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RESUMEN

Introduccidn: La fructosa es uno de los monosacéridos méas abundantes en la dieta humana,
y se presenta de forma natural en vegetales, frutas y productos derivados de las frutas como
la miel de abejas. En los ultimos tiempos los jarabes de maiz enriquecidos con fructosa que
se emplean profusamente como edulcorantes en la elaboracién de refrescos y bebidas
carbonatadas representan una importante fuente alimenticia de este monosacarido. La
fructosa es metabolizada en 6rganos selectos de la economia como el higado, el rifién y el
musculo esquelético a los fines de la reposicién del glucégeno tisular durante el estado de
reposo. Asimismo, la utilizacién celular de la fructosa ofrece una via para el
almacenamiento del exceso de energia metabolica en el tejido adiposo en forma de
triglicéridos. El alza constada en el exceso de peso y la obesidad, y de las manifestaciones
propias de la lipotoxicidad como el higado graso, han llevado al reandlisis del lugar de la
fructosa en la dieta humana. Objetivo: Examinar las asociaciones entre las fuentes
alimenticias de fructosa, las rutas metabolicas de utilizacion celular y tisular del
monosacarido, y la aparicion de estados de dislipidemias proaterogénicas (DLPA).
Métodos: A los fines y objetivos del ensayo se identificaron, y se recuperaron mediante
palabras clave apropiadas, +100 articulos de diverso tipo distribuidos entre contribuciones
originales, revisiones tematicas, y comunicaciones breves; sobre las rutas de utilizacién
celular y tisular de la fructosa, y la forma en que la actividad de tales rutas resulta en la
acumulacion toxica de lipidos y triglicéridos. Resultados: La fructosa se ha convertido en
uno de los monosacaridos mas representados de la alimentacion humana. ElI consumo
excesivo de alimentos industrializados y ultraprocesados puede convertirse en la causa
principal del ingreso excesivo de fructosa. Como quiera que la fructosa se deriva en su casi
totalidad hacia la sintesis de triglicéridos, los ingresos excesivos del monosacarido se
trasladarian hacia estados de DLPA y de lipotoxicidad. Estas aseveraciones son mas
relevantes dados el alza en el exceso del peso y la obesidad, la extension del Sindrome
metabdlico, y la creciente incidencia del higado graso no alcoholico (HGNA). Se justifican
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asi las intervenciones para, por un lado, reducir el consumo de alimentos industrializados y
ultraprocesados que incorporan fructosa como edulcorante, y por el otro, promover las
pautas de la alimentacion saludable. Conclusiones: Los alimentos industrializados y
ultraprocesados representan hoy la principal fuente de la fructosa de origen dietético. El
consumo excesivo de fructosa puede trasladarse a un riesgo incrementado de HGNA. Pefia
Gonzélez M. Sobre el papel de la fructosa en la alimentacion humana. RCAN Rev Cubana
Aliment Nutr 2024;34(1):143-160. RNPS: 2221. ISSN: 1561-2929.
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graso.

INTRODUCCION

El alza constatado en afios recientes en
la incidencia global del exceso de peso y la
obesidad, y la creciente extension de las
negativas repercusiones de la lipotoxicidad,
han motivado el reexamen de los estilos de
vida, actividad fisica y alimentacion de las
personas y las poblaciones.t? El cuadro
actual de salud estd dominado por el
consumo excesivo de alimentos
industrializados y ultraprocesados,® la
elevada densidad energética de los alimentos
ingeridos habitualmente,* el sedentarismo,’
la nocturnidad y la disrupcion cronolégica.®”
Todas estas influencias se suman y se
superponen las unas sobre las otras para
culminar en el Sindrome metabdlico (SM),
las dislipidemias proaterogenicas (DLPA), y
el higado graso no alcohdlico (HGNA).?®
Tomadas en su conjunto, las influencias
antes mencionadas se constituyen en el
sustrato  anatomo-patolégico de las
manifestaciones de la Gran  Crisis
Ateroesclerotica (GCA) como la
ateroesclerosis del territorio coronario, el
accidente vascular encefélico (AVE) vy la
insuficiencia  arterial ~ periférica:  las
principales causas de enfermedad y muerte
en el mundo entero.®

El reexamen de la situacion
epidemioldgica actual también ha llevado a
muchos a singularizar un nutriente u otro
como la causa principal del presente cuadro
epidemioldgico, y entre estos caben repasar

el colesterol,’® los carbohidratos,!* los
azucares,'? y las grasas.® Tal singularizacion
ha conllevado a la anatemizacion de los
alimentos  percibidos como  fuentes
importantes del nutriente en cuestion, y la
exclusion del mismo de la dieta habitual del
sujeto, y por esta via, el consecuente
empobrecimiento nutrimental de la misma, y
la monotonia alimentaria.

