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Resumen

El sindrome metabdlico incluye varias alteraciones que ponen en riesgo la vida, por la relacion con
diferentes comorbilidades y complicaciones, actualmente ha surgido el ayuno intermitente como una
nueva estrategia dietética. Al ser un nuevo modelo se quiere de ampliar la informacién, ya que se
vivimos en un mundo globalizado donde se tiende a imitar conductas sin conocer a profundidad los
principios e impacto de su aplicacion. Por lo cual, el objetivo general es describir los efectos
metabolicos del ayuno intermitente en pacientes adultos con sindrome metabolico. La metodologia
utilizada para el presente trabajo de investigacion, se enmarca dentro de una revision narrativa a través
de una bdsqueda avanzada en bases de datos indexadas de alto impacto como Pubmed y Scopus desde
el 2018 al 2023. De acuerdo a la informacion analizada se evidencié que la aplicacion del ayuno
intermitente provocd cuatro principales efectos metabolicos que abarcan la pérdida de peso,
disminucion sérica de triglicéridos, lipoproteinas de baja densidad, insulina- glucosa y presion
arterial. Por lo tanto, la aplicacion del ayuno es una buena alternativa en pacientes con alteraciones
metabdlicas, sin embargo, se requieren mas estudios con poblacion significativa.

Palabras Claves: Ayuno Intermitente; Ayuno; Sindrome Metabdlico; Adulto.

Abstract

The metabolic syndrome includes several alterations that put life at risk, due to the relationship with
different comorbidities and complications, intermittent fasting has currently emerged as a new dietary
strategy. Being a new model, we want to expand the information, since we live in a globalized world
where we tend to imitate behaviors without knowing in depth the principles and impact of its
application. Therefore, the general objective is to describe the metabolic effects of intermittent fasting
in adult patients with metabolic syndrome. The methodology used for this research work is part of a
narrative review through an advanced search in high-impact indexed databases such as Pubmed and
Scopus from 2018 to 2023. According to the information analyzed, it was evidenced that The
application of intermittent fasting caused four main metabolic effects that include weight loss,
decreased serum triglycerides, low-density lipoproteins, insulin-glucose, and blood pressure.
Therefore, the application of fasting is a good alternative in patients with metabolic disorders,
however, more studies with a significant population are required.

Keywords: Intermittent Fasting; Fast; Metabolic syndrome; Adult.
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Resumo

A sindrome metabdlica engloba diversas alteragdes que colocam a vida em risco, devido a relacdo
com diversas comorbidades e complicacgdes, 0 jejum intermitente tem surgido atualmente como uma
nova estratégia alimentar. Sendo um modelo novo, queremos expandir a informac&o, pois vivemos
num mundo globalizado onde tendemos a imitar comportamentos sem conhecer a fundo os principios
e 0 impacto da sua aplicacdo. Portanto, o objetivo geral € descrever os efeitos metabolicos do jejum
intermitente em pacientes adultos com sindrome metabdlica. A metodologia utilizada para este
trabalho de pesquisa parte de uma revisdo narrativa por meio de uma busca avangada em bases de
dados indexadas de alto impacto como Pubmed e Scopus de 2018 a 2023. De acordo com as
informacdes analisadas, ficou evidenciado que a aplicacdo do jejum intermitente causou quatro
principais efeitos metabdlicos que incluem perda de peso, diminuicdo dos triglicerideos séricos,
lipoproteinas de baixa densidade, insulina-glicose e pressédo arterial. Portanto, a aplicacdo do jejum é
uma boa alternativa em pacientes com distarbios metabdlicos, porém sdo necessarios mais estudos
com uma populacéo significativa.

Palavras-chave: Jejum Intermitente; Rapido; Sindrome metabdlico; Adulto.

Introduccion

El sindrome metabolico (SM) se identifica por distintas alteraciones metabolicas como la obesidad
abdominal, altas concentraciones de triglicéridos (TG) y bajas de lipoproteinas de alta densidad
(LDL), presion arterial (PA) elevada y resistencia a la insulina (1); se aproxima que afecta a un tercio
de la poblacién mundial, por lo que es considerada como una epidemia (2). En Ecuador afecta al
27,7% de entre 10 a 59 afios, de los cuales 7,1% corresponde a la region costa (3).

