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RESUMEN

Introduccion: En los Gltimos afos se ha incrementado el consumo de fructosa a partir del uso
como edulcorante del sirope de maiz rico en este monosacarido. Objetivo: Analizar el estado
actual del conocimiento cientifico con relacion al fundamento molecular del efecto adverso que
tiene para la salud humana la estimulacion de la lipogénesis por el consumo elevado (> 50 g.dia™)
de fructosa. Desarrollo: El consumo elevado de fructosa estimula la lipogénesis; hipdtesis ésta
que trata de explicar los efectos adversos que tiene para la salud humana, al causar alteraciones
del perfil lipidico, obesidad, sindrome metabolico, resistencia a la insulina, y diabetes. La
adiposidad visceral provoca liberacion de acidos grasos libres a la sangre portal que llegan
directamente al higado, evento al cual se le ha atribuido un gran significado en el desarrollo de la
resistencia a la insulina y del sindrome metabodlico. Existe una compleja red de vias de
sefializacion intracelular que al estimularse provoca como efecto comtn resistencia a la accion de
la insulina. Algunos metabolitos lipidicos pueden actuar como estimulos de tales vias. Se
establecen nexos entre las vias de sefalizacion relacionadas con la homeostasis metabolica
(disponibilidad de nutrientes) y la inflamacion. Los acidos grasos estan entre los nutrientes
candidatos que actuan como estimulos en ambas vias. Conclusiones: Existen multiples vias de
seflalizacion intracelular que pueden activarse como consecuencia de las adaptaciones
metabodlicas que ocurren debido al consumo elevado de fructosa, especialmente en el
metabolismo lipidico, entre ellas, la activacion de vias inflamatorias. Lo anterior adquiere un
significado cada vez mas relevante en la patogénesis de las enfermedades cronicas no
trasmisibles. Gomez Alvarez AM, Cardella Rosales L, Pita Rodriguez G, Hernandez Fernandez
M. Consumo elevado de fructosa y su posible influencia sobre el metabolismo lipidico. RCAN
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INTRODUCCION

En el siglo pasado, y el transcurso del
presente, ha existido un incremento
alarmante en la prevalencia de disimiles
enfermedades cronicas no-transmisibles
(ECNT), entre las que se encuentran la
obesidad, la enfermedad cardiovascular, la
Diabetes mellitus, la gota, y el sindrome
metabolico.'” Son multiples los factores de
riesgo identificados para cada una de estas
alteraciones del proceso salud enfermedad.
Sin embargo, la malnutricion es comun a
todas ellas.

El consumo de fructosa se comenzd a
considerar como un factor de malnutricion a
partir de los inicios de los 1970s, época en
que se introdujo la comercializacion del
sirope de maiz rico en fructosa (SMRF)
como edulcorante afiadido a los alimentos,
especialmente las bebidas no alcohdlicas y
los alimentos de reposteria."**® El SMRF
contiene una mezcla de glucosa y fructosa
en concentraciones que pueden variar para
ambos monosacaridos, pero comunmente
predomina la fructosa: la concentracion de
este monosacarido en tales siropes puede
llegar a ser del 55%." El incremento en la
ingestion total de fructosa por los seres
humanos ha coincidido en el tiempo con el
aumento de la adiposidad visceral,
alteraciones del perfil lipidico, disminucion
de la sensibilidad a la insulina, e
hiperuricemia; entre otras alteraciones
endocrino-metabolicas que se han asociado
con riesgo incrementado de desarrollo de las
ECNT 5-10-14

Son multiples las investigaciones
desarrolladas en las ultimas décadas para
evaluar la posible asociacion entre el
consumo elevado de fructosa y los efectos
adversos para la salud del ser humano, asi
como son multiples también las hipodtesis
propuestas para tratar de explicar los
hallazgos. Entre éstas, se menciona el
incremento de los niveles sanguineos de

Gomez Alvarez y cols.

acido urico por aumento del metabolismo de
las bases purinicas, la estimulacion de la
lipogénesis a partir de fuentes no lipidicas,
la resistencia a la insulina, y la
inflamacion. ™% Los resultados de las
investigaciones hechas no son conclusivas.
Por ejemplo, en un estudio prospectivo se
encontrd una asociacion significativa entre
el consumo diario de mas de un refresco, por
un lado, y el aumento de la circunferencia de
la cintura y el incremento en el riesgo de
desarrollar obesidad, por el otro.® Pero un
estudio conducido en nifios preescolares no
encontro esta asociacion.”

