludable y las dietas de ambos grupos se prescriben por una nutricionista.

La ingesta de alimentos se mide con diarios de tres dias de alimentacion y estos se revisan por una
nutricionista en cada visita (Mohd Yusof et al., 2020). EI grupo experimental realiza cuatro visitas,
1 -2 semanas antes del ramadan, durante el ramadan, al finalizar el ramadan y 2 — 3 semanas post-
ramadan. El grupo control realiza tres visitas, al inicio del ramadan, al finalizar el ramadan y a las

4 semanas post-ramadan.

El ensayo de Khatib & Shafagoj (2004) utiliza un recordatorio de 24 horas para medir la ingesta
de alimentos y es recolectado por una nutricionista. Yeoh et al. (2015) utilizan un diario de
alimentacion de tres dias que mide la ingesta un mes antes y en la Gltima semana del ramadan. Una
nutricionista brinda indicaciones para completar el diario de alimentacién. También se brinda
educacion para practicar el Ramadan utilizando las recomendaciones de la ADA. La educacion la

proporciona un médico y un nutricionista (Yeoh et al., 2015).
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El ensayo de Khaled & Belbraouet (2009) tiene una duracidn de tres meses en los cuales se utilizan
los diarios de tres dias de alimentacion. Los diarios se completan un mes antes, durante y un mes

después del Ramadan. Todos los participantes reciben instrucciones para completar los diarios.

Vasan et al. (2012) utilizan un recordatorio de 24 hrs al inicio, a los 15 dias y una semana despues
del ramadan. Ademas, se brindan recomendaciones individualizadas en cuanto a la IC y se utilizan
las listas de intercambio. Se recomienda a los participantes una dieta con 65 — 70% de CHO, 15 —

20% de proteina y baja en grasa (10 — 15%).

4.1.3 Resultados principales
Las siguientes tres tablas (20 a 23) resumen los resultados principales de cada investigacion

incluida y se dividen por tipo de Al realizado.



Tabla 20

Resultados principales de las dietas VLCDi
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Caracteristicas
Autor (afio) Tipo de Al sociodemogréficas y
estado nutricional

Tratamiento
farmacoldgico

Resultados
significativos para
metas terapéuticas

Resultados principales

VLCD:i (52 semanas) Edad promedio: 54 afios

Ambos sexos
Obesidad tipo 1 o 11
dDMII < 8 afios

McDiarmid et

] _ .
al. (2022) 2 dias/semana: | 75% RC

5 dias/semana: | 25% RC
y mediterranea

OHG (80%)

Reduccién de
medicamentos
dependiente de los
valores de HbAlc.

1 Peso (> 5%)
| GA

| HbAlce

| LDL

1 HDL

L TG

No se calcul6 p para
tiempo

Las reducciones de las metas son
mayores al finalizar la fase activa
de pérdida de peso (28 semanas).

1 10% peso (19% sujetos)
1 15% peso (6% sujetos)

HbA1c < 6.5% (42% sujetos)

Reduccion de medicamentos en el
15% de sujetos (6/39).
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Autor (afio)

Tipo de Al

Caracteristicas
sociodemogréficas y
estado nutricional

Tratamiento
farmacoldgico

Resultados
significativos para
metas terapéuticas

Resultados principales

OHG (61%)

| Peso (> 5%)

1 5 —10% peso (20% sujetos)
1 > 10% peso (22% sujetos)

HbALc se reduce mas en sujetos
con HbAlc >8%

Los participantes que cumplen
con todas las visitas del estudio

VLCDi (48 semanas) Edad promedio: 61 afios Descontinuacion o | GA pierden mas peso que los demas
Carter et al. Ambos sexos hy . | HbAlc (7.6 kg vs 4.0 kg; p = 0.01).
(2018) 2 dias/semana: 75% RC Obesidad tipo 1 o 11 :ﬁgﬁﬁﬁfn gﬂlsg?ssagce)s | LDL
5 dias/semana: ad libitum  dDMII promedio 8 afios en valorﬁe | HDL Cambio de HbAlc a los 12 meses
| TG depende en un 35% del valor
0, 0,
HbALc (<7% 0 >7%). inicial de HbALC y 17% del
cambio en tejido visceral (r2
ajustado = 0.5; p < 0.001)
Metas terapéuticas mejoran
significativamente con la pérdida
de peso.
OHG (79%) 28.6% de sujetos logran una GA
Insulinay TZD (0%) <7mmol/L y HbAlc < 6.5%y
sin tratamiento farmacoldgico.
Descontinuacion o
. . 0 . .
VLCDi (18 semanas) Edad promedio: 48 afios ;E?# ﬁﬁﬁg%%?e?:eciz | Peso (> 5%) §n4é3i?a?neem;tos descontindan
Umphonsathien Ambos sexos P | HOMA-IR '
et al. (2022) 2 dias/semana: 75% RC Obesidad tipo | ?ngtlfli)crcr)r?:ggsga)s/a dos en | HbAlc En una rearesion lineal paso a
5 dias/semana: ad libitum  dDMII promedio 3 afios | TG g P

valor inicial de HbAlc
(£6.5%) y durante
intervencion con
promedio de GA (<
7.8 mmol/L).

paso se observa que la edad, la
dDMII, la HbAlc, el peso y la
composicion corporal no ejercen
efectos significativos en la
remision a la DMII.
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Autor (afio) Tipo de Al

Caracteristicas
sociodemogréficas y
estado nutricional

Tratamiento
farmacoldgico

Resultados
significativos para
metas terapéuticas

Resultados principales

VLCDi (18 semanas)
Umphonsathien

et al. (2022) 4 dias/semana: 75% RC
3 dias/semana: ad libitum
VLCDi (15 semanas)
Williamsetal. 1 dia/semana: 75% RC
(1998) 6 dias/semana:

Hipocal6rica y baja en
grasa (<20%)

Edad promedio: 50 afios
Predomina sexo
femenino (86%)
Obesidad tipo |

dDMII promedio 6 afios

Edad promedio: 51 afios
Ambos sexos
Obesidad tipo 1 'y 11

OHG (93%)
Insulinay TZD (0%)

Descontinuacion o
reduccion en dosis de
sulf, inhibidores de la
a-glucosidasa y
metformina basados en
valor inicial de HbAlc
(£6.5%) y durante
intervencion con
promedio de GA (<
7.8 mmol/L).

Dieta (44%)

Todos los
medicamentos
hipoglicemiantes se
descontinGan dos
semanas antes del
inicio de la
intervencion.

| Peso (>10%)
| GA

| HOMA-IR
| HbAlc

| TG

| Peso (>5%)
LIA
| TG

28.6% de sujetos logran una GA
<7 mmol/L y HbAlc < 6.5% y
sin tratamiento farmacoldgico.

85.7% de sujetos descontintan
medicamentos.

El sexo masculino pierde méas
peso en los grupos que realizan
VLCDiy PF (p <0.01).