La representacion de la fructosa en la
alimentacion humana ha despertado el
interés de los investigadores y los
consumidores por igual.** La fructosa es un
componente reconocido de los vegetales, y
las frutas y productos derivados como la
miel de abejas.’® Por otro lado, la fructosa se
ha hecho ubicua en la alimentacion humana
debido a la presencia cada vez mayor de
alimentos industrializados y ultraprocesados
que la incorporan como un edulcorante
alternativo (y maés “saludable”) de la
sacarosa.’® Igualmente, el consumo de
fructosa se ha incrementado debido a la
creciente disponibilidad de jarabes obtenidos
de maiz (entre otras fuentes) para la
elaboracion y preparacion de alimentos.t’

Las consecuencias han sido
inmediatas. Por un lado, se han singularizado
las frutas por la percibida como “excesiva”
presencia de fructosa, y se han hecho
recomendaciones para limitar el consumo de
las mismas en la alimentacion tanto de
sujetos sanos como de los afectados por
enfermedades crénicas (como la Diabetes
mellitus).'® Por el otro lado, se postula que el
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consumo de jarabes de maiz ricos en
fructosa puede ser una alternativa saludable
para consumidores preocupados por las
propiedades nutrimentales de los alimentos,
sujetos afectados por las consecuencias del
exceso de peso y la obesidad, y enfermos
diabéticos a los que se les sugiere cambios
en los estilos de alimentacion.®

La figura de la alimentacion saludable
presupone una dieta variada, coloreada y
equilibrada que asegure la representacion de
todos los grupos de alimentos en la vida
diaria del sujeto. En tal sentido, son mas
relevantes los beneficios para la salud que
aporta un nutriente u otro, y la
representacion del mismo en la alimentacién
diaria. En virtud de todo lo anteriormente
dicho, se revisa el lugar de la fructosa en la
alimentacion humana, y se examinan las
asociaciones entre las fuentes alimenticias de
fructosa, las rutas metabolicas de utilizacion
celular y tisular del monosacérido, y la
aparicion de estados de lipotoxicidad que
pudieran derivarse del consumo excesivo del
mismo.

Sobre la estructura y el metabolismo de la
glucosa

La fructosa” es un monosacarido de 6
atomos de carbono presente en estado libre
en vegetales, frutas y miel de abejas.?*?? La
Tabla 1 muestra el contenido de fructosa en
alimentos selectos. La fructosa es en realidad
un isémero de la glucosa, con la que
comparte la misma férmula molecular
(CeH1206), pero aquella es una cetohexosa’ y
ésta una aldohexosa. Cuando se disuelve en
agua, la fructosa existe en equilibrio entre las

* En otros textos reconocida también como levulosa.

 Tanto la fructosa como la glucosa incluyen un grupo
carbonilo en las estructuras quimicas
correspondientes. Sin embargo, en la fructosa el
grupo carbonilo esta enlazado con dos atomos de
carbono, mientras que, en la glucosa, el grupo
carbonilo ocupa uno de los extremos de la cadena
carbonada y une (al menos) un atomo de hidroégeno.
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formas furanosa y piranosa*. Asimismo, la
fructosa puede existir en equilibrio entre una
forma molecular ciclica (cerrada) y otra
lineal (abierta). La existencia de la forma
abierta de la fructosa le confiere propiedades
reductoras y con ello, la capacidad de
reaccionar con grupos amino libres presentes
en los alimentos, lo que se evidenciaria por
el  acaramelamiento  (léase  también
pardeamiento) de los mismos®. A semejanza
de la glucosa, la combustion de la fructosa
rinde 4 kcal de energia por cada gramo.

La fructosa existe tanto como un
monosacarido libre como formando parte de
la sacarosa: un disacarido”. Dadas las
propiedades quimicas de la fructosa
expuestas mas arriba, este glucido puede
obtenerse en cantidades apreciables a escala
industrial mediante la hidrolisis del almidon
presente en la fuente, y la conversion de la
glucosa recuperada en fructosa mediante
isomerizacion. El maiz es el sustrato mas
empleado como fuente de almidon para la
obtencion de jarabes enriquecidos en
fructosa.

t La forma furanosa se corresponde con la de un
heterociclo de 5 atomos de carbono. Mientras, la
forma piranosa es la propia de un heterociclo de 6
atomos de carbono. A su vez, ambas formas son
referidas como las formas hemiacetdlicas de la
fructosa.

§ La reaccion de Maillard explica desde el cambio de
color del dulce obtenido por calentamiento de la
leche, el color del pan y las galletas después del
tostado, y el asado de las carnes.

™ Después de hidrolisis, la sacarosa rinde fructosa y
glucosa a partes iguales.
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Tabla 1. Contenido de fructosa de alimentos selectos. Leyenda: Cociente F/G: Cociente Fructosa/Glucosa.