Otras investigaciones no han demostrado
asociacion entre el incremento en el
consumo de fructosa y el riesgo de
desarrollar hiperuricemia. Se plantea que la
razén de la inconsistencia con relacion a
estos hallazgos en algunos estudios de
intervencion a corto plazo se debe a la
administracion de cantidades atipicas del
monosacarido.®'7"*

Hasta la actualidad no se habia
considerado necesario la realizacion de
recomendaciones nutricionales diarias para
el consumo de fructosa,™'® quizas por lo
contradictorio de los resultados en las
investigaciones realizadas. Basados en los
resultados de intervenciones y otros estudios
en los que se ha estimado el consumo de
fructosa, algunos investigadores han
considerado como consumo excesivo del
monosacarido cuando la ingestion diaria
supera los 50 gramos.® Las recomendaciones
nutricionales diarias para la poblacion
cubana no  poseen  especificaciones
relacionadas con el consumo de fructosa.'’

La salud publica en Cuba no ofrece una
mejor situacion que el resto del mundo con
relacién a la prevalencia de las ECNT. >
En el afio 2001, la prevalencia de sobrepeso
y obesidad era del 43.0%. Segiin Hernandez
Triana, en el ano 2010 esa cifra habia
aumentado de forma importante.”
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No se han encontrado estudios
publicados que hayan evaluado el consumo
de fructosa por la poblacion cubana ni
estudios epidemiologicos y/o experimentales
relacionados con el vinculo entre el
consumo de fructosa y las ECNT. Por
consiguiente, el objetivo de la presente
revision temadtica fue analizar el estado
actual del conocimiento cientifico con
relacion al fundamento molecular del efecto
adverso que tiene para la salud humana la
estimulacion de la lipogénesis por el
consumo de fructosa, sobre todo si es
elevado (esto es: > 50 g/dia).
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solucidon acuosa es la furandsica, mientras
que el anomero mas comun es el p.*

Desde el punto de vista funcional, la
fructosa resulta ser una fuente de energia
metabolicamente util. En su proceso
oxidativo se libera energia que se utiliza en
la sintesis de moléculas de ATP. Sus
carbonos se pueden transformar en varias
células y tejidos (fundamentalmente en el
higado) en acidos grasos y glicerol-fosfato:
precursores de la sintesis de triacilgliceroles
(TAG).24+26:28

Figura 1. D-Fructosa y B-D-Fructofuranosa . Estructura quimica.
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Propiedades de la fructosa

La fructosa pertenece al grupo de
biomoléculas llamadas carbohidratos o
sacaridos. Dentro de este grupo, la fructosa
se clasifica como wuna cetohexosa: un
monosacarido simple de 6 atomos de
carbono (Figura 1). El isémero de la fructosa
que predomina en el organismo humano
pertenece a la serie D.***® La estructura
ciclica mas estable que adopta la fructosa en

La fructosa posee sabor dulce.'”* Sin
embargo, se sabe que la forma mas dulce es
la D-piranosica, y no la furanésica.*

Fuentes de fructosa para el organismo
humano

La fructosa presente en el organismo
humano puede tener un doble origen:
exogeno y endogeno. La fructosa de origen
exogeno es la que ingresa con los alimentos,
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sean ¢stos naturales o artificiales. En los
alimentos naturales, la fructosa se puede
encontrar en forma libre en las frutas, los
vegetales, y la miel de las abejas; o puede
encontrarse formando parte del disacarido
sacarosa: molécula resultante de la union de
una de glucosa y otra de fructosa que se
unen entre si por un enlace glicosidico alf2.

Figura 2. Transportadores de fructosa en el
enterocito.
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Fuente: Las autoras.