HbA1c < 6% (31% de sujetos;
5/18)

Nota. Elaboracion propia, 2022. Abreviaciones: RC: restriccién caldrica; VLCDi: dieta muy baja en calorias e intermitente; dDMII: duracién de
diabetes mellitus tipo Il; OHG: hipoglicemiantes orales; Sulf: sulfonilureas; TZD: tiazolidinedionas; GA: glicemia en ayunas; HbAlc: hemoglobina

glicosilada; LDL.: lipoproteinas de baja densidad; HDL.: lipoproteinas de alta densidad; TG: triglicéridos y IA: insulina en ayunas.

Valores promedio en negrita cumplen meta terapéutica cuando valores promedio iniciales estaban sobre la meta.



Tabla 21

Resultados principales de las dietas con ATR
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Autor (afio)

Tipo de Al

Caracteristicas
sociodemogréficas y
estado nutricional

Tratamiento
farmacoldgico

Resultados
significativos para
metas terapéuticas

Resultados principales

Pérdida de peso se correlaciona

’ SRS
0 | Peso con la disminucion de la HbAlc.
ATR (12 semanas) _ OHG(70%) | GA?
Edad promedio: 48 afios ’ L . -
. - LIA Reduccion de dosis de insulina no
Cheetal. Ambos sexos Dosis de insulina ’ .
14 horas ayuno nocturno - . | HOMA-IR se correlaciona con la
(2021) o Obesidad tipo | se reducen con GA ’ D
1283%IC dDMII oromedio 5 afios < 8 MMol/L | HbAlc disminucion de la HbAlc.
Ad libitum P ' | LDL"
| TG! Reduccion espontanea de la IC
con ATR.
Se reduce el peso, GA,
sensibilidad a insulina, glucagén
ATR (12 semanas) . o OHG (64%) | Pesof y grasa intrahepatica méas que en
Edad promedio: 59 afios Sulf (30%) | GA? el grupo control (dieta isocaldrica
Kahleova et Ambos sexos
14 horas ayuno nocturno - . JIA con 6 TC).
al. (2014) o Obesidad tipo | . .
125%RC dDMII bromedio 8 afios Sin cambios en | HbAlc
2TC P medicamentos. | TG Existe una correlacion positiva

entre la disminucidn de la grasa
intrahepatica y la GA.
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Autor (afio)

Tipo de Al

Caracteristicas
sociodemogréficas y
estado nutricional

Tratamiento
farmacoldgico

Resultados
significativos para
metas terapéuticas

Resultados principales

Jakubowicz et

ATR (12 semanas)

10 horas ayuno nocturno
125% RC

Edad promedio: 68 afios
Predomina sexo
masculino (61%)

Insulina (100%)

| Peso! (> 5%)
| GA?

Tiempo en normoglicemia (20
hrs) aumenta mas que el grupo
control (dieta isocal6rica con 6
TC).

Cambios significativos en
amplitud y oscilacién de

al. (2019) Distribucién de CHO: Obesidad tipo I. | HbA1c" expresion de genes del ritmo
. dDMII promedio 18 circadiano mas que en el grupo
1 TC: 50% ~
2 TC: 40% anos control.
. 0,
3TC: 10% Reduccion significativa de las
dosis de insulina e independientes
a la pérdida de peso.
ATR (4 semanas) OHG (53%) El cumplimiento de la dieta es de
Edad promedio: 50 afios  Sulf, TZD e 20 + 7 (DS) dias y es mayor
Parr et al. 15 hrs de ayuno nocturno Ambos sexos insulina (0%) NS durante los dias entre semana.
(2020) 12%I1C Obesidad tipo I y 11
Ad libitum dDMII promedio 3 afios  Sin cambios en No hay reduccién espontanea de
medicamentos. IC con ATR.
ATR (2 semanas) OHG (100%) L
Edad promedio: 54 afios  Insulinay TZD \l?e:?::l;:]llljgéll%n deenGcliDA y
Arnason etal. 17 hrs de ayuno nocturno Predomina sexo (0%) | Peso '
(2017) 119% IC femenino (90%) | GA L .
Ad libitum Obesidad tipo 1 y 11 Sin cambios en Reduccion espontanea de la IC

medicamentos.

con ATR.

Nota. Elaboracion propia, 2022. Abreviaciones: ATR: alimentacién en tiempos restringidos; RC: restriccion calérica; IC: ingesta cal6rica; TC:

tiempos de comida; CHO: carbohidratos; dDMII: duracion de diabetes mellitus tipo Il; OHG: hipoglicemiantes orales; Sulf: sulfonilureas; TZD:
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tiazolidinedionas; GA: glicemia en ayunas; GP: glicemia postprandial; HbAlc: hemoglobina glicosilada; LDL: lipoproteinas de baja densidad; HDL.:

lipoproteinas de alta densidad; TG: triglicéridos y IA: insulina en ayunas.
" Indica diferencias significativas cuando se compra al grupo control.

Valores promedio en negrita cumplen meta terapéutica cuando valores promedio iniciales estaban sobre la meta.
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Resultados principales de las dietas con ATR y realizadas durante el Ramadéan
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Caracteristicas

Tratamiento

Resultados

Autor (afio) Tipo de Al sociodemograficas y farmacolédico significativos para Resultados principales
estado nutricional g metas terapéuticas
, OHG (53%)
Ramadan 9
(ATR de 4 semanas) Edad promedio: 48 afios Sulf|(48 %) { Pesﬁ:
AmbOS SEX0S Inzu innyTZD | GA
12 horas ayuno diurno  Obesidad tipo 1 y 1l (0%) i ?(I?WL
. . o
%:cir?t'goﬁdl;((j:HO dDMII promedio 6 afios NR cambiosen | HbAlc
medicamentos.
Mohd Yusof et al Reducciones significativas en
(2020) ' metas terapéuticas en grupo
OHG (61%) experimental.
Ramadan Edad promedio: 48 afios  Sulf (39%) | Peso
(ATR de 4 semanas) Predomina sexo Insulinay TZD | HDL
masculino (61%) (0%)
12 horas ayuno diurno  Obesidad tipo 1 'y 1l
1 13.6% RC dDMII promedio 4 afios  NR cambios en
medicamentos.
) Cambios significativos en metas
IMC <25:NS terapéuticas de sujetos con IMC
Ramadan . 0 25-29.9.
(ATR de 4 semanas) Dieta (14%) IMC 25 -29.9: o
Edad promedio: 52 afios OHG (53%) | Peso Cambios significativos en GA de
Khatib & Shafagoj 13 horas ayuno diumo ~ Sexo ﬁwasculinc; Insulina (18%) | GA sujetos en tratamiento con dieta, y
(2004) Cambios NSenICy  dDMII promedio 8 afios , | LDL dieta con OHG.
nutrientes NR cambiosen | TG
Ad libitum medicamentos | HbAlc Cambios significativos en HbAlc
en sujetos con tratamiento con
IMC > 30: dieta y OHG y con HbAlc inicial

| HbAlc

>10.25 + 1.88 (DS).
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Autor (afio)

Tipo de Al

Caracteristicas
sociodemogréficas y
estado nutricional

Tratamiento
farmacoldgico

Resultados
significativos para
metas terapéuticas

Resultados principales

Yeoh et al. (2015)

Ramadan
(ATR de 4 semanas)

Ayuno diurno
Cambios NSenICy
nutrientes

Ad libitum

Edad promedio: 57 afios
Ambos sexos

Obesidad tipo I y 11
dDMII 1 a mayor a 20
afos

OHG (59%)
Insulina (41%)

| HbAlc

Cambios en medicamentos en
24% sujetos (7/29) por
hipoglicemias.