Alimento Carbohidratos " Azlicares¥ Fructosa  Glucosa  Cociente F/G Sacarosa Sacarosa £
Frutas

Manzana 13.8 10.4 5.90 2.4 2.00 2.1 19.90
Albaricoque 111 9.2 0.90 2.4 0.70 5.9 63.50
Banana 22.8 12.2 4.90 5.0 1.00 2.4 20.0
Higo 19.2 16.3 6.90 7.44 0.92 0.3 1.80
Higo, seco 63.9 47.9 22.90 24.8 0.93 0.9 0.15
Uvas 18.1 155 8.10 7.2 1.10 0.2 1.00
Naranja 125 8.5 2.25 2.0 1.10 4.3 50.40
Melocotdn 9.5 8.4 1.50 2.0 0.90 4.8 56.70
Pera 15.5 9.8 6.20 2.8 2.10 0.8 8.00
Pifia 13.1 9.9 2.10 1.7 1.10 6.0 60.80
Ciruela 11.4 9.9 3.10 5.1 0.66 1.6 16.20
Verduras

Remolacha, 9.6 6.8 0.1 0.1 1.0 6.5 96.2
roja

Remolacha, 17-18 01-05 01-05 1.0 16 - 17 >90 %
azucarera

Zanahoria 9.6 4.7 0.6 0.6 1.0 3.6 77.0
Pimiento 6.0 4.2 2.3 1.9 1.2 0.0 0.0
Cebolla, 7.6 5.0 2.0 2.3 0.9 0.7 14.3
dulce

Boniato 20.1 4.2 0.7 1.0 0.9 25 60.3
Cafia de 13-18 02-10 02-1.0 1.0 11-16 >90 %
azUcar

Cereales

Maiz, dulce 19.0 6.2 1.9 3.4 0.61 0.9 15.0

T Como contenido total. Se incluye la fibra dietética.

¥ Como azUcares totales. Se incluyen almidones, disacaridos y monosacaridos.
£ Expresado como porcentaje del contenido de az(cares totales.

Fuente: Reproducido, con modificaciones, de: http://es.wikipedia.org/wiki/Fructosa.

El jarabe de maiz enriquecido con
fructosa contiene (en peso seco) un 42 % de
fructosa: el porcentaje del monosacarido que
se obtiene tras la isomerizacion'. El poder

T La produccién industrial de jarabes de maiz
enriquecidos con fructosa significdé un duro golpe
para la industria azucarera basada en la remolacha
azucarera (Europa) o la cafia de azlcar (Caribe,
Centroamérica y Suramérica). Para mas detalles:
Consulte: Thomas CY. Sugar: Threat or challenge?
An assessment of the impact of technological
developments in the high fructose corn syrup and
sucrochemicals  industries. IDRC International
Development Research Center. Ottawa [Ontario:
Canada]. Disponible en: https://idl-bnc-
idrc.dspacedirect.org/bitstream/10625/7512/1/IDL -
7512.pdf. Fecha de ultima visita: 23 de Noviembre
del 2023.

edulcorante del producto, unido a los bajos
costos de produccion, han hecho que los
jarabes de fructosa se utilicen en la industria
alimentaria como edulcorantes alternativos
de la sacarosa. En la elaboracion de bebidas
refrescantes se emplean jarabes con un 55 %
de fructosa*:,

Los jarabes de maiz enriquecidos con
fructosa se disefian para sSu  UusO
primordialmente en la industria alimentaria
como sustituto de la sacarosa. Sin embargo,
las presiones de los consumidores han

# Se pueden obtener jarabes con un mayor contenido
de fructosa. Incluso, se pueden lograr fructosa en
forma cristalina. Sin embargo, tales especificidades se
emplean poco por razones de costos.


https://idl-bnc-idrc.dspacedirect.org/bitstream/10625/7512/1/IDL-7512.pdf
https://idl-bnc-idrc.dspacedirect.org/bitstream/10625/7512/1/IDL-7512.pdf
https://idl-bnc-idrc.dspacedirect.org/bitstream/10625/7512/1/IDL-7512.pdf
http://es.wikipedia.org/wiki/Fructosa
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llevado a la adopcién de los jarabes
enriquecidos con fructosa como edulcorantes
de mesa en subpoblaciones de enfermos
cronicos como los diabéticos y los aquejados
de displidemias proaterogénicas (DLPA), asi
como también de personas en esquemas
voluntarios de reduccion de peso.?* Los
edulcorantes de mesa preparados con jarabes
de maiz enriquecidos con fructosa contienen
carbohidratos (como una mezcla de fructosa
+ glucosa) en una proporcion del 76 % del
peso del producto. Se recuerda que el
contenido energético de la fructosa es
esencialmente idéntico al de la glucosa. Por
lo tanto, 100 gramos de un edulcorante
preparado con jarabe de maiz enriquecido
con fructosa aportarian 281 kilocalorias,
mientras que 19 gramos (cantidad contenida
en una cucharada) brinda 53 kilocalorias®.

Pefla Gonzalez

Sobre el metabolismo de la fructosa

La Figura 2 resume la ruta metabolica
de utilizacion de la fructosa. La fructosa
aparece en la sangre portal como resultado
de la absorcion del monosacarido presente
en forma libre en los alimentos y de la
hidrdlisis de la sacarosa en el duodeno
gracias a la actividad de las enzimas
disacaridasas.?’?? A diferencia de la glucosa,
que es empleada universalmente como
sustrato energético, solo el higado, el tejido
adiposo, el rifién y el muasculo esquelético
metabolizan la fructosa. Tal circunstancia
puede explicarse (en parte) por la actividad
gluconeogénica de estos 6rganos y tejidos, y
el uso preferente de la fructosa como
precursor de la gluconeogénesis y de la
sintesis de triglicéridos.