La sacarosa es el alimento natural que
mayor cantidad de fructosa aporta al
hombre, y se obtiene de la cafia de azlcar y
la remolacha.***® Entre los alimentos
artificiales que en la actualidad aportan
mayor cantidad de fructosa al hombre se
encuentran los refrescos edulcorados con el
SMRF."*

La fructosa endégena es la que se
sintetiza en el metabolismo intermediario
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celular de los glucidos, o la que se obtiene
por degradacion de los aminoazucares. En el
metabolismo de los glicidos la fructosa se
sintetiza como monosacarido derivado
(fosforilado) en la via glucolitica y el ciclo
de las pentosas.**2%%*

Digestion y absorcion de la fructosa

La fructosa libre presente en los
alimentos no requiere digestion quimica
antes de ser absorbida. Por su parte, la
fructosa que forma parte de la molécula de
sacarosa es liberada durante la digestion de
la misma que ocurre en el intestino delgado.
La enzima que rompe el enlace que
mantiene unida a las moléculas de fructosa y
glucosa en la sacarosa forma parte de un
complejo enzimatico nombrado sacarasa-
isomaltasa, que se encuentra anclado al
borde en cepillo de los enterocitos.***

La entrada de fructosa al enterocito, y su
salida a la sangre portal, dependen de dos
transportadores de membrana de la familia
de los GLUT que median un transporte
facilitado para el monosacarido (Figura 2).
En la membrana apical de las células
enterocitarias se encuentra presente el
transportador GLUT 5, mientras en la
membrana  basolateral se sitia el
transportador GLUT 2.'#%3°

El GLUT 5 se expresa profusamente en
el intestino delgado: 6rgano donde mas se
expresa este transportador en los humanos,’'
aunque también se encuentra presente en los
tubulos proximales del rifidon, el musculo
esquelético, el tejido  adiposo;*
macréfagos, c€lulas espumosas,””
eritrocitos,35 espermatozoides, e incluso en
algunas células del sistema nervioso
central.’’ En un estudio experimental con
cultivos de células se encontr6 que la
fructosa regula post-transcripcionalmente la
expresion de la proteina GLUT 5 y la
fructoquinasa necesaria para el metabolismo
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de la misma a través del incremento del
segundo mensajero intracelular AMPc.*’
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5 también pueden metabolizar este
monosacérido."**?® Una vez en el interior

Figura 3. Fosforilacion e incorporacion de la fructosa al metabolismo glucidico.
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Metabolismo de la fructosa

Como resultado del proceso de
absorcion intestinal, la fructosa pasa a la
sangre portal, llega al higado, y después al
resto de las células de los tejidos, donde se
metaboliza.**** El metabolismo de la
fructosa ocurre principalmente en el higado,
organo que metaboliza entre el 50 — 75% de
la fructosa ingerida."**?® Se plantea que los
tejidos que expresan el transportador GLUT

de las células, la fructosa es fosforilada. Esta
primera transformaciéon quimica puede
suceder de dos maneras diferentes,
dependiendo de la dotacion enzimatica del
organo (Figura 3); pero ambas ocurren a
expensas del consumo de ATP.**2¢

Las enzimas hexoquinasas I, 11 y III
fosforilan a la fructosa en el carbono 6,
dando como producto la fructosa-6-fosfato
(F6P). Sin embargo, esta reaccidon ocurre a
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baja velocidad, pues estas enzimas poseen
poca afinidad por la fructosa.****

En el higado, el epitelio intestinal, los
tubulos proximales de los riflones, los
adipositos, y (posiblemente) el endotelio
vascular,’ se encuentra presente una
fosfotransferasa altamente especifica para la
fructosa: la fructoquinasa (o también
conocida como cetohexoquinasa).'** Se
plantea que la fructoquinasa puede existir en
dos isoformas. De ellas, la forma C parece
tener el papel fundamental en el
metabolismo de la fructosa (Figura 3).! Por
accion de la enzima fructoquinasa se
sintetiza la fructosa-1-fosfato (F1P).