Cambios en metas terapéuticas
NS por sexo.

Reduccion significativa en
HbAlc (| 0.6%) y grasa corporal
(] 1.7 kg) para total de sujetos y
sin cambios significativos en IC o
distribucién de macronutrientes.

Asociacion entre cambios de
grasa corporal con HbA1c.

Reduccién significativa de grasa
visceral, IMC (p <0.05) y
reduccion de TG mayor (p =
0.05) en el sexo femenino.
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Caracteristicas
Autor (afio) Tipo de Al sociodemograficas y
estado nutricional

Tratamiento
farmacoldgico

Resultados
significativos para
metas terapéuticas

Resultados principales

Ramadan
(ATR de 4 semanas)

11 horas ayuno diurno

0
| 18.38%1C Edad promedio: 49 afios

OHG (58%)

Cambio en distribucion de IC por
TC: Iftar (77%) y Suhoor (14%)
vs. almuerzo (>35%) y cena
(30%).

El peso disminuye 3.7% al
finalizar el Ramadan y no se

o . 0
Khaled & Belbraouet 2 TC principales Sexo femenino Insulina (42%) L Peso mantiene a las 4 semanas post-
(2009) o Obesidad tipo | y 1 . L GA Ramadén

Disminuye ingesta de . ~ NR cambiosen | HbAlc '

dDMII promedio 4 afios :

CHO y aumenta medicamentos. L

) . La IC regresa a valores iniciales 4

ingesta de proteina, .
semanas post-Ramadan.

grasay grasa saturada.

Ad libitum Le} dllsmlnumon de !os valores
glicémicos se mantiene 4 semanas
post-Ramadan.

Ramadn mecromrens aumenta

(ATR de 4 semanas) Edad promedio: 45 afios P

; significativamente.
Predomina sexo
i i 0, 0,
Vasan et al. (2012) Ayunoo diurno mascyllno _(68 %) OHG (100%) | GA L os valores de la IC,
17.1%RC Obesidad tipo | macronutrientes y GA regresan a
2TC dDMII promedio 8 afios Y g

los valores iniciales post-
Ramadan.

Nota. Elaboracion propia, 2022. Abreviaciones: ATR: alimentacién en tiempos restringidos; RC: restriccion calérica; IC: ingesta cal6rica; TC:

tiempos de comida; CHO: carbohidratos; dDMII: duracion de diabetes mellitus tipo Il; OHG: hipoglicemiantes orales; Sulf: sulfonilureas; TZD:
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tiazolidinedionas; GA: glicemia en ayunas; HbAlc: hemoglobina glicosilada; LDL: lipoproteinas de baja densidad; HDL.: lipoproteinas de alta

densidad; TG: triglicéridos; IA: insulina en ayunas; IMC: indice de masa corporal y NR: no reporta.
" Indica diferencias significativas cuando se compra al grupo control.

Valores promedio en negrita cumplen meta terapéutica cuando valores promedio iniciales estaban sobre la meta.



CAPITULO V:

DISCUSION E INTERPRETACION DE RESULTADOS
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5.1 DISCUSION E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

El presente capitulo y seccion es una discusion de los resultados de las 14 investigaciones incluidas
en esta revision sistemética. La discusion se divide en cuatro apartados de acuerdo con los

objetivos previamente establecidos en el apartado 1.3.2.

5.1.1 Caracteristicas sociodemograficas

Todos los estudios incluidos tienen participantes con edades variables y esto se demuestra en las
DS correspondientes. La edad promedio de los ensayos con VLCDi es similar y proxima a la
década de los 50 afios. Solo el ensayo de Carter et al. (2018) tiene participantes con edad promedio

de 61 afios, pero presenta efectos comparables con las demas VLCDi.

El ensayo de Kahleova et al. (2014) tiene una edad promedio de 59 afios y el de Jakubowicz et al.
(2019) presenta una edad promedio de 69 afos, el mas alto de todos los estudios incluidos. Los
otros tres de los estudios acerca del ATR y cuatro investigaciones realizadas durante el ramadan
tienen una edad promedio de 50 afos. El estudio de Yeoh et al. (2015) tiene un promedio de 57

anos.

La relacion entre los efectos de la intervencion y la edad no se menciona en las investigaciones
incluidas. Solamente la intervencion de Umphonsathien et al. (2022) reporta que la edad no ejerce
efectos significativos en la remision a la DMII. En contraste, un metaanalisis acerca de la remision
de la DMII en cirugias bariatricas (N = 1,149) encuentra que la edad se correlaciona negativamente
con la remision (Wang etal.,, 2015). El rango de edades de los estudios incluidos en la

investigacion anterior fue de 33 a 54 afos.
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Thom et al. (2021) también estudian la edad como predictor para la remision de la DMII en un
ensayo clinico aleatorizado por conglomerados y con una VLCD continua. La edad promedio del
estudio es de 53 afios (N = 149) e indican que una mayor edad predice la remisién a los 24 meses.
Sin embargo, esta intervencion se realiza en una poblacion menor a los 65 afios y también se

encuentra que la pérdida de peso es el predictor mas relevante.

Las edades de la poblacién incluida indican que los efectos observados en las intervenciones
pueden ser distintos en poblaciones con edades mayores a los 70 afios. Una investigacion de tipo
cohorte realizada en una poblacion mayor a los 65 afios encuentra que el 4.97% (N = 10,059) de
ellos logra la remision a la DMII y sin cirugia bariatrica (Tangelloju et al., 2019). Por lo tanto, la
edad puede estar relacionada a los efectos observados en los Al, pero no es el Unico predictor y

otros factores estan involucrados.

La poblacion de DMII estudiada incluye ambos sexos y doce de las investigaciones incluidas no
analizan o mencionan diferencias. El estudio de Yeoh et al. (2015) si analiza los efectos del
Ramadan por sexo y encuentra diferencias significativas en la grasa visceral, el IMC y los TG del

sexo femenino. Estas diferencias se comentan en el préximo apartado (5.1.2).

El ensayo de Williams et al. (1998) no encuentra diferencias significativas en cuanto a la pérdida
de peso y el sexo de los participantes. En el metaanalisis realizado por Wang et al. (2015) tampoco
se encuentran asociaciones entre el sexo y la remision de la DMII. En contraste el estudio de Thom

et al. (2021) predice la remision a la DMII a los 24 meses en el sexo masculino.

Aunque no se encuentran diferencias entre los sexos, otras investigaciones reportan una pérdida
de peso mayor en el sexo masculino. Perreault et al. (2008) realizaron un RCT en una poblacion

con prediabetes (N = 1,079) que involucra una intervencion nutricional intensa de un afio de
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duracién y encuentran que el sexo masculino pierde significativamente méas peso que el sexo
femenino, pero no hay diferencias en la mejoria del control glicémico. No obstante, los
investigadores atribuyen estas diferencias a los factores de riesgo que presenta el sexo masculino.
Esta intervencion tiene en una dieta similar a la de Williams et al. (1998), hipocal6rica y baja en

grasa.