A nivel mundial, la mayor prevalencia radica en los adultos con aproximadamente el 20 a 25% (3),
sin embargo, cada vez afecta a edades mas tempranas como a los adolescentes con 6-12% (4) y a los
nifios con 3,3% (5).

De manera independiente estas alteraciones representan solo un riesgo, pero al combinarse se
potencia su impacto (6); la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) asocia al SM con una alta
mortalidad mundial; primero, por el desarrollo de comorbilidades (7) como por ejemplo, al aumentar
5 veces el riesgo a presentar Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (8); y segundo por las complicaciones
en la microvasculatura de 6rgano diana (1) ya que incrementa el riesgo de 2 a 4 veces de presentar un

infarto de miocardio y un evento cerebrovascular (7), estas consecuencias tienen una mortalidad de
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17,9 millones al afio (3).

Segun Wang X (9), la prevalencia de la DM2 ha duplicado sus valores desde el 1980 al 2014, de 4,7%
hasta 8,5%, y el sobrepeso y obesidad han incrementado un 4% desde el 2012 hasta 2018 de 71,3%
a 75,2% sobre todo en paises de bajo y mediano ingreso (3). Por otro lado, segin proyecciones para
el 2030, del 75% de los adultos con sobrepeso u obesidad, el 25% progresara a obesidad severa con
IMC > 35 (9,10).

Una intervencién temprana reduce la prevalencia de comorbilidades y complicaciones, para lo cual
varias investigaciones se basan en modificar el estilo de vida (7) principalmente la forma de
alimentacion, pese a los esfuerzos terapéuticos no se han conseguido beneficios permanentes (1).
Cabe destacar que, es mas dificil garantizar la adaptacién o cambio de conductas realizadas durante
toda la vida por habitos saludables (11). La alimentacion debe ser individualizada dependiendo la
condicion y necesidad de cada individuo (12); es por ello, que constantemente surgen nuevas
estrategias dietéticas para contribuir al desarrollo y adherencia alimentaria saludable (13), que permita
la mejorar la calidad de vida.

En la actualidad, se ha popularizado una nueva estrategia dietética, que es el ayuno intermitente cuya
finalidad es regular y mejorar la conducta alimentaria; consiste en fases definidas de ayuno
prolongado y el consumo de comidas durante 24 horas o una semana (14), que incluyen ciclos
frecuentes, regulares o interrumpidos de ingesta energética normal, minima o nula con solo ingesta
de agua (7).

El mecanismo de accion radica en la disminucion del estrés oxidativo, mejorar los ritmos circadianos
y la via de la cetogénesis (9), es decir, que permite la utilizacion de los acidos grasos y glucagon como
fuente de energia; permitiendo un reposo de la via comun de la insulina en el control glucémico (8).
Frecuentemente se relaciona con la pérdida de peso (10) y posiblemente con el control de factores de
riesgo cardiovascular (2).

El presente trabajo es relevante porque describe los efectos metabolicos del ayuno intermitente,
aportando asi informacion cientifica a la sociedad que permita tomar decisiones responsables, debido
que, al vivir en un mundo globalizado, generalmente se tiende a imitar conductas sin conocer a
profundidad los principios e impacto de su aplicacién; y la posibilidad de considerarla como una
nueva estrategia terapéutica para el control del SM. Por lo tanto, el objetivo describir los efectos

metabdlicos del ayuno intermitente en pacientes adultos con SM.
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Material y métodos

El presente trabajo es una revision bibliografica de tipo narrativa, para la recopilacién de informacion
cientifica se utilizaron revistas indexadas como Pubmed y Scopus con articulos relacionados con la
tematica y realizado por diferentes autores. Con la finalidad de describir los efectos metabdlicos que
produce el ayuno intermitente, se limit6 la bisqueda a los Gltimos 5 afios, que incluye desde el afio
2018 al 2023.

De esta manera se seleccionaron 16 articulos cientificos, que corresponden a 6 articulos originales, 6
de revision y 4 metaanalisis, tanto en inglés y espafiol referentes a los efectos metabdlicos del ayuno
intermitente. Cabe destacar que, se usaron con palabras claves segun DeCS/MeSH y operadores
booleanos AND, OR y NOT.