Figura 1. Formas de existencia de la fructosa.
glucopiranosa.

CH,OH
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Fuente: http://es.wikipedia.org/wiki/Fructosa.

Izquierda: PB-D-fructofuranosa. Derecha: B-D-
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8 La propuesta del uso de la fructosa como
edulcorante alternativo de la sacarosa se basa en el
supuesto menor indice glicémico. Para mas detalles:
Consulte: Bantle JP. Is fructose the optimal low
glycemic index sweetener? Nutritional management
of diabetes mellitus and dysmetabolic syndrome
(2006);11:83-95.

La internalizacion de la fructosa no
implica el uso de la insulina. Una vez
internalizada, la fructosa sufre varios
cambios estructurales hasta su conversion en
fructosa-1,6-bis-fosfato.?®> En este paso, Y
basado en la situacion metabolica del
organismo, la fructosa-1,6-bis-fosfato se
deriva hacia la sintesis de energia (como
ATP) o la sintesis de glucogeno: la forma
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especializada de almacenamiento de la
energia metabdlica en el higado, el rifién y el
musculo esquelético.

Sobre el consumo de fructosa y la sintesis
de &cidos grasos y triglicéridos

En condiciones de saciedad energética,
la fructosa se utiliza esencialmente en la
replecion de los depdsitos tisulares de
glucdégeno mediante la sintesis de novo de
glucosa a partir de metabolitos de la
combustion celular como acidos grasos,
cuerpos  ceténicos, acido lactico 'y
aminoacidos glucogénicos. Repuestos los
depésitos  de  glucdgeno, la via
gluconeogénica se redirecciona hacia la
sintesis de &cidos grasos. El acido piravico
naciente se convierte en acido citrico, quien,
a su vez, abandona el medio interno
mitocondrial hacia el citoplasma para, una
vez alli, transformarse en acetil-CoA y servir
entonces de sillar de la sintesis de acidos
grasos.?®?” A medida que aparecen los
acidos grasos, éstos se esterifican con
glicerol para dejar formados triglicéridos, los
que, a su vez, se incorporan dentro de las
lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL);?%?° y asi se liberan a la circulacion.

Es inmediato que los ingresos
dietéticos elevados de fructosa mantendrian
activada la ruta gluconeogénica, y con ello, y
mediante ello, la sintesis citoplasmatica de
acidos grasos durante periodos prolongados
(incluso crénicamente). De acuerdo con las
pautas de la alimentacion saludable, los
carbohidratos deben representar entre el 50 —
60 % de los requerimientos diarios de
energia, y esta pauta debe satisfacerse con el
consumo de almidones contenidos en
viandas, tubérculos y cereales. Siempre de
acuerdo con la alimentacion saludable, los
disacaridos y los monosacaridos deberian
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representar apenas el 10 % del contenido
energético total de la dieta diaria™".

Hoy se han documentado los ingresos
diarios excesivos de azUcares refinados y
simples. Las cantidades promedio ingeridas
diariamente de tales nutrientes suelen
representar entre el 25 — 30 % (y hasta mas)
del contenido energético diario de la dieta.*°
De acuerdo con la  Organizacion
Internacional del Azucar', el consumo pér
capita promedio de azlcares refinados y
simples a escala global se incrementd en un
16 % en los 20 afios transcurridos entre 1986
y 2007.3! Los paises de América del Sur y
Oceania son los mayores consumidores de
azucares refinados y simples, tal vez porque
se corresponden con los principales
productores de tales productos.®* La 1SO
también ha constatado un rapido incremento
en el consumo de azucares refinados y
simples en los paises de Asia, impulsado por
la mejoria en las condiciones de vida y
salariales de los encuestados.3! Walton et al.
(2023) mostraron que la situacion en los
parrafos precedentes esta lejos de mejorar,
tras la actualizacion de los habitos de
consumo de azucares dietéticos de 28 paises
del mundo.®? Los ingresos promedio de
azUcares totales (mono- + di-sacaridos, libres
+ afadidos a los alimentos) representaron
entre el 15 — 30 % de las recomendaciones
hechas sobre los requerimientos de energia
para los adolescentes de uno u otro sexo;
mientras que, en los adultos, tales cifras se
correspondieron con el 13 — 26 % de los
requerimientos.®?

Fkk

Si bien no existen recomendaciones aceptadas
sobre las cantidades a ingerir de fructosa como parte
de una alimentacidn saludable, se concuerda en que el
consumo diario de 25 — 50 gramos es seguro. Ingresos
mayores de 100 gramos diarios de este monosacérido
se perciben como dafiinos para la salud.

T 1SO: International Sugar Organization. Para mas
detalles: Consulte el sitio de 1SO en la Red de Redes:
http://www.isosugar.org/. Fecha de Gltima visita:



http://www.isosugar.org/

149 Rev Cubana Aliment Nutr Vol. 34, No. 1 Pefla Gonzalez

Figura 2. Rutas de utilizacion celular de la fructosa.
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Fuente: Modificado de: StatPearls. Biochemistry, Fructose Metabolism. Disponible en:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/books/NBK576428.