5.1.2 Estado nutricional

El estado nutricional de la poblacion estudiada presenta un IMC de obesidad tipo 1 o 1l y todos los
estudios incluidos que miden la CA presentan un promedio mayor a los 88 cm. Sin embargo, ocho
de los ensayos establecen como criterio de inclusion un IMC de sobrepeso u obesidad tipo | (Carter
et al., 2018; Che et al., 2021; Jakubowicz et al., 2019; Kahleova et al., 2014; Khaled & Belbraouet,
2009; McDiarmid et al., 2022; Parr et al., 2020; Williams et al., 1998). Entonces se espera que la

mayoria de los participantes de estos ensayos tengan un IMC superior a los 25 kg/m?.

En los demas ensayos en los cuales el IMC de sobrepeso u obesidad no se utiliza como criterio de
inclusion/exclusion, la poblacion incluida se encuentra dentro de estos rangos. Los resultados de
la presente investigacion comprueban que las poblaciones con DMII se encuentran principalmente

con obesidad tipo I.

Lo anterior también toma en cuenta los diferentes puntos de corte que se utilizan para los distintos
grupos étnicos. Por ejemplo, el estudio de Khatib & Shafagoj (2004) presenta un IMC de 28 kg/m?
y se ha identificado que en poblaciones del Medio Oriente el punto corte para el sobrepeso puede
ser de 22 kg/m2 y de 27 kg/m? para la obesidad tipo | (Caleyachetty et al., 2021). Ademas, el 77%

(34/44) de la poblacion tiene un IMC >25 kg/m?.
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La investigacion de Khatib & Shafagoj (2004) fue la Gnica que analiza la relacion entre el IMC y
los cambios en las metas terapéuticas. EI grupo con un IMC entre los rangos de 25 y 29.9 kg/m?
(46%; 20/44) presenta la mayor cantidad de cambios. Mientras que la poblacion con IMC < 25
kg/m? (23%; 10/44) no tiene cambios significativos en las metas terapéuticas y el peso. El grupo

con IMC >30 kg/m? (32%; 14/44) presenta solo una disminucion en la HbA1c.

En la investigacion de Khatib & Shafagoj (2004) se puede observar la relacion entre el IMC y las
metas terapéuticas. Los participantes con IMC > 30 presentan una GA, HDL y TG mayores a los

otros y una HbAlc mayor al grupo con IMC < 25.

La mayoria de las intervenciones con VLCDi en poblaciones con sobrepeso y obesidad no analizan
las posibles diferencias que podrian existir en el IMC, pero las metas terapéuticas de todos los
participantes tienden a mejorar con los cambios en la IC y el peso (Harris et al., 2018; Harvie &
Howell, 2017). En una revision de 11 metaanalisis de RCT de distintos tipos de Al, Patikorn et al.
(2021), también demuestran que con la pérdida de peso las metas terapéuticas de los participantes

tienden a mejorar y no hacen distinciones entre el IMC inicial de los participantes.

En sujetos con peso normal y sin DMII el Al puede aumentar los LIMC, la Rl y los acidos grasos
plasmaticos (Stockman etal., 2018). Igualmente, produce cambios inconsistentes en la
sensibilidad a la insulina, puede disminuir la masa muscular y en el sexo femenino puede ocasionar

una disminucion en el aclaramiento de la glucosa (Harvie & Howell, 2016).

La reduccion de la grasa intrahepatica se encuentra relacionada a la GA. Kahleova et al. (2014)
encuentran una correlacion positiva entre la disminucién de la grasa intrahepatica y la GA. Esta

relacion fue independiente a los cambios en el IMC.
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Petersen et al. (2005) encuentran que una pérdida de peso moderada (8 kg) disminuye la
gluconeogénesis y reduce la GA. Esta intervencion se realiza en sujetos obesos con DMII y
consiste en una dieta LCD y baja en grasa (3%). Los investigadores aplican esta dieta hasta que

los participantes logren llegar a la normoglicemia (3 a 12 semanas).

La dieta de Kahleova et al. (2014) no es baja en grasa (~30%), pero si reducida en grasa saturada
(<7%). Utzschneider et al. (2012) realizan un RCT en sujetos con Alzheimer sin DMII y los que
reciben una dieta con 25% de grasa y <7% de grasa saturada logran reducir significativamente la
grasa intrahepatica y la GA. El grupo control recibe una dieta isocalorica, con 43% de grasa 'y 24%
de grasa saturada. Ademas, ambas dietas son normocaloricas y el peso de los participantes no

presenta reducciones.

El consumo de grasa saturada puede explicar por qué en el ensayo de Yeoh et al. (2015) el sexo
femenino logré reducir la grasa visceral y el IMC a pesar de que no se reportan cambios
significativos en la IC (| 9.3 %) o en el consumo de grasa total. Sin embargo, la ingesta de grasa

saturada no se mide en el ensayo.

La mayoria de los estudios incluidos tienen un promedio de dDMII entre los rangos de 3 a 8 afos.
Una menor dDMII se observa en la poblacion incluida en esta revision, dado a que la incidencia
de DMII es mayor en el grupo etario de los 50 afios (Khan et al., 2020). Se puede esperar que la
dDMII incremente con la edad de los participantes, ya que la DMII es méas prevalente en los adultos

mayores a 75 afios.

Los resultados de los Al pueden ser distintos en las poblaciones con una dDMII mayor a los 8
afios. Thom et al. (2021) reportan que la dDMII no es un predictor de la remision a la DMII en

poblaciones con dDMII menor a los 6 afios. Steven et al. (2016) realizan una intervencién de 8
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semanas con VLCD en una poblacion con dDMII de corta duracion (< 4 afios; 14/29) y de larga
duracién (> 8 afios; 14/29). EI 50% de la poblacion con dDMII >8 afios y el 87% de los
participantes con dDMII <4 afios logran una GA <7 mmol/L al finalizar la intervencién. Ademas,
los sujetos con dDMII de corta duracion presentan mayores reducciones significativas en los

valores de GA y HbAlc.

En una revision sistematica acerca de la efectividad de las RC en poblaciones con DMII se
encuentra que la dDMII se asocia inversamente a la tasa de remision de DMII (Jacob & Avery,
2021). Ademas, encuentran que una RC mayor es necesaria para lograr la remision en sujetos con

dDMII mayores.

El ensayo de Jakubowicz et al. (2019) presenta los promedios de dDMII y edad maés altos, 18 afios
y 69 afios respectivamente. Sin embargo, a pesar de una mayor dDMII se observan cambios
positivos en el control glicémico y una pérdida de peso mayor al 5%. Entonces, aunque los cambios
presentados en las poblaciones con menor dDMII pueden ser mayores, todos los diabéticos se

pueden ver beneficiados de las intervenciones dietéticas que producen la pérdida de peso.

La intervencién de Umphonsathien et al. (2022) realiza una regresion lineal paso a paso y se
observa que la edad, la dDMII, la HbAlc, el peso y la composicidn corporal no ejercen efectos

significativos en la remisién a la DMII.