La fructosa fosforilada puede seguir
varios destinos metabodlicos diferentes.
Puede ser degradada (destino catabdlico)
cuando existen las condiciones metabodlicas
adecuadas (como la alta demanda
energética) hasta CO,, H,O y ATP, tras el
acoplamiento de la glucdlisis con el proceso
de respiracion celular (Figura 3).**2%%*

Cuando existe plétora energética, los
carbonos de la fructosa son utilizados en la
sintesis (destino anabolico) de 4cidos grasos
y glicerol-3-fosfato (G3P): precursores de la
sintesis de TAG (Figura 4).*2%

La diferencia esencial entre los
metabolismos de la fructosa y de la glucosa
radica en los mecanismos reguladores que
controlan el flujo del metabolito hacia la via
glucolitica. Los mecanismos reguladores de
las vias que conforman el metabolismo
intermediario celular emergieron a lo largo
de miles de millones de afios de evolucion
bajo fuerte presion selectiva.’* Algunos
derivados fosforilados de la fructosa (pero
no la fructosa libre) constituyen importantes
estimulos intracelulares que regulan el flujo
metabolico a través de la glucolisis. La
incorporaciéon de la fructosa a la via
glucolitica mediante su transformacion en
FIP se regula por disponibilidad de sustrato.
Teniendo en cuenta que ésta es la forma en
que se metaboliza la fructosa
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predominantemente en el higado, al
aumentar la llegada del monosacérido al
organo por incremento de su ingestion, se
favorece el destino anabodlico, y por
consiguiente, la sintesis y salida de TAG por
su incorporacion a las lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL).>%¢

La existencia de enzimas que permiten la
entrada de la fructosa ingerida con los
alimentos a la corriente principal del
metabolismo energético de los glucidos
pudiera considerarse como una evidencia de
la  incorporaciéon ancestral de este
monosacarido en el desarrollo evolutivo del
humano, aunque se ha estimado que la dieta
paleolitica tenia una pobre disponibilidad de
fructosa.” Quizas a ello se deba la carencia
de mecanismos regulatorios complejos en la
incorporacion de la fructosa dietética al
metabolismo hepatico.

Consecuencias del consumo de fructosa
sobre la lipogénesis

El consumo elevado de fructosa se ha
considerado un factor nutricional que podria
estar implicado en el desarrollo de obesidad,
sindrome metabolico, diabetes, y gota; entre
otras ECNT. Se le ha otorgado un gran
significado a la fructosa afiadida a los
alimentos, especialmente la contenida en el
SMRE.!# 08161840 'Bpy 13 mayoria de las
investigaciones sobre este tema que se han
realizado en humanos y animales en los que
concurren elevados consumos de fructosa, se
ha encontrado una asociacién significativa
entre el consumo elevado de fructosa y los
trastornos de la homeostasis de la glucemia,
resistencia a la accion de la insulina y la
leptina; trastornos del perfil lipidico, con
hipertriacilgliceridemia, hipercolestero-
lemia, disminucion del HDL-colesterol,
incremento de los 4cidos grasos libres, e
hiperuricemia; asi como incremento de la
adiposidad abdominal y el exceso de

peso 1,3-6,8-16,18,40
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Para explicar el fundamento molecular
de los efectos adversos del consumo elevado
de fructosa sobre la salud humana, los
cientificos se han basado fundamentalmente
en dos efectos metabolicos. El impacto sobre
el metabolismo lipidico es uno de ellos. El
otro tiene que ver con las modificaciones
que se introducen en el metabolismo de las
purinas.

Se ha postulado que el consumo elevado
de fructosa puede causar acelerar el
metabolismo de las bases purinicas, y con
ello, una tasa mayor de aparicion de acido
urico en la sangre. La hiperuricemia asi
generada puede transitar hacia el Sindrome
metabolico y sus manifestaciones clinicas,
de no ser intervenida. Sin embargo, la
evidencia disponible hasta el momento no es
conclusiva.”””’