Los ingresos excesivos de azlcares
refinados y simples van de la mano de una
presencia cada vez mayor en la dieta regular
de dulces, golosinas, caramelos y bebidas
azucaradas. El consumo aumentado de
azlcares refinados y simples también se
explica por la practica de endulzar bebidas,
jugos, refrescos e infusiones con sacarosa.
Igualmente, se hace notar que muchas de las
bebidas y otros alimentos que se
comercializan bajo los reclamos de “light”,
“zero-calories” y otras similares pueden
estar elaborados con jarabes de maiz
enriquecidos con fructosa. Asi, numerosos
consumidores estarian consumiendo de
forma inadvertida cantidades de fructosa
superiores a las recomendaciones locales
vigentes.®*-* Es inmediato entonces que las
cantidades ingeridas en exceso de azUcares
refinados y simples se trasladan al aumento
de la sintesis hepatica de novo de acidos

grasos y triglicéridos, y una mayor presencia
de particulas VLDL en la sangre: condicién
ésta que desencadena, y perpetla, las
DLPA.®3 El aumento en la sintesis
hepatica de 4&cidos grasos y triglicéridos
ocurre tanto en los estados alterados de la
utilizacion periférica de los carbohidratos
(como la Diabetes mellitus) como en sujetos
supuestamente sanos. En este punto, se
destaca el dafio proaterogénico que
comportan las VLDL originadas como
consecuencia de la reconversion de azlcares
refinados y simples en triglicéridos.3’

Sobre el consumo de fructosa y la ganancia
involuntaria de peso

El sistema de lipoproteinas séricas no
seria el Unico destino de los triglicéridos
nacientes de la actividad sintética hepatica
de novo a partir de la fructosa, y muchos de
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ellos serian captados y almacenados en el
tejido adiposo.®®* De esta manera, los
ingresos excesivos de azucares refinados y
simples se trasladarian al aumento del
tamafno del tejido adiposo en todas sus
locaciones, y de esta manera, a la ganancia
involuntaria de peso, el exceso de peso y la
obesidad.*-4

El Nurses’ Heatlh Study II reunio
51,603 mujeres no diabéticas que
proveyeron cuestionarios detallados sobre
los estilos de vida, alimentacidn, y actividad
fisica como para elaborar inferencias sobre
la incidencia en edades ulteriores de las
enfermedades cronicas no transmisibles
(ECNT).*2 El riesgo de ganancia involuntaria
de peso y de incidencia de Diabetes tipo 2
(DMT?2) transcurridos 8 afios de la admisién
de las mujeres en el estudio fue
significativamente mayor en las mujeres que
consumieron diariamente una o0 méas bebidas
azucaradas.*?

Llegado este punto en la exposicién, se
ha de decir que el consumo de fructosa
contenida en alimentos como las frutas no
comporta riesgo de ganancia involuntaria de
peso. En cualquier circunstancia, el
contenido de fructosa es minimo respecto del
tamafo de la fruta en cuestion. Se sefiala que
el contenido de fructosa puede sobre-
expresarse en las frutas después de un
proceso de deshidratacion. No obstante lo
dicho, no concurren evidencias para la
restriccion del consumo de frutas en sujetos
afectados por condiciones cronicas (como la
Diabetes mellitus) solo en base al contenido
percibido como ‘“elevado” de fructosa. Las
frutas servirian en estos enfermos como
fuentes de fibra dietética, vitaminas,
minerales, antioxidantes y fitoesteroles que
contribuirian con beneficios metabdlicos
como la paliacién de la inflamacién, el estrés
oxidativo, y la resistencia a la insulina.*3
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Sobre el consumo de fructosa y el riesgo
cardiometabdlico

El aumento desproporcionado del
tamano del tejido adiposo trae consigo
importantes  repercusiones  humorales,
endocrinas y metabdlicas. El tejido adiposo
en expansion produce y libera a la
circulacion general sefiales humorales que
eventualmente desregulan la sensibilidad
periférica a la accion de la insulina e inducen
en consecuencia estados alterados de la
utilizacion de los glacidos que recorren
desde la hiperglicemia en ayunas hasta la
Diabetes mellitus tipo 2 (DMT2).*+% Estas
sefiales humorales se pueden corresponder
tanto con citoquinas del tipo de la IL6 y el
factor de necrosis tumoral (FNT) como con
productos propios como las adipoquinas,
entre ellas, la leptina, la visfatina, la
omentina y la resistina.*6-4’

Las sefiales humorales emitidas por el
tejido adiposo también pueden inducir
estados proinflamatorios y prooxidativos, los
que agravan la insulinorresistencia ya
instalada. Al mismo tiempo, las sefiales
humorales antes mencionadas pueden
promover la peroxidacion de las particulas
VLDL y LDL del sistema de lipoproteinas
séricas,*® lo que incrementaria su potencial
proaterogeénico.