La mayoria de la poblacion que realiza las VLCDi recibe tratamiento con OHG y dos de las
intervenciones excluyen a sujetos que reciben tratamiento con insulina (Umphonsathien et al.,
2022; Williams et al., 1998). Las reducciones de medicamentos se realizan basandose en los
valores de HbAcl o la GA presentadas durante la intervencion. En el ensayo de Williams et al.

(1998) todos los medicamentos se descontindan al inicio de la intervencién.
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Al terminar el ensayo de Umphonsathien et al. (2022) el 64.3% vy el 85.7% de sujetos descontintan
todos los medicamentos en las VLCDi 2:5 y 4:3 respectivamente. Ademas, el 28.6% de los
participantes en ambos grupos logra la remision de la DMII. Lo anterior también se puede observar
en el 79% de participantes de otra VLCD de 8 semanas y de estos el 30% mantuvo la remision a

los 12 meses (Umphonsathien et al., 2019).

Un analisis observacional auxiliar de un RCT de 4 afios y con 11 afios de seguimiento realizado
por los Institutos Nacionales de la Salud (NIH) encuentra que solo un subconjunto de sujetos
(3.6%; n = 2241) que reciben la intervencion puede mantener la remision a la DMII a largo plazo
(Gregg et al., 2012). Esta remision se asocia a los sujetos con dDMII corta, valores de HbAlc

bajos y que no reciben tratamiento con insulina.

La poblacién mencionada anteriormente es similar a la de los estudios incluidos en esta revision.
El grupo que recibe la intervencion en el estudio Look AHEAD (Action for Health in Diabetes)
incluye a sujetos con una promedio de edad de 59 afios, de ambos sexos (58% femenino), dDMII

de 5 afios, IMC de 36 kg/m? y el 74% recibe OHG (The Look AHEAD Research Group, 2006).

En los grupos que realizaron ATR las reducciones en el tratamiento farmacologico ocurren en dos
estudios (Che et al., 2021; Jakubowicz et al., 2019). Esto se explica porque algunas investigaciones
excluyen a sujetos tratados con Sulf, TZD e insulina (Arnason et al., 2017; Parr et al., 2020) y por

la disminucion en la IC. Este ultimo dato se discute en la siguiente seccion.

En el estudio de Arnason et al. (2017) no hay reducciones en los medicamentos porque la
intervencion es de corta duracién, no se incluyen a participantes con insulina o TZD, solo una
participante recibe Sulf y el resto toma metformina. En el estudio de Parr et al. (2020) no se

incluyen a participantes con tratamiento farmacoldgico de Sulf, TZD o insulina.
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Kahleova et al. (2014) no reportan cambios en los medicamentos y tampoco eventos de
hipoglicemia a pesar de que 30% (16/54) recibe tratamiento con Sulf. Ademas, los investigadores

mencionan que las dosis se reducen solo si se presentan eventos de hipoglicemia.

Cuatro de las investigaciones realizadas durante el Ramadan no reportan cambios en el tratamiento
farmacoldgico. En la investigacion de Yeoh et al. (2015) los cambios suceden en los sujetos que

presentan hipoglicemias.

5.1.3 Ayuno intermitente
El presente apartado discute las similitudes y diferencias que se encuentran las dietas incluidas en

esta revision. Los efectos de las dietas se discuten en el apartado de metas terapéuticas.

Las horas de ayuno observadas en las intervenciones que realizaron ATR diurno 0 nocturno son
similares y solo la de Arnason et al. (2017) tiene la mayor duracién, 17 horas. Segun la revisién
de Gabel et al. (2021), no existen diferencias entre la pérdida de peso generada por las distintas
ventanas de alimentacién cuando la IC se reduce (~350-500 kcal/dia). Los efectos que se observan

en las ATR incluidas parecen ser dependientes de la IC y no de la duracion del ayuno.

Tres intervenciones con ATR nocturno presentan reducciones en la IC similares (~25%). Las
investigaciones de Arnason et al. (2017), Mohd Yusof et al. (2020) y Khaled & Belbraouet (2009)
presentan reducciones menores (~18%). Sin embargo, se encuentran en los rangos recomendados
para la pérdida de peso y para el control de las metas terapéuticas en poblaciones con DMII
(American Diabetes Association, 2022; International Diabetes Federation and the DAR

International Alliance, 2016). Los efectos de estas reducciones se discuten en el siguiente apartado.

McDiarmid et al. (2022) son los Unicos que utilizan la dieta mediterranea, no obstante, la

distribucion de nutrientes observada es similar a la de Arnason et al. (2017) y Jakubowicz et al.
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(2019). La dieta VLCDi y mediterranea que se utiliza es la misma que se aplica en una poblacion
femenina con sobrepeso y obesidad (Harvie et al., 2013). Esta dieta produce resultados superiores

que una dieta isocaldrica y mediterranea sin VLCDi.

La dieta mediterrdnea se recomienda en poblaciones diabéticas por los beneficios que produce en
las metas terapéuticas. Es recomendada por la ADA, la IDF y el Grupo de Estudio sobre la Diabetes
y la Alimentacion (DNSG) de la Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD). Los
beneficios se pueden atribuir a sus propiedades antiinflamatorias, antioxidantes, a su actividad
promotora de la GLP-1, a la disminucion de los aminoacidos ramificados circulantes y a los
beneficios que ocasiona en la microbiota intestinal (Martin-Peléez et al., 2020). Lo anterior se

relaciona a la cantidad recomendada de aceite de oliva, frutas, vegetales, leguminosas y cereales.

En la intervencion de Arnason et al. (2017) la ingesta de macronutrientes cambia durante las dos
semanas de la intervencion. La ingesta de CHO y grasa disminuye en un 5% y la ingesta de proteina
aumenta. Esto se puede explicar porque se recomienda a los participantes que 1/3 del plato debe

contener protel'na.

La dieta de Jakubowicz et al. (2019) se caracteriza por la manera en que se distribuyen los CHO
durante el dia. Mohd Yusof et al. (2020) también le dan importancia a los CHO y los efectos de

esta distribucidn se discuten en el siguiente apartado.

La distribucion de nutrientes de Mohd Yusof et al. (2020) es similar a la de Che et al. (2021) y a
la de Kahleova et al. (2014). La dieta prescrita para el grupo experimental de Mohd Yusof et al.
(2020) se disefia siguiendo las pautas recomendadas para los diabéticos que realizan ayuno durante

el ramadan (International Diabetes Federation and the DAR International Alliance, 2016). En la
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guia se recomienda una distribucion de 45 — 50% de CHO, 20 — 30% de proteina (1.2 g/kg) y

menos de 35% de grasa.

En ambos grupos la ingesta de macronutrientes fue similar, 53% de CHO, 16 — 18% de proteina'y
29 — 31% de grasa (Mohd Yusof et al., 2020). La diferencia principal entre el grupo experimental
y el control es la distribucion de CHO. Lo anterior se refleja en los cambios significativos que
presenta el grupo experimental en la ingesta de nutrientes. Este grupo disminuye la ingesta de
CHO, grasa y aumenta la ingesta de proteina y fibra. Ademas, las diferencias en la ingesta se

demuestran en los efectos encontrados.