La asociacion entre el consumo elevado
de fructosa y las dislipidemias observadas en
el Sindrome metabdlico es mas importante.
La Figura 5 resume los elementos
destacados del impacto del consumo elevado
de fructosa sobre 2 aspectos diferentes (pero
complementarios) del metabolismo lipidico:
la inhibicion de la B-oxidacion de los acidos
grasos, y la estimulacion de la lipogénesis de
novo, esto es: la sintesis de TAG a partir de
fuentes no lipidicas.'”>7""* Stanhope et
al.'® demostraron por primera vez que el
consumo prolongado de fructosa (pero no
asi de glucosa) incrementa la lipogénesis de
novo en humanos. Estos, junto con otros
investigadores, plantearon que el trastorno
metabdlico més temprano causado por el
consumo elevado de fructosa consiste en
una hipertriacilgliceridemia post-
prandial."'%!°

La fructosa proporciona carbonos, y ello
incrementa la lipogénesis por un mecanismo
regulatorio  relativamente  simple: la
disponibilidad de sustratos. No obstante,
existen evidencias experimentales a partir de
estudios en ratones que durante la
lipogénesis se ponen en juego mecanismos
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de regulacion mas complejos, en los que la
fructosa participa directamente al estimular
la SREBP-1c: proteina de union a receptores
de esteroles 1c, aun en ausencia de insulina;
activandose la expresion de los genes de las
enzimas que participan en la sintesis
citoplasmatica de 4cidos grasos: la acetil-
CoA-carboxilasa y la sintetasa de acidos

grasos 10,15,24-28

Figura 4. Destino anabdlico de la fructosa. La
molécula de fructosa, en condiciones de plétora
energética, puede originar 4cidos grasos y
glicerol-fosfato. Los acidos grasos esterificados
en las diferentes posiciones de la molécula de
CoA (como acil-CoA) y el glicerol-fosfato
constituyen los precursores activos del proceso

de lipogénesis (léase: sintesis de
triacilgliceroles).
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Fuente: Las autoras.
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Cuando se eleva el consumo de fructosa
se sintetiza especialmente la variante 1 de la
VLDL, la cual a su vez origina una LDL con
un mayor potencial aterogénico.””'*'® La
fructosa no estimula la secrecion de insulina,
lo que condiciona que las VLDL se
mantengan mas tiempo circulando en
sangre, capten mas colesterol, y se
transformen en LDL que contienen una
mayor proporciéon de TAG."

La  hipertriacilgliceridemia ~ puede
incrementar la llegada de acidos grasos al
musculo esquelético y el tejido adiposo,
provocando adiposidad visceral, lo que, a su
vez, puede contribuir al aumento de la
deposicion de TAG en el higado, ya que la
adiposidad visceral provoca liberacion de
acidos grasos libres a la sangre portal, los
que llegan directamente al higado. A este
evento bioquimico (denominado como la
hipotesis portal) se le ha atribuido un gran
significado en el desarrollo de la resistencia
a }éa insulina y del sindrome metabélico."

Se ha reportado que el consumo elevado
de fructosa no altera el perfil de acidos
grasos libres circulantes en la sangre,
concluyéndose que la resistencia a la accion
de la insulina se puede iniciar en el higado
en ausencia de adiposidad visceral.'®'®

La lipogénesis hepatica inducida por la
fructosa provoca incremento de la
concentracion citoplasmatica de malonil-
CoA, que inhibe la entrada de acidos grasos
a la mitocondria, y por consiguiente su
oxidacion, por lo que el incremento de los
lipidos hepaticos puede tener como causa la
disponibilidad de acidos grasos
endégenos,'™"™ y no necesariamente los
derivados de la circulacién, segun Ia
hipotesis portal. En el higado de ratas
alimentadas con fructosa se demostrd que la
inhibicion de la B-oxidacién estd mediada
por mecanismos de regulacion mucho mas
complejos, en los que participa el
coactivador 1B (PGC-1p) de los factores de
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transcripcion PPARy y PPARa (del inglés:
Peroxisomal Proliferator Activated
Receptor, y que traducido al espafiol seria el
receptor activado del  proliferador
peroxisomal). El PPARa tiene un papel
clave en el control transcripcional de los
genes que codifican las enzimas de la
oxidacion mitocondrial de 4acidos grasos.
Cuando sus niveles disminuyen, ocurre una
disminucion de la B-oxidacion.'®