Resultados

Al ayuno intermitente (Al) se le conoce como el ciclo “glucosa-acidos grasos”, ambos compiten por
la oxidacion (3). La glucosa es la fuente principal de energia, cuyo exceso son depositados en algunos
tejidos, pero después de un tiempo de ayuno se liberan para producir energia (8). Incluso la meta es
alcanzar la produccién de cetonas (3). En un estudio se evidencio que permite reducir en el 69% la
ingesta de calorias y a su vez mejorar el estrés oxidativo, cambiar el estado proinflamatorio y
optimizar pardmetros vasodilatadores (7).

El funcionamiento de esta nueva estrategia dietética se basa en tres teorias basicas: en primer lugar,
seguin Dong T (14) el estrés oxidativo disminuye la produccion de radicales libres, incluso después
de 8 semanas de ayuno en dias alternos, que se traduce en reduccion de la actividad inflamatoria
especialmente de los factores de necrosis tumoral alfa y neurotréfico derivado del cerebro (15).

En segundo lugar, la teoria del ritmo circadiano, debido que permite la optimizar los relojes
periféricos como el higado, tejido adiposo y esquelético. Existe un notorio descenso de la insulina en
la tarde, por lo que las cenas tardias incrementan el riesgo de diabetes y otros componentes del SM
(14), se evidencio que la ingesta de alimentos en altas horas de la noche aumentan el riesgo
cardiovascular y a su vez esta desregulacion del ritmo favorece a la insulinorresistencia, a diferencia
de quienes se alimentan solo hasta la mitad del dia que revelan un mejor control de lipidos, glucosa
e inflamacién (7). Por otra parte, la resistencia a la insulina contribuye potencialmente al incremento
del indice de Masa Corporal (IMC) (16).
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La ultima teoria, hace referencia al estado cetogénico, que al promover a este cambio metabdlico
intermitente causa el ascenso de las concentraciones de B-hidroxibutirato y el surgimiento de cetonas
al cabo de 6 a 8 horas de ayuno. Al catabolizarse los lipidos para generar energia, da lugar al descenso
de los niveles de LDL e incremento de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) (14). Ademas, para
el procesamiento de cetonas se necesita de abundante energia y por consiguiente se evidencia la
pérdida de peso (17).

Los efectos metabdlicos con mayor evidencia cientifica son cuatro, que incluye pérdida de peso,
disminucion de las concentraciones séricas de insulina — glucosa, TG, y en algunas ocasiones
modificaciones que beneficien la PA (3,7,16-18).

El estudio de cohorte realizado en Qishi y Chashan, Dongguan, ciudades con enfermedades crénicas
de China, en 39 personas de 30 — 50 afios que cumplieron todos los criterios de inclusion para SM
segun “Federacion Internacional de Diabetes”, quienes debian presentar: obesidad central con un
perimetro de la cintura > 90 y >80 en hombres y mujeres respectivamente; mas 2 de las siguientes
elevaciones de TG, PA, glucosa plasmatica prepandial, y bajas HDL. Se dividi6 de manera
aleatorizada en dos grupos, 18 pertenecieron a la dieta de control y 21 aplicaban el Al de 2 dias con
restriccion energética del 75%, durante 8 semanas (7).

Se evidencio que el en grupo Al un descenso en los siguientes parametros: en el IMC de -1,3 (de 29,3
a 28 kg/m?); en el peso de aproximadamente -3.5 kg (77,8 a 74,3 kg); en la circunferencia cintura
(CC) de 2,5 cmy en el indice de grasa visceral que mostraba depoésito de grasa abdominal de 7,9%;
asi también a nivel sérico se redujo el indice homeostatico de resistencia a la insulina (HOMA) de -
2,60 a -1,98, de leptina alrededor del 7 ng/mL (14,05 a 6,87 ng/mL) e incremento del nivel de
adiponectina de 19,89 a 30,54 ug/ml al comparar grupo de control (7). Cabe destacar, que la leptina
es un importante regulador de la saciedad y la adiponectina sensibiliza al tejido para receptar insulina;
que brinda un efecto positivo en la pérdida de peso, la modulacion de la concentracion tiene una
asociacion intima con el ritmo circadiano, aun siguen siendo los resultados contradictorios por lo que
se requiere mas estudios prolongados (19).