En el ensayo de Kahleova et al. (2014) ambos grupos reciben una prescripcion utilizando las
directrices del DNSG de la EASD (Mann et al., 2004). Estas recomendaciones son similares a las
de la IDF y la ADA. La diferencia entre la prescripcion dietética de los grupos estudiados es la

cantidad de TC (2 TC vs 6 TC) (Kahleova et al., 2014).

La dieta prescrita por Vasan et al. (2012) estd basada en las recomendaciones de la ADA
(American Diabetes Association, 2004) y esta contiene recomendaciones especificas para el
porcentaje de distribucion de macronutrientes. Esta guia recomienda un 60 — 70% de CHO y un
15 — 20% de proteina. No obstante, la guia actual ya no recomienda una distribucion especifica de

CHO (Evert et al., 2019).

Vasan et al. (2012) recomiendan una distribucion de CHO mayor (65 — 70%), igual de proteina y
de 10 — 15% de grasa. Como resultado los participantes aumentan la IC y la ingesta de todos los
macronutrientes. La ingesta de grasa es mayor a la recomendada (24%) y la ingesta de proteina

menor (12%). Se encuentra un RCT (N = 154; n = 75) que utiliza la misma guia de la ADA (M.-
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C. Huang et al., 2010). Este ensayo tiene una duracion de un afio y efectos comparables, pero estos

se discuten en el proximo apartado.

El ensayo de Yeoh et al. (2015) no realiza una prescripcion dietética individual, pero brinda
sesiones grupales siguiendo las recomendaciones de la ADA para el Ramadan (Al-Arouj et al.,
2010). Sin embargo, este guia no brinda recomendaciones especificas en cuanto a la IC o la
distribucion de nutrientes. Estas recomendaciones las brinda una nutricionista y no se detallan en
el estudio. Por lo tanto, la dieta de este ensayo se analiza a continuacién con el resto de las

investigaciones que no brindan recomendaciones nutricionales especificas (ad libitum).

Khatib & Shafagoj (2004) y Khaled & Belbraouet (2009) realizan investigaciones de tipo
observacional y permiten la dieta ad libitum. En las investigaciones de Khatib & Shafagoj (2004)
y Yeoh et al. (2015) no se detectan cambios significativos en la IC o en la distribucion de
macronutrientes durante el ramadan. Khaled & Belbraouet (2009) observan reducciones
espontaneas y significativas en la IC, en los TC y en la ingesta de CHO. Ademas, los participantes

aumentan la ingesta de proteina, grasa y grasa saturada.

Las diferencias anteriores se pueden encontrar durante el Ramadan porque los cambios dietéticos
son muy variables. Un estudio epidemioldgico del Ramadan que se realiza en una poblacién con
DMII (N = 11,173) ubicada en 13 paises, incluyendo Argelia y Jordania, reporta que el 51%
mantiene la IC, 30% la reduce y 19% la incrementa (Salti et al., 2004). Otro estudio similar,
realizado en 10 paises (N = 1749) y en poblacion con DMII, reporta que el 97% realiza cambios
en la ingesta de alimentos durante el Ramadan (Hassanein et al., 2019). Un 58% de ellos aumenta
la ingesta de CHO, un 80% aumenta la ingesta de proteina y un 59% disminuye la ingesta de

grasas.
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En otra investigacion también realizada durante el Ramadéan el 63% de los sujetos con DMII (N =
1,214) reportan no realizar cambios en la distribucion de nutrientes y el 67% reporta no realizar
cambios en su IC (Hassanein et al., 2020). En la investigacion de Babineaux et al. (2015), el 64%

de los participantes con DMII (N = 3,250) reportan distribuir la ingestaen 2 TCy 32% en 3 TC.

5.1.4 Metas terapéuticas

Las intervenciones de McDiarmid et al. (2022) y Carter et al. (2018) son las de mayor duracion y
muestran los efectos que se producen a largo plazo. En ambos estudios se observa que los cambios
en el peso y las metas terapéuticas fueron mayores al inicio y luego disminuyen. La recuperacion

de peso puede contribuir a limitar el tamafio del efectos observados (Lean et al., 2019).

McDiarmid et al. (2022) prescriben una dieta mediterranea y se observa reducciones en la GA 'y
la HbAlc, mientras que la dieta hipocalorica y baja en grasa de Williams et al. (1998) no presenta
reducciones significativas en las mismas metas. Ambas intervenciones tienen una poblacion

comparable en estado nutricional e indicadores sociodemogréaficos.

Un RCT compara los efectos de la dieta mediterranea y una dieta baja en grasa (<30%) en una
poblacién con DMII y sin tratamiento farmacoldgico (N = 215) y encuentra que al afio la primera
produce tasas de remision mas altas (14.7%) que la segunda (4.1%) (Esposito et al., 2014). La tasa
de remision disminuye con el tiempo y a los 6 afios, el 5% los sujetos con una dieta mediterranea
permanecen en remision versus el 0% de los que tienen una dieta baja en grasa. La disminucion se

atribuye principalmente a la ganancia de peso observada.

Una revision sistematica encuentra que una reduccion en la ingesta de grasa infrecuentemente

reduce las metas terapéuticas de la DMII (Wheeler et al., 2012). No obstante, otra revision reporta
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que la pérdida de peso contribuye mas a la reduccion de HbAlc y a la remision que la distribucion

de nutrientes (Churuangsuk et al., 2022).

Se observa que dos de las intervenciones que utilizan una VLCDi permiten la ingesta ad libitum
en dias de alimentacion (Carter etal., 2018; Umphonsathien etal., 2022). La ingesta y la
distribucion de nutrientes no se mide durante estos dias, pero Varady et al. (2013) reportan que a
pesar de esta recomendacién no se observa una hiperfagia durante los dias de alimentacion. Esto
se puede explicar porque los niveles de leptina aumentan durante los dias de alimentacién de dietas

con VLCDi y ACi (Halberg et al., 2005; J. B. Johnson et al., 2007).

Ademas, a pesar de la ingesta ad libitum, los participantes en ambas dietas presentan una pérdida
de peso y una mejoria en el control glicemico (Carter et al., 2018; Umphonsathien et al., 2022). El
grupo que realiza la VLCDi 2:5 no reduce significativamente el valor de la GA, mientras que la
VLCDi 4:3 si la mejora (Umphonsathien et al., 2022). Esta ultima dieta produce cambios mayores,
pero no significativos en el peso, el HOMA-IR y la HbAlc. Estas dietas no eran isocaloricas y la

VLCDi 4:3 tiene una RC mayor.

Cabe resaltar que la ingesta ad libitum es comun en la mayoria de intervenciones que se aplican
en poblaciones sin DMII (Welton et al., 2020; Zubrzycki et al., 2018), pero no se recomienda en
poblaciones con DMII (American Diabetes Association, 2022). Igualmente, los participantes de
Carter et al. (2018) y Umphonsathien et al. (2022) reciben citas regulares con una nutricionista

para revisar el cumplimiento y no se indica si recibieron educacion nutricional.