La inhibicion de la B-oxidacion hepatica
por el consumo elevado de fructosa pudiera
ser atribuida también a la insensibilidad
hepatica a la accion de la leptina. La leptina
estimula la  oxidaciéon de 4acidos grasos
mediante la  activacion de PPARa
dependiente de la proteina quinasa AMP-
dependiente, proponiéndose en consecuencia
que la resistencia a la leptina encontrada en
humanos y ratas obesas contribuye a la
esteatosis hepatica'®

Se ha comprobado experimentalmente
en ratas que la alimentacion con fructosa
también incrementd6 la  concentracion
hepatica de ceramida, sugiriéndose que la
inhibicion de la  B-oxidacion  por
disminucion de la PPARa favorece Ia
sintesis de ceramidas, lo cual podria
conducir a la activacion de las
fosfoproteinas fosfatasas-2A, y por lo tanto,
contribuir a deficiencias en la via de
sefializaciéon de la leptina.'®

Existe una compleja red de vias de
sefializacion intracelular que al estimularse
provocan como efecto comun resistencia a la
accion de la insulina. Algunos metabolitos
lipidicos pueden actuar como estimulos de
las mismas. El incremento en la
concentracion de diacilglicerol (DAG)
activa a la proteina quinasa C, la cual
fosforila el sustrato 1 del receptor de la
insulina, lo que provoca hiperglucemia e
hiperinsulinemia.'®

Algunos lipidos intrahepaticos son
capaces de inducir la transcripcion de la
proteina quinasa JNK-1, provocando el
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mismo efecto que la proteina quinasa C
sobre el sustrato 1 del receptor de la insulina
en el higado, y promoviendo asi resistencia a
la insulina. La resistencia a la insulina
provoca  inhibicion del  factor de
transcripcion FOXO1, el cual penetra el
nicleo de la célula, y provoca como
respuesta final la estimulacion de la
transcripcion de las enzimas de la
gluconeogénesis, aumentando la glucemia, y
por lo tanto, la insulinemia.””>’
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Se ha comprobado que existen multiples
vinculos entre las vias de sefializacion
relacionadas con la homeostasis metabdlica
y la inflamacién, lo cual conecta a las vias
de senalizacion de disponibilidad de
nutrientes y las vias de la inmunidad. Entre
los nutrientes que actian como estimulos
para las vias de sefializacion de
disponibilidad de nutrientes se encuentran
los &cidos grasos libres, los que pueden
estimular, entre otras, a la proteina JNK-1.

Figura 5. Adaptacion metabdlica por incremento del consumo de fructosa.
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Esta quinasa, a su vez, puede activar vias de
la inflamacion.*

Se sabe ademas que (al menos) el
receptor similar-a-Toll (conocido por sus
siglas TLR en inglés), del cual existe un
analogo en humanos: el TLR-4 (que
desencadena activacion de la via de Ia
inflamacién mediada por el factor de
necrosis NF-B); reconoce como ligandos a
los 4acidos grasos libres y la ceramida.'®*® El
incremento en la expresion de TLR-4 se ha
asociado con la resistencia aumentada a la
insulina. Basados en evidencias
experimentales, algunos investigadores han
propuesto que el TLR-4 constituye Ila
encrucijada de la resistencia a la insulina, el
metabolismo de los lipidos y la
inflamacién.'®*!

Aunque existen pocas publicaciones al
respecto, ya se ha comenzado a investigar
sobre el nexo entre el consumo elevado de
fructosa y la inflamacion.' Se ha planteado
que los TAG no son los responsables de la
esteatosis hepatica, sino la acumulacion de
DAG y ceramidas, provocando ésto
alteracion de la via de la insulina e
inflamacion. Sin embargo, ésta es un area
emergente (Figura 5).'%**

También los cambios que ocurren en la
microbiota intestinal se han propuesto como
area novedosa para futuras investigaciones
relacionadas con los efectos adversos
causados por el consumo excesivo de
fructosa. Las modificaciones de Ia
composicion de la microbiota intestinal se
han vinculado al desarrollo de obesidad y
sindrome metabolico a través de la
induccion de la respuesta inflamatoria.'® El
papel de la microbiota intestinal en el
desarrollo de la obesidad ofrece una nueva
perspectiva a las investigaciones
relacionadas con esta ECNT, que se ha
convertido en una de las epidemias del siglo
XXI.

