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RESUMEN

El Grupo de Trabajo Terapéutica Nutricional en Diabetes Melli-
tus de la Sociedad Argentina de Nutricion publicé en marzo de
2017 la primera parte de esta revision en la cual se analizaron
las fuentes de fructosa en la alimentacion y los aspectos meta-
bolicos basicos. En esta segunda parte se aborda la traduccion
clinica de los efectos méas importantes para la salud.

La revisién realizada permite concluir que ingestas superiores
a 50 g/dia aumentan los triglicéridos postprandiales, efecto no
observado con cantidades equivalentes de glucosa. Esto pro-
mueve la remodelacién de lipoproteinas a un perfil lipidico mas
aterogénico. La sacarosa y el jarabe de maiz de alta fructosa
(JMAF) producen efectos similares a la fructosa sola. Respecto
de la enfermedad del higado graso no alcohdlico, para cuyo
desarrollo un balance energético positivo es una condicion ne-
cesaria, la fructosa aumenta los niveles de enzimas de la lipo-
génesis de novo, uno de los mecanismos responsables de dicha
alteracién. La actividad lipogénica es mayor con fructosa que
con glucosa, pero es aiin mayor con el consumo simultaneo de
ambos azlcares, como sacarosa o JMAF. También favorece la
produccion de acido Urico, un efecto fructosa-especifico, y a
través de este mecanismo puede producir aumento de la pre-
sion arterial en relacion dosis dependiente. La presion sistolica
sufre mayores aumentos que la diastolica. A diferencia de las
enfermedades analizadas previamente, los resultados hallados
sobre la relaciéon entre fructosa y obesidad no son concluyen-
tes. Con respecto al desarrollo de diabetes tipo 2 ligado al
aumento del consumo de azUcares se ha demostrado que el
exceso de fructosa produce desarrollo de insulinorresistencia.
Finalmente podemos destacar que no hay necesidad de agre-
gar fructosa o azlcares a la alimentacion. Al reducir la ingesta
de azUcares al 5% de las calorias totales, como sugiere actual-
mente la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la toleran-
cia a la glucosa mejora y disminuye la prevalencia de diabetes
y los desérdenes metabolicos que la preceden y acompanan.

Palabras clave: fructosa, sacarosa, JMAF, diabetes, insuli-
norresistencia.
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ABSTRACT

The Diabetes Mellitus Nutritional Therapy Working Group
of the Argentine Society of Nutrition published in March
2017 the first part of this review in which the sources of
fructose in the diet and the basic metabolic aspects were
analyzed. This second part addresses the most important
health effects associated to excess fructose consumption.
Intakes higher than 50 g/day increase postprandial triglyce-
rides, leading to lipoproteins remodeling to a more athero-
genic lipid profile. Sucrose and HFCS produce similar effects,
whose are not observed with equivalent glucose amounts.
Fructose may promote non-alcoholic fatty liver disease, for
whose development, a positive energy balance is a neces-
sary condition. Fructose increases the activity of de novo
lipogenesis enzymes, one of the responsible mechanisms for
this alteration. The lipogenic activity is higher with fructose
than glucose, but it is even greater with the simultaneous
consumption of both sugars, as sucrose or HFCS. Fructo-
se may increases uric acid production, a fructose-specific
effect, and through this mechanism, it can increases blood
pressure in a dose-dependent relationship,; the effect is
greater for systolic than diastolic pressure. About the re-
lationship between fructose and obesity, the results found
are not conclusive. With regard to the development of type
2 diabetes -linked to increased sugar consumption-, usual
fructose intake has demonstrated to produce insulin resis-
tance. Finally, there is no need to add fructose or sugars to
the food. Reducing sugars intake to 5% of total calories, as
currently suggested by WHO, improves glucose tolerance
and decreases the prevalence of diabetes and the metabolic
disorders that precede and accompany it.
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INTRODUCCION

El Grupo de Trabajo de Terapéutica Nutricional en
Diabetes Mellitus de la Sociedad Argentina de Nu-
tricion publicd en marzo de 2017 la primera parte
de este trabajo en el cual se analizaron las fuentes
de fructosa en la alimentacién y los aspectos meta-
bolicos basicos'. Se elabord ademas una tabla sobre
la base de datos disponibles y se dieron ejemplos
practicos de contenido de fructosa en colaciones de
consumo frecuente. En esta segunda parte se abor-
dara la traduccién clinica de algunos de los aspectos
metabdlicos mas importantes para la salud.