La ingesta ad libitum también se permite en la intervencion de Che et al. (2021) y la restriccién
del horario de alimentacidn ocasiona una disminucion espontanea de la IC y sin cambios en la

distribucion de nutrientes. En esta intervencién hay pérdida del 4% de peso y una mejoria
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significativa en todas las metas terapéuticas, excepto en las HDL. En el ensayo de Arnason et al.
(2017) hay una reduccion en el peso y la GA. Khaled & Belbraouet (2009) también reportan
reducciones en estos valores y una reduccion en la HbAlc. Estos cambios se pueden atribuir a la
disminucion de la IC, ya que en las intervenciones en las cuales la IC no presenta cambios, no se

producen cambios significativos.

En las intervenciones de Yeoh et al. (2015) y Parr et al. (2020) no hay cambios significativos en
la IC o en la ingesta de nutrientes y esto puede explicar los cambios no significativos en las metas
terapéuticas. En ambas investigaciones hay una ATR y en el de Parr et al. (2020) el ayuno nocturno
tiene una duracion de 15 horas. Una RCT que compara la pérdida de peso en dietas hipocaldricas
e isocalodricas con y sin ATR (N = 139), en sujetos sin DMII, encuentra que no se presentan

diferencias significativas entre ambos grupos (Liu et al., 2022).

La dieta de Vasan et al. (2012) es similar al estudio de M. C. Huang et al. (2010) como se menciona
en el apartado anterior. El de M. C. Huang et al. (2010) tiene una duracién de un afio y en ambas
intervenciones se observa una reduccion en la GA. El estudio de Vasan et al. (2012) no mide la
HbAlc, pero el grupo de participantes que recibe la intervencién nutricional (n = 75) de M. C.

Huang et al. (2010) no presenta mejorias significativas en la HbAlc con esta dieta.

Ademas, los participantes con valores de HbAlc >7% tienen una reduccion mayor de la GA y la
HbAlc (M.-C. Huang et al., 2010). Carter et al. (2018) también reportan reducciones mayores en
sujetos con valores de HbAlc mas altos y Khatib & Shafagoj (2004) reportan cambios
significativos en sujetos con un promedio de HbAlc inicial > 10.25%. Una revision sistemética en
sujetos con DMII también indica que, en intervenciones nutricionales, los participantes con valores

superiores de HbAlc presentan cambios mas sustantivos (Jacob & Avery, 2021).
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En el estudio de Che et al. (2021) la pérdida de peso se correlaciona con la disminucion de la
HbAlc y en el de Yeoh et al. (2015) con la pérdida de grasa corporal. Carter et al. (2018)
determinan que los cambios en la HbAlc dependen en un 35% del valor inicial de HbAlcy 17%
del cambio en tejido visceral. En el de Kahleova et al. (2014) la disminucion de la GA se

correlaciona a la reduccion de la grasa intrahepética.

En la intervenciéon de Kahleova et al. (2014), el grupo que realiza 2 TC presenta una reduccién
mas significativa del peso y de la GA cuando este se compara al grupo control (6 TC). Este efecto
se puede atribuir al ritmo circadiano que se menciona en el apartado 2.1.2.2 del marco tedrico. La
sensibilidad a la insulina es mayor durante el dia'y en el grupo que realiza los 2 TC se restringe la

ventana de alimentacion después de las 4 pm.

Un estudio transversal de poblacién no diabética y con obesidad (N = 420) encuentra que el 50%
de participantes que ingiere el almuerzo antes de la 3:00 pm pierde mas peso y tienen un HOMA-
IR menor (Garaulet et al., 2013). En contraste, la dieta de Mohd Yusof et al. (2020) utiliza el
conteo de CHO, pero el ayuno es diurno e igual presenta efectos positivos en el control glicémico.

Sin embargo, existe una RC que ocasiona la pérdida de peso.

La investigacion de Jakubowicz et al. (2019) también compara la cantidad de TC y la distribucién
de CHO durante el dia. Se observan reducciones significativas en el peso, la GA, y la HbAlc por
tiempo y cuando se compara al grupo control. Este ensayo también mide y comprueba que existen

cambios en la expresion de los genes del ritmo circadiano cuando se reduce la cantidad de TC.

Como se menciona anteriormente la pérdida de peso es ocasionada por la reduccion de la IC y esto
predice los cambios en el control glicémico, pero en la investigacion de Khatib & Shafagoj (2004)

esto no sucede. El grupo con obesidad tipo | presenta cambios significativos en las metas
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terapéuticas a pesar de que no hay cambios significativos en la IC o en la distribucion de

macronutrientes.

Las reducciones en las metas terapéuticas no siempre ocurren en dietas con RC o con la pérdida
de peso, esto se demuestra en las dietas muy bajas en CHO. Un ensayo cruzado no aleatorizado
comparo tres dietas normocal6ricas con distintas cantidades de CHO (6%, 32% y 57%) y las aplicd
a sujetos con sindrome metabo6lico (Hyde et al., 2019). La dieta muy baja en CHO aumenta el
cociente respiratorio, la oxidacién de grasas y disminuye la oxidacién de CHO, la GAy los TG

mas que en las otras dos dietas.

No obstante, en el estudio Khatib & Shafagoj (2004) la ingesta de CHO es de 60% y por lo tanto
la dieta realizada por este grupo no explica los cambios observados. Esta observacion también la
hacen otros investigadores en una revision acerca del ATR (Rothschild etal., 2014). Los
investigadores encuentran dos estudios del Ramadan en los cuales no hay reducciones en la IC y
hay una pérdida de peso. Esto lo atribuyen a las limitaciones que existen en la precision y fiabilidad

de los diarios de alimentacion.

Los TG disminuyen en todas las investigaciones que miden los lipidos y que realizan
prescripciones nutricionales. En tres de los articulos se encuentra una reduccion de las LDL. Dos
de estas son las intervenciones realizadas a largo plazo (Carter et al., 2018; McDiarmid et al.,
2022). En el estudio de McDiarmid et al. (2022) los LDL inciales se encuentran por debajo de la
meta terapéutica, pero disminuyen al concluir la intervencién. Se ha encontrado que las LDL

disminuyen en intervenciones nutricionales hasta después del afio (Magller et al., 2017).



CAPITULO VI:

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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8.1 CONCLUSIONES

Esta revision sistematica concluye que el Al puede mejorar el control glicémico y los TG de sujetos
con DMII cuando este ocasiona una disminucion en la IC y una pérdida de peso corporal. Ademas,
los efectos del Al también dependen de los valores iniciales de la HbAlc y de la distribucion de
CHO en los TC. Lo anterior se basa en la respuesta a los objetivos especificos planteados en la

presente investigacion y que se detallan a continuacion.

1. La poblacion incluida presenta caracteristicas sociodemograficas variables, pero la
mayoria se encuentran en la década de los 50 afios, son de ambos sexos y residen en
distintas partes del mundo.

2. Los indicadores del estado nutricional sefialan que en promedio los participantes se
encuentran con obesidad tipo | o 11, en riesgo de complicaciones metabdlicas, tienen una
dDMII menor a los 8 afios, reciben tratamiento farmacologico con OHG, Sulf y/o insulina
y tienen una HbALc inicial superior a la meta terapéutica. En seis de los estudios incluidos
se reducen las dosis del tratamiento farmacologico.