La deposicion de los triglicéridos
nacientes no ocurriria solamente en las
distintas locaciones del tejido adiposo, sino
también en sitios tisulares tan poco
relacionados como el higado, el musculo
esquelético y el endotelio arterial,*
amplificando en cascada la desregulacion
metabolica originada en el tejido adiposo. El
entorno originado por la confluencia de
todas las influencias antes sefialadas puede
favorecer la endotelitis local, la infiltracion
ateromatosa, la remodelacion andémala del
endotelio, y el consecuente dafio arterial. Se
desencadena asi el envejecimiento arterial
que culminara en la oclusién de la luz del
vaso afectado, la trombosis y el infarto
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tisular. Como manifestacion ancilar del
envejecimiento arterial, ocurre pérdida de la
elasticidad del lecho vascular, con rigidez
aumentada, e hipertension arterial (HTA), lo
que coloca al paciente en riesgo aumentado
de las complicaciones reconocidas dentro de
la GCA.

La infiltracion adiposa del musculo
esquelético agravaria el dismetabolismo
sisttmico ya existente. EI  mausculo
esquelético es uno de los principales
determinantes de la sensibilidad periférica a
la accion de la insulina. Un musculo
esquelético infiltrado por triglicéridos
saturados 'y peroxidados se vuelve
extremadamente refractario a la influencia
de la insulina, y contribuye
independientemente a la insulinorresistencia
generalizada.®® La infiltracion adiposa del
musculo esquelético contribuiria
independientemente  al  envejecimiento
muscular, agravaria la sarcopenia, y afectaria
en Gltima instancia la calidad y la fuerza de
la contraccion muscular.®®? De forma
interesante, la practica regular del ejercicio
fisico revertiria la dismetabolia esquelética,
y contrarrestaria el efecto nocivo del ingreso
excesivo de fructosa.>*>*

La elevada sintesis hepatica de novo de
triglicéridos a partir de la fructosa también
puede traer consigo la deposicion aumentada
en el espesor del higado, lo que originaria la
esteatosis hepatica***.>> De no ser reconocida
e intervenida a tiempo, la esteatosis puede
evolucionar hasta la esteatitis (esteatosis +
inflamacién), la hepatitis (esteatosis +
inflamacion + hepatonecrosis), la fibrosis, y
la cirrosis como evento culminante. El
higado graso no alcohdlico (HGNASSS)
englobaria todos estos cambios y todas estas
estaciones de la progresion clinico-anatomo-

H! La acumulacion excesiva de triglicéridos se
establece ante la presencia de mas del 5 % de los
hepatocitos que contienen triglicéridos detectables en
el citoplasma.

885 Condicion reconocida en inglés como Non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD).
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patolégica, y se convertiria en el
componente  hepatico  del  Sindrome
Metabolico (SM).

Tomadas en su conjunto, todas las
influencias antes sefialadas apuntan a un
riesgo cardiovascular (RCV) al confluir (y
culminar) en la HTA, la DMT2 vy las
DLPA;*%" y por este camino, en alguna de
las varias manifestaciones de la GCA que se
han mencionado a lo largo de este
ensayo” . El consumo desproporcionado de
fructosa también repercutiria en la
microarquitectura vascular de sitios sensibles
para la economia y el validismo del sujeto,
como el rifidén y la retina, causando en el
primero de los casos una enfermedad renal
cronica; retinopatia y ceguera en el segundo
de ellos.

La fructosa, el acido drico, la
hiperuricemiay la gota

La hiperuricemia y la gota son dos
manifestaciones incluidas también en el SM.
Siempre se ha reconocido el estrecho vinculo
entre la cantidad y la calidad de los ingresos
dietéticos del sujeto, por un lado, y la
incidencia de artritis gotosa y nefritis gotosa,
por el otrof™7.585% |_os ingresos excesivos de
azucares refinados y simples (la fructosa
entre éstos Ultimos) estimulan la produccién
aumentada de &cido drico (AU) via la
deplecion del fosfato intracelular, la
activacion consecuente de la desaminasa del
mono-fosfato de adenosina (AMP), y el
catabolismo aumentado de los nucleotidos
de adenina.’® Se tienen reportes de estados
de hiperuricemia en sujetos que se destacan

Fkkk

El consumo excesivo de fructosa también puede
causar hipertension arterial al bloquear la reabsorcion
renal de sodio. Para mas detalles: Consulte: Zhang
DM, Jiao RQ, Kong LD. High Dietary Fructose:
Direct or Indirect Dangerous Factors Disturbing
Tissue and Organ Functions. Nutrients. 2017;9:335.
doi: 10.3390/nu9040335. fecha

T La gota fue vulgarizada como la “enfermedad de
los reyes”.
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por ingresos excesivos de fructosa.®* EI AU
naciente es liberado a la circulacion
sanguinea, y suele precipitar debido a la
escasa solubilidad de este metabolito. La
artritis gotosa sobreviene cuando las sales
precipitadas de AU se organizan en los
clasicos tofos que ocurren en las
articulaciones pequefias y medianas como
los dedos de los pies y los tobillos. En la
misma cuerda, la precipitacion de las sales
de AU en el sistema colector renal conduce a
litiasis urinaria e infeccion urinaria**, En
este punto, se sefiala el reporte de Rodriguez
Pefia et al. (2020)%2, que encontraron
excrecion urinaria elevada de uratos en nifios
y adolescentes obesos, a pesar de la baja
prevalencia de estados de hiperuricemia en
la serie de estudio.