Fructosa y lipidos séricos

Clasicamente se asocio el consumo excesivo de
azucares simples con elevaciones de los niveles de tri-
glicéridos (TG), siendo la restriccion de los azucares
la principal indicacion de la terapéutica nutricional
de las hipertrigliceridemias. El efecto del exceso de
fructosa sobre los lipidos séricos, especialmente sobre
los triglicéridos, constituye el efecto méas reconocido y
gue menos controversia ha generado entre los diver-
sos autores?'®. Como en otros aspectos metabdlicos,
este efecto difiere del de la glucosa.

Schaefer encontré que cuando se administra fruc-
tosa, de forma tal que represente el 20-25% de la
energia por 4-6 semanas, produce un significativo au-
mento de los TG y del LDL-colesterol en ayunas, pero
no un aumento significativo de la glucemia; la glucosa
tiene el efecto opuesto: aumenta significativamente
la glucemia pero no los lipidos. Como es de esperar,
los efectos hallados son dependientes de la cantidad
ingerida. En estudios en los que la fructosa represent6
entre el 4-12% de la energia el efecto no se observé?.

Stanhope es uno de los investigadores que mas ha
estudiado el tema, y posee revisiones y trabajos ex-
perimentales propios publicados entre 2008 y 2016*
8. Demostrd, en estudios realizados a corto y largo
plazo, que el consumo de bebidas endulzadas con
fructosa aumenta sustancialmente los triglicéridos
postprandiales cuando se lo compara con el efecto de
bebidas endulzadas con glucosa. Los estudios a corto
plazo, en los que se analizaron las modificaciones me-
tabolicas durante las 24 hs posteriores a la ingesta de
bebidas endulzadas con jarabe de maiz de alta fructo-
sa (JMAF), sacarosa, fructosa o glucosa, sugieren que
el consumo de sacarosa o de JMAF aumenta los trigli-
céridos postprandiales en igual grado al que produce
el consumo de fructosa sola. En cambio, la curva de
triglicéridos de 24 hs resulté significativamente me-
nor con glucosa®. En los estudios a largo plazo, en los

gue se estudiaron los efectos del consumo de estas
bebidas durante 10 semanas, se observé ademas un
aumento de la apolipoproteina B y de las LDL peque-
fias y densas en aquellos que consumian las bebidas
que contenian fructosa respecto de los que consu-
mian glucosa®. Swarbrick también describié elevacio-
nes del nivel de triglicéridos en 24 hs y de la apolipo-
protefina B en ayunas en mujeres postmenopausicas
con sobrepeso u obesidad a las que les administro
una dieta normocaldrica con 25% de fructosa en for-
ma de bebida durante 10 semanas®.

En un metaandlisis realizado sobre 42 estudios
clinicos aleatorizados controlados realizados en indi-
viduos sanos, o con diabetes tipo 1, tipo 2 ¢ insulino-
rresistencia, Livesey coincidié en que los primeros en
aumentar son los triglicéridos postprandiales y luego
lo hacen los triglicéridos en ayunas. Los efectos son
dosis dependiente: las ingestas mas altas producen
un efecto mayor que declina mas rapidamente, mien-
tras que ingestas menores generan un incremento de
triglicéridos menor pero mas sostenido'®'".