3. EIl Al realizado por la poblacién incluida en esta revision se puede caracterizar por los
cambios gque ocasionan en la IC, ya que los demas indicadores varian de una dieta a otra.
Los efectos positivos se observan en todas las investigaciones que efectdan una RC o que
presentan reducciones espontaneas de la IC a pesar de la ingesta ad libitum.

4. Se observa una mejoria en el control glicémico y los TG de los ensayos que presentan
reducciones en la IC y el peso corporal. Los efectos de las intervenciones nutricionales en

los LDL se reflejan a largo plazo (~1 afio).
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8.2 RECOMENDACIONES

e Realizar ensayos controlados aleatorizados con dietas isocaldricas y con la misma
distribucion de macronutrientes que estudien los efectos que ejerce la distribucién de CHO
en los TC sobre las metas terapéuticas de las poblaciones con DMII.

e Recolectar indicadores nutricionales especificos como la ingesta calérica, la distribucién
de macronutrientes y el horario de alimentacion cuando el objetivo de una investigacion es

evaluar el efecto de una dieta en sujetos con DMII.

e Ampliar el conocimiento acerca de los factores que predicen la efectividad del tratamiento

nutricional en poblaciones con DMII.

e Profundizar la relacion que existe entre los habitos alimentarios y el desarrollo de la DMII

mediante estudios de tipo cohorte en poblaciones con factores de riesgo.
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GLOSARIO
AC: ayuno completo en dias alternos
ADA: Asociacion Estadounidense de Diabetes (American Diabetes Association)
Al: ayuno intermitente
AMPK: proteina quinasa activada por AMP
AP: ayuno parcial en dias alternos
ATR: alimentacion en tiempo restringido o alimentacion restringida en el tiempo
AVAD: afos de vida ajustados por discapacidad
CHO: carbohidratos
cRCT: ensayo controlado aleatorizado cruzado
DMII: diabetes mellitus tipo 2
dDMII: duracion de diabetes mellitus tipo Il
DNSG: Grupo de Estudio sobre la Diabetes y la Alimentacion
DPP4: dipeptidilpeptidasa tipo 4
EASD: Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes
ECNT: enfermedades crénicas no transmitibles
FMD: ayuno modificado o mimético prolongado

GA: glicemia en ayunas



GLUT4: proteinas transportadoras de glucosa tipo 4

GP: glicemia postpandrial

GS: glucogeno sintasa

GSK-3: glucdgeno sintasa quinasa 3

HbA1c: hemoglobina glicosilada

HDL: lipoproteinas de alta densidad

HOMA-IR: modelo homeostatico para evaluar la resistencia a la insulina

IA: insulina en ayunas

IC: ingesta calorica

IDF: Federacion Internacional de Diabetes

IFG: alteracion de la glicemia en ayunas

IMC: indice de masa corporal

IGT: intolerancia a la glucosa

LCD: dietas bajas en calorias

LDL.: lipoproteinas de baja densidad

LIMC: lipidos intramiocelulares

ME: musculo esquelético

MER: dietas con restricciéon cal6rica media

178



179

NCT: ensayo no controlado

NR: no reporta

nRCT: ensayo controlado no aleatorizado

OHG: hipoglicemiantes orales

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PF: ayuno periddico o prolongado

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses

RI: resistencia a la insulina

RC: restriccion calorica

RCC: restriccion calérica continua

RCT: ensayo controlado aleatorizado

Sulf: sulfonilureas

TC: tiempos de comida

TG: triglicéridos

TZD: tiazolidinedionas

TN: tratamiento nutricional

TNG: tolerancia normal a la glucosa

VLCD: dietas muy bajas en calorias
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VLCDi: dieta muy baja en calorias e intermitente
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proceso de tutoria y he evaluado los aspectos relativos a la elaboracidn del problema, objetivos,
justificacidn: antecedentes, marco tedrico, marco metodologico, tabulacidn, analisis de datos,
conclusiones y recomendaciones. Los resultados obtenidos por el postulante implican la siguiente

calificacion

a) Originalidad del tema 10 10

b) Cumplimiento de entrega de avances 20 20

c) Coherencia entre los objetivos, los instrumentos 30 30
aplicados y los resultados de la investigacién

d) Relevancia de las conclusiones y recomendaciones 20 20

e) Calidad, detalle del marco tedrico 20 20
TOTAL 100

Por consiguiente, se avala el traslado de la tesis al proceso de lectura
Atentamente,

Lic. Andrea Calvo Castillo.

1-1532-0053

CNP: 2906-20.
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. Sres e :
: Departamento de Reglstro
- Universidad Hispanoamericana

- Estimados sefiores:

“i La estudiante Laura Alvarez Del Castillo Guevara cédula de identidad nimero 1 1381 0351, me ha =
¢ "presentado para efectos de revision y aprobacién, el trabajo de Tesis “Efectos del Ayuno Intermitente
 enlos valores Bioguimicos de sujetos con Diabetes Mellitus: TlpO 2 Una ReVISIon Slstematlca " el.cual
“ha elaborado para optar por el grado academlco de LlcenCIatura : Sl

o En mi caildad de Iector he verlﬁcado que se han hecho Ias correcmones mdxcadas durante e! proceso :
2y he evaluado: los : aspectos relatlvos ‘a la elaboracion del: problema, - objetivos, Justxﬁcacwn :

antecedentes; marco tedrico;: marco metodologlco tabulacnon anallsxs de datos conclusnones y o
. recomendacmnes : ; - : . .. :

i Por lo tanto se avaia eI traslado al scgutente proceso

: Aténtaméhté,' i

i Codlgo Coleglo Profes:onal 251-1 0: :




UNIVERSIDAD HISPANOAMERICANA
CENTRO DE INFORMACION TECNOLOGICO (CENIT)
CARTA DE AUTORIZACION DE LOS AUTORES PARA LA CONSU LTA, LA
REPRODUCCION PARCGIAL O TOTAL Y PUBLICACION ELECTRONICA DE LOS
TRABAJOS FINALES DE GRADUACION

San José, 2 de diciembre del 2022

Sefiores:
Universidad Hispanoamericana
Centro de Informacién Tecnolégico (CENIT)

Estimados Sefiores:

E! suscrito (a) Laura Alvarez del Castillo Guevara con nimero de identificacidn

1-1381-0351 autor (a) del trabajo de graduacién titulado EFECTOS DEL AYUNO
INTERMITENTE EN LOS VALORES BIOQUIMICOS DE SUJETOS CON DIABETES
MELLITUS TIPO 2: UNA REVISION SISTEMATICA presentado y aprobado en el afio
2022 como requisito para optar al titulo de Licenciatura en Nutricién; Sl autorizo al Centro
de Informacién Tecnoldgico (CENIT) para que con fines académicos, muestre a la
comunidad universitaria la produccion intelectual contenida en este documento.

De conformidad con lo establecido en la Ley sobre Derechos de Autor y Derechos
Conexos N° 6683, Asamblea Legislativa de la Repliblica de Costa Rica.

Cordialmente,

L Avear,  1»R10351

Firmay Documenlﬂe Identidad
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