Aunque, disminuy0 la glucosa de - 2,84 mU/L, los TG de - 0,49 mmol/L, la PA y HDL no fueron
estadisticamente representativos de acuerdo al método ANOVA. Ademas, no manifestaron efectos

adversos como una actitud irritable, desmayos, insomnio o ingesta excesiva de alimentos (7).
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En Turquia se realiz6 un estudio clinico randomizado con 70 participantes, dividido en la dieta con
Restriccion de Energia Intermitente (IER) y Restriccion de Energia Continua (CER), solamente con
consumo de 500 kcal/dia en 12 semanas. Se observaron efectos metabdlicos importantes en la
reduccion de peso de 8% con la IER y 6% en el otro grupo, con una pérdida masa corporal de 5.5y
4 kg respectivamente, donde se evidencio cifras relativamente mejor en la IER (20).

La IER aplicado en 4 semanas, presentd un descenso intermedio de —1,60 kg de peso, de —1,48 de
masa grasa, de TG de —12,71 mg/dl, colesterol total de —6,45 mg/dl, de LDL —7 mg/dl sobre todo en
pacientes con sobrepeso, donde no se presento efectos adversos (18). Ademas, Vasim et al afirma que
los potentes efectos metabdlicos se relacionan con la pérdida de peso y modificaciones beneficiosas
en el perfil lipidico, PA e insulina (3,9) simultaneamente simplifican el riesgo cardiovascular a corto
plazo, por lo que el Al cumple un rol importante en la prevencion y terapéutica del SM (8). Sin
embargo, presentaron eventos secundarios como cefalea, nduseas, hipoglucemia y mareos (9).

Cabe destacar que, en los grupos de la restriccion de alimentos en el tiempo, aporta grandes beneficios
para alteraciones metabdlicas que incluye IMC y relacion de cintura/cadera; en la PA sist6lica (PAS)
y diastélica (PAD) de alrededor de 7 y 4 mmHg (en un promedio 131 a 124y de 83 a 79 mmHg) en
el grupo con IER y de 13y 9 mmHg (140 a 127 y 89 a 80 mmHg con respecto a los valores iniciales)
con CER. De igual manera ambos grupos mostraron un ascenso de la HDL de 0,5 a 1 mg/dl; algunas
aproximaciones de reducciones de LDL de 16 mg/dl (en promedio de 147-148 a 130-132), TG de 40
mg/dl (212-197 a 170-157), glucosa en ayunas de 15 mg/dl (119-115 a 103-101), insulina de 2 Ul/I,
HOMA de 1y HbA1C de 0,25 (20). Al final de la intervencion, ninguno de los participantes presento
efectos adversos.

En Estados Unidos se ejecutd un estudio observacional por 4 semanas, que incluyd a 14 pacientes (60
a 88 afios) con SM con comorbilidades como fibrosis y esteatosis hepatica, hipertension, diabetes y
tomaban su respectivo tratamiento; cuya dieta se basé en el Al por 14 horas/dia, es decir, sin ingesta
de alimentos desde el amanecer hasta el atardecer. A las 4 semanas hubo descensos en el peso de -
3,3kg, el IMC de - 1,1, en la circunferencia de cintura de - 5,58 cm, de PAS y PAD de 8 mmHg
correspondientemente. No obstante, las disminuciones de insulina, glucosa, HOMA-IR, TGy leptina,
e incremento de HDL y adiponectina no fueron estadisticamente representativos. Cabe destacar, que

la limitacidn principal es el tamafio de la poblacion y la inexactitud de medicion calérica (17).
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En aquellos que no puede tener hipoglucemia prolongada, se estudié un Al hepético basado en la
ingesta de 3 veces al dia con pocas calorias y dieta individualizada de alimentos integrales hepaticos,
mediante el indice TG y Glucosa (TyG) (normal 8,73) revel6 efectos positivos al revertir la DM2 en
un 85% en 90 dias sin antidiabéticos orales verificados por HbAL1C y glucosa preprandial. Los
pacientes con SM y prediabetes normalizaron los valores de 50 - 150 dias, donde indice TyG
disminuyd 0,5 - 0,8, asi también la glucosa preprandial de 0,25 a 0,5 mmol/I (16). EI método demostrd
resultados rapidos y muy eficientes al reprogramar el metabolismo de forma estable.