Las cifras séricas elevadas de AU
impactarian ~ negativamente  sobre la
estructura y la funcionalidad endotelial 5! El
AU en exceso actua como un agente pro-
oxidante y pro-inflamatorio, y dafa
independientemente el endotelio arterial
mediante la estimulacion de la oxidasa del
NADPH (NOX) vy la disrupcion de la
funciébn  mitochondrial y la sintesis
subsecuente de acidos grasos.%* Como si no
fuera poco el dafio endotelial precipitado por
las particulas VLDL peroxidadas dentro de
un entorno pro-inflamatorio y pro-oxidante,
el AU lo perpetia y lo agrava en forma
geométrica. Se cierran asi circulos viciosos
que solo conducen a mas dafio celular,
tisular y organico, y que culminan en la
enfermedad, la discapacidad, y la muerte.

1 Preocupa a todos el cambio que estd ocurriendo
en la epidemiologia de la litiasis urinaria, y la mayor
prevalencia de céalculos de &cido urico entre los
pacientes que son atendidos por esta condicién, como
consecuencia del alza en el exceso de peso y la
obesidad. Para més detalles: Consulte: Chou YH, Su
CM, Li CC, Liu CC, Liu ME, Wu WJ, Juan YS.
Difference in urinary stone components between
obese and non-obese patients. Urol Res 2011;39:283-
7.
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Sobre las intervenciones alimentarias en
los trastornos metabolicos derivados del
consumo excesivo de fructosa

Es inmediato que la prevencion de los
trastornos metabdlicos asociados con |
secundarios a | derivados del consumo
excesivo de fructosa pasaria por la
restriccion del consumo de este azucar en la
dieta regular de las personas. En este punto,
es necesario distinguir entre la fructosa per
se, y las fuentes “ocultas” de fructosa. En la
primera  categoria se incluyen los
edulcorantes producidos con este azUcar, los
jarabes ricos en fructosa que se emplean hoy
profusamente en la industria alimentaria, y
los alimentos elaborados con estos jarabes,
de entre los que se destacarian las golosinas
y dulces y las bebidas azucaradas. Muchos
de estos alimentos se promueven como
“light”, “zero-calories”, y “sugar-free”. Se
ha de recordar que, si bien la fructosa se
distingue por un indice glicémico menor
(dado que no requiere de la insulina para la
internalizacion y utilizacion celulares), no se
puede pasar por alto que el contenido
energético de la misma es similar al de la
glucose. Por lo tanto, el consumo irrestricto
de los alimentos elaborados con jarabes de
fructosa bajo la pretension que es inofensivo
(y entonces seguro) para la salud puede
conducir a ingresos desproporcionados del
azucar con todas las consecuencias
expuestas en las secciones precedentes. Esto
seria particularmente llamativo en los nifios
y adolescentes, que son los focos de interés
de los mercados de tales alimentos. Luego,
la reduccién del consumo de alimentos
elaborados con fructosa y/o la sustitucion
por alternativas hechas con alimentos
naturales, o la preferencia por preparaciones
domésticas en las que no se emplee azlcar
(esto es: sacarosa) como edulcorante, serian
intervenciones clave en todo programa que
promueva la paliacion primero, y la
prevencion después, de la obesidad, el
exceso de peso, y la adiposidad abdominal.5
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En tales programas la miel de abejas se
podria emplear como edulcorante natural en
lugar de la sacarosa.®®

En la segunda categoria entrarian los
alimentos tenidos como fuentes de azUcares
refinados y simples, entre ellos, las frutas,
los vegetales como la remolacha azucarera, y
las gramineas como la cafia de azlcar. Las
frutas son las fuentes reconocidas de
glucosa, fructosa y sacarosa. ElI consumo de
frutas puede traer consigo una disminucion
de los estados alterados de la utilizacion
periférica de los carbohidratos y de la
resistencia a la insulina.®% Se tienen
estudios conflictivos que han concluido que
el consumo de jugos de frutas puede
trasladarse a estados de insulinorresistencia,
hiperglicemias en ayunas e
hipertrigliceridemias. Se insiste en que debe
hacerse la distincion entre jugos naturales
preparados en el hogar, sin adicion de
edulcorantes u otros aditivos, respecto de los
jugos de origen industrial que pueden
contener aditivos y/o colorantes afiadidos
durante el proceso de produccién, y es
probable que el efecto observado sobre la
sensibilidad periférica a la accién de la
insulina sea atribuible en una gran parte a
estos ingredientes. No obstante, parece ser
que el efecto de matriz introducido por la
fibra dietética es el elemento determinante
en la tolerancia del sujeto al consumo de
frutas.5%-"°