Gomez Alvarez y cols.

CONCLUSIONES

A partir de la literatura cientifica
revisada se puede concluir que varios
intermediarios del metabolismo lipidico, y
no solo los dacidos grasos (tal y como
propone la teoria portal), pueden, o bien
actuar como estimulos de diversas vias de
transduccion de seiales que se conectan en
determinados puntos criticos de
fosforilacion 'y provocan efectos de
insensibilizacion a las respuestas
hormonales (insulina/leptina), con
estimulacion simultanea de la inflamacion; o
actuar sobre una via de sefalizacion y
provocar efectos cruzados sobre otras por el
solapamiento que existe entre ellas en
determinadas reacciones. Por tultimo,
pudieran ocurrir ambas situaciones, en
dependencia del metabolito que actlie como
estimulo.

En los ultimos afios se ha estado
atribuyendo al proceso inflamatorio un papel
clave en la patogénesis de multiples ECNT.
En este caso, el detonante que
desencadenaria  la  constelacion  de
acontecimientos que culmina con el
desarrollo del proceso inflamatorio es el
incremento en el consumo de fructosa. Sin
embargo, llama la atencién que no se han
considerado otros factores relacionados con
malos habitos alimentarios, y que pueden
generar estados de malnutricién
coexistiendo con el elevado consumo del
monosacarido, y que se estima pueden
contribuir al desarrollo de inflamacion y
ECNT.

Es necesario continuar investigando el
efecto del consumo de fructosa sobre la
salud humana a partir de la definicion de lo
que seria la presencia excesiva en la dieta
humana regular, asi como considerar la
concurrencia de la ingestion excesiva del
monosacarido con otros estados de
malnutricion de los cuales se sospechan
asociaciones con el desarrollo de procesos
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inflamatorios en la patogénesis de ECNT.
Estos conocimientos permitirian
implementar acciones de salud publica
orientadas a la prevencion del desarrollo de
las citadas enfermedades.

SUMMARY

Introduction:  Fructose consumption  has
increased in recent years after the use as
sweetener of corn syrup containing high
guantities of this monosaccharide. Objective: To
analyze the current state of scientific knowledge
regarding the molecular basis of adverse effect
for human health of lipogenesis stimulated by
increased (> 50 g.day™) fructose consumption.
Development: Advancing the hypothesis that
elevated fructose consumption stimulates
lipogenesis, an explanation is provided for the
adver se effects of this event for human health, in
view of the disorders brought about in blood
lipid disorders, obesity, metabolic syndrome,
insulin resistance, and diabetes. Visceral
adiposity causes release of free fatty acids to
portal blood that reach the liver directly, event
regarded as of great significance in the
development of insulin resistance and metabolic
syndrome. There is a complex network of
intracellular signaling pathways which, after
stimulation, causes as common effect resistance
to insulin action. Several lipids metabolites
might act as stimuli of these pathways. Links are
established between signaling pathways related
with metabolic homeostasis  (nutrient
availability) and inflammation. Fatty acids are
among the candidate nutrients acting as stimuli
in both pathways. Conclusions: There are
multiple intracellular signaling pathways that
can become activated as a consequence of
metabolic adaptations due to elevated fructose
consumption,  particularly in the lipid
metabolism, among them, activation of
inflammatory pathways. The aforementioned
acquires an increasingly relevant significance
for the pathogenesis of non-communicable,
chronic diseases. Gdmez Alvarez AM, Cardella
Rosales L, Pita Rodriguez G, Hernandez
Fernandez M. High fructose consumption and
its likely influence upon lipid metabolism. RCAN
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