Bartholomwe et al. estudié a 71 participantes, de los cuales 38 realizaban Al vs ad libitum en los
hospitales Intermountain de EE.UU. A las 26 semanas quienes ayunaban presentaron optimizacion
tanto del indice HOMA-IR en un 32,5% vs 3,7% debido al descenso del 24% de niveles de insulina
y del 7,9% (6 mg/dl) de glucosa; y de la puntuacion de SM (-0,34 + 4,72 vs 0,31 + 1,98) por reduccién
de la PAD, TG y glucosa e incremento de HDL. Pero, sin cambios notorios en las cifras de LDL,
PAS, CCy peso (21).

Sundfor et al. proporcion6 datos del IER y CER en un afio son efectivos para reducir el peso y el
riesgo cardiovascular en Noruega; con solamente ingesta de 400-600 Kcal en dos dias no
consecutivos. Se obtuvo disminucion del 26-28% en ingesta calorica, de 8 a 9 kg en peso, de 6 a 9
cm en circunferencia abdominal (CA), de 2 a 3 mmHg en PAS y PAD, de 0,3 mmol/l en TG. Con un
relativo aumento 0,13 mmol de HDL y un descenso de 0,25 de HbAlc; sin embargo, por el ayuno
marcaron mas altas puntuaciones de hambre de 4,7 a y 3,6 y eventos adversos como leve cefalea,
mareos, nauseas y alteracién del suefio (22).

Un metandlisis analizd 4 estudios con 355 participantes con Al y CER, en los dos se logrd
disminuciones similares de la HbA1c -0,06 (de -0,27 a 0,16), glucosa preprandial -0,27 (-0,76 a 0,22),
insulina y lipidos. Se manifestd una mayor pérdida de peso promedio de -1,70 (-3,28 a 0,11 kg) con
Al. Los eventos hipoglucémicos con el uso de antidiabéticos y/o insulina y otros como cefalea,
nauseas y mareos leves (8,9). Otro metanalisis demostro que el Al provocé disminuciones promedio
del IMC de -1,56 kg/m2, masa grasa -1,35%, masa magra -0,63%, peso -2,49 kg, CC -3,06 cm y
HOMA-IR -0,62; sin afectar las PA, TG y perfil lipidico (12).

Yuan menciona que el Al brinda efecto regulador en el metabolismo de la insulina debido que reduce
en promedio la glucosa en ayunas -0,15 mmol/l, Hb1Ac - 0,08, insulina -13,25 uUl y HOMA-IR -
0,31. Asi tambien en el IMC -0,8 kg/m2, peso 1,87 kg, CC -2,08 cm y en el perfil lipidico con LDL
-0,22 mmol/l'y TG -0,04 mmol/l (15).
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Los estudios preclinicos han demostrado una eficacia prometedora, a nivel metabdlico de insulina —
glucosa, pérdida de peso y baja de TG, sin embargo, al correlacionar con investigaciones clinicas son
paradojicas ya que generalmente solo hay pérdida de peso, sin cambios en la insulina, lipidos y PA
(2). Li et al. demostr6 que el Al con 300kcal/dia, redujo el peso medio de 3,5 +4,5kg,laCA—4.4 +
43,1aPAS —13.9+ 15.3 y PAD — 9.0 + 12.3 ; y un hallazgo importante que los efectos metabolicos
positivos incrementaron la calidad de vida de 1.8 + 2.2, pese a que no hubo mejoras significativas en
HbAlc, indice HOMA e insulina y la presencia de efectos adversos como mareo, dolor de cabeza e

incremento del hambre (23).

Discusion

De acuerdo a la informacidn analizada, la practica del Al como una alternativa dietética proporciona
grandes beneficios a pacientes con alteracion metabdlica, incluso los articulos mencionados
demuestran la eficacia dependiendo la forma de aplicacién y las caracteristicas especificas de la
poblacion. Los principales beneficios metabdlicos engloban la pérdida de peso, reduccion de
concentraciones sérica de insulina, glucosa, perfil lipidico y PA.

Segun lainformacidn analizada anteriormente, varios autores coinciden que los principales beneficios
radican en la modificacion de medidas antropométricas como el peso, CC, cantidad de masa grasa y
magra (2,7,9,12,15,17,18,20,22,23). Solo en un estudio no hubo cambios (21).