CONCLUSIONES

La creciente disponibilidad de fructosa en
edulcorantes y jarabes enriquecidos, y la
utilizacion cada vez mayor del azucar en los
alimentos de origen industrial, ha resultado
en una incidencia cada vez mayor del exceso
de peso, y la obesidad, y las perturbaciones
metabolicas que se engloban del constructo
del SM. La energia metabolica en exceso
termina transformandose en acidos grasos
saturados y triglicéridos, los que se
depositan preferencialmente en los epiplones
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intestinales, y el espesor del parénquima
hepatico; e inician estados de lipotoxicidad
que en Ultima instancia culminan en la HTA,
la DMT2 y las DLPA, y por esta via, en las
distintas manifestaciones de la GCA, la ERC
y la retinopatia. Una reapreciacion del
consumo en forma de edulcorantes y jarabes
enriquecidos, unida a la restriccion en la
ingestion de bebidas azucaradas, y la
promocién del consumo de frutas naturales
(incluso como edulcorantes naturales),
pueden contribuir a la reduccion de la
ocurrencia de las complicaciones del SM en
primer lugar, y la prevencion del exceso de
peso y la obesidad, en segundo lugar.

CONSIDERACIONES FINALES

El papel de la fructosa en la alimentacion
humana est& oscurecido por los conflictos de
intereses introducidos por la industria
sucroquimica. El uso de los jarabes de maiz
enriquecidos con fructosa se ha vuelto
ubicuo en la industria alimentaria.
Asimismo, y ante la presiobn de los
consumidores, y reportes conflictivos sobre
el menor indice glicémico de la fructosa, se
ha observado una mayor presencia en el
mercado de edulcorantes elaborados con
fructosa. Existen en la literatura consultada
varios ensayos que disputan el vinculo entre
el consumo excesivo de fructosa por un lado,
y el exceso de peso, la obesidad y la
adiposidad abdominal, y sus complicaciones,
por el otro; sobre la base de fallas
metodoldgicas, la inexactitude de términos y
definiciones, e incluso la heterogeneidad
demogréfica de las series de studio y las
cohortes de sujetos.’*"® A pesar de ello, los
hechos permanecen que el exceso de peso y
la obesidad experimentan una incidencia
creciente en todas partes, que el consumo de
bebidas azucaradas, alimentos
ultraprocesados y energéticamente densos se
ha extendido, sobre todo en nifios vy
adolescentes, y que existe un aumento
epidémico incluso en edades tempranas de la
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HTA, la DMT2 y las DLPA; y que,
coincidentemente con todo lo anterior, hoy
son mas frecuentes los estados de
hiperuricemia y gota en todos los estratos
demogréficos de las poblaciones.
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SUMMARY

Rationale: Fructose is one of the most abundant
monosacharides in the human diet, and presents
itself in natural form in vegetables, fruits and
products derived from fruits such as honey bee.
In later times maize corn syrups enriched with
fructose that are used profusely as sweeteners in
the elaboration of carbonated drinks and
beverages represent an important alimentary
source of this monosacharide. Fructose is
metabolized in selected organs of the economy
such as liver, kidney and skeletal muscle with the
purpose of replenishing the tissue glycogen
during the state of rest. In addition, celular
usage of fructose offers a route for storing the
metabolic energy in excess in the adipose tissue
as triglycerides. The observed rise in excessive
body weight and obesity, and of the
manifestations inherent to lipotoxicity such as
fatty liver, have led to the reanalysis of the place
of fructose in the human diet. Objective: To
examine the associations between the dietetic
sources of fructose, the metabolic routes for cell
and tissue usage of the monosacharide, and the
onset of proatherogenic dyslipidemias (PADL).
Métodos: For the ends and purposes of the
present essay +100 articles of varying type
distributed among original  contributions,
reviews, and brief communications, were
identified and collected by means of proper
keywords on the routes of cell and tissue usage
of fructose, and the way in which the activity of
such routes results in the toxic build-up of lipids
and triglycerides. Results: Fructose has been
become one of the most represented
monosacharides of the human diet. Excessive
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consumption of industrialized and
ultraprocessed foods might become the main
cause for the excessive intake of fructose. As
fructose is derived almost entirely towards the
synthesis of triglycerides, excessive intakes of the
monosacharide would be translated into into
PDL states and lipotoxicity. These realizations
are more relevant given the rise in the excessive
body weight and obesity, the extent of the
Metabolic Syndrome (MS), and the growing
incidence of the non-alcoholic fatty liver
(NAFL). Interventions aimed to reduce
consumption of industrialized and
ultraprocessed foods incorporating fructose and
sweetener, on one hand; and to promote
guidelines for a healthy alimentation, on the
other; are thus justified. Conclusions:
Industrialized and  ultraprocessed  foods
represent today the main source of fructose of
dietetic origen. Excessive consumption of
fructose might be translated to an increased risk
of NAFL. Pefla Gonzélez M. On the role of
fructose in human alimentation. RCAN Rev
Cubana Aliment Nutr 2024;34(1):143-160.
RNPS: 2221. ISSN: 1561-2929.

Subject headings: Fructose / Alimentation /
Nutrition / Metabolism / Dyslipidemias / Fatty
liver.
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