Se indujo a la reprogramacion del metabolismo insulina — glucosa, disminuyendo las concentraciones
plasmaticas en ayunas de las mismas, del HOMA-IR e incluso de la HbAlc en estudios por mas de 3
meses (9,12,14,15,19,21); incluso en una investigacion se logro la remision de las de la DM2 (16) y/o
disminucion en la puntuacion SM (16,21). Caso contrario, a otros estudios donde no present6 ninguna
modificacion significativa (2,7,17,23).

Pocos estudios evidenciaron las modificaciones de la PAS y PAD (17,20,22,23) y del perfil lipidico
que se enfatiza en la disminucién de TG — LDL e incremento de HDL (14,15,18,20,22). Con gran
impacto al mejorar la salud cardiovascular, evitar la aparicion de comorbilidades e incremento de
mortalidad.

Por consiguiente, el principal beneficio es la pérdida de peso, donde Thareem manifiesta que las
nuevas dietas como la “Atkins, cetogénica, paleolitica, mediterrdnea, vegetariana, Al y dieta de
desintoxicacion” mejoran rapidamente el peso, por ende, se consideran como una buena alternativa

de salud hasta cierta medida. Lo alarmante radica en el bajo aporte nutricional, el impacto en pacientes
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con varias comorbilidades y las elevadas tasas de abandono (24), por lo cual es necesario mas estudios
a largo plazo que establezcan la seguridad de aplicacion.

De igual manera, un estudio observacional no aleatorizado comparo el Al, la dieta mediterranea y la
Paleolitica por 12 meses, en las ultimas dietas se consumen vegetales y productos ancestrales durante
la caza-recoleccion, respectivamente. Se revel6 un descenso gradual de peso de -4, -2,8, -1,8 kg peso
segun el orden mencionado anteriormente; tanto el Al y la alimentacién mediterranea mejoraron la
PA sistdlica de -4,9 y — 5,9 mmHg (25). Demostrando beneficios similares, pero se necesitan mas
estudios aleatorizados en un grupo con particularidades similares.

Asi también, Erdem et al. confirma que la dieta mediterranea y el Al proporciona beneficios
semejantes en el IMC y peso corporal; a diferencia de la CC (26) que fue levemente superior al utilizar
dieta mediterranea.

Por otra parte, una revision sistematica de 1950 a 2022, demostré que el Ayuno de Ramadan, una
forma de Al, tuvo un impacto positivo ya que aumento la cantidad de HDL de 1,24 mmol/L; y
disminuyé los TG -1,24 mmol/l, glucosa preprandial de -4,77 mmol/l, CC y PA (27). Ahora bien, la
restriccion energética intermitente ademas de ayudar en el SM, incluye en la pérdida de peso en
mujeres con sobrepeso con antecedentes de diabetes gestacional (28) y es una herramienta clave que
permite mayor disminucion de HbA1C a diferencia de la restriccion energética continua en personas
con DM2 (29).

Una de las limitaciones principales es la poblacién pequefia con caracteristicas singulares, aunque las
investigaciones sean randomizadas, no se puede generalizar los beneficios. Se debe individualizar
cada dieta dependiendo la condicidn de cada paciente; si bien es cierto, no hubo efectos adversos
graves, se debe realizar vigilancia a pacientes con el riesgo de hipoglucemia severa, por lo que se
debe realizar una anamnesis profunda antes de su aplicacion.

Se concluye que el ayuno intermitente es una buena alternativa para el sindrome metabdlico, ya que
no solo reduce el peso y reprograma el metabolismo de insulina — glucosa, sino induce a cambios del
perfil lipidico (TG, LDL y HDL) y de la PA a corto plazo. Se recomiendan realizar multiples
investigaciones aleatorizadas con una mayor poblacién para considerar su aplicacion en pacientes
especificos. También se debe hacer un seguimiento continuo de quienes lo practican para controlar
los posibles efectos adversos importantes como la hipoglucemia que pone en riesgo la vida.

Sin embargo, al utilizar el mecanismo de los acidos-grasos, ritmo circadiano y oxidacion para la

produccion energética del organismo, que es una via diferente a la comdn, se considera una alternativa
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importante que permite mejorar la salud cardiovascular y la calidad de vida, y, por ende, reducir la

aparicién y desarrollo de futuras comorbilidades producto de las alteraciones metabolicas
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