Te Morenga realizé un metaanalisis que incluyo
39 estudios de intervencion de mas de dos semanas
de duracion en los que se analizaron los efectos de
los azUcares. Las altas ingestas de azUcares se rela-
cionaron con aumentos muy significativos de los ni-
veles de triglicéridos, colesterol total y LDL. El efecto
resultd, ademas, independiente de los efectos sobre
el peso corporal™,

En cuanto a efectos a més largo plazo, resultados
del Coronary Artery Risk Development in Young Adults
(CARDIA), un estudio prospectivo a 20 afios, revelaron
que la alta ingesta de bebidas azucaradas se asocié
a niveles significativamente mayores de TG, colesterol
LDL, circunferencia de cintura e hipertensiéon'.

En cuanto a la cantidad de fructosa necesaria para
producir efectos sobre los lipidos séricos, varios de los
autores coinciden en que los efectos son significati-
vos con ingestas de 50 g/dia%'%1"1415Sin embargo,
en muchos de los trabajos realizados la cantidad de
azUcares de las dietas experimentales se establecié
en 25% de las calorias totales por constituir el limite
maximo sugerido en el documento 2002 sobre inges-
tas dietarias de referencia (Dietary References Intakes,
DRI) de Estados Unidos?®, una cifra muy alta y cues-
tionada por otros organismos que consideran que la
ingesta de azUcares no debe sobrepasar el 10% de
la ingesta caldrica?’, recomendandose actualmente
incluso cifras mas bajas??. También se observé que el
efecto de la fructosa es mayor en hombres que en
mujeres?, en individuos con sobrepeso u obesidad
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gue en individuos de peso normal, y cuando se con-
sumen “calorfas de mas”.

Las diferencias entre los efectos observados con el
consumo de fructosa respecto de los detectados con
glucosa radican en sus desigualdades metabdlicas. En
la Parte 1 de esta revision se detallaron las diferencias
metabdlicas de la fructosa y la glucosa’. Se considera
que el hecho de que la fructosa entre en la glucdli-
sis salteando un punto de control fundamental hace
que se forme mas acetil-coenzima A que provee los
carbonos necesarios para la sintesis de novo de &ci-
dos grasos. Por otra parte, el glicerol fosfato requerido
para la sintesis de TG es también proporcionado por
el metabolismo de la fructosa y conduce al aumento
del pool de triglicéridos en el organismo. El aumento
de los TG se produce por varias razones, que incluyen
el aumento de la lipogénesis de novo, y relacionada
con ésta, la disminucién de la tasa de oxidaciéon de
los &cidos grasos, aspectos que seran ampliados en el
préximo apartado. En definitiva, la fructosa promueve
la biosintesis y acumulacion de lipidos mas eficiente-
mente que la glucosa, pudiendo resultar en grandes
cantidades de TG que pueden ser empacados en las
VLDL (lipoproteina de muy baja densidad) en higado.

La importancia del aumento de los triglicéridos
postprandiales radica en la asociacién entre hipertri-
gliceridemia postprandial y desarrollo de enfermedad
cardiovascular*®, dado que se generan condiciones
proaterogénicas. La hipertrigliceridemia postprandial
promueve la remodelacién de las lipoproteinas a un
perfil lipidico mas aterogénico, que consiste en lipo-
proteinas remanentes ricas en TG y LDL colesterol
pequefas y densas. Cuando las LDL se vuelven mas
pequenas, ocurren cambios conformacionales en la
Apo B que aumentan su afinidad por los proteoglica-
nos de las paredes arteriales. En definitiva, el consu-
mo de dietas con alto contenido de fructosa puede
producir un perfil lipidico méas aterogénico®.

La fructosa produce un aumento de los lipidos
séricos, principalmente de los triglicéridos, que es
dependiente de la cantidad ingerida.

Los que primero se alteran son los triglicéridos
postprandiales, con ingestas superiores a 50 g de
fructosa por dia. Luego se alteran los triglicéridos
en ayunas. Este efecto no se observa con cantida-
des equivalentes de glucosa. La sacarosa y el IMAF
producen efectos similares a la fructosa sola.

La hipertrigliceridemia postprandial promueve la
remodelacion de las lipoproteinas a un perfil lipidi-
Co mas aterogénico.

Fructosa y enfermedad del
higado graso no alcohélico

El aumento de los lipidos no sélo se manifiesta
en los niveles séricos, sino que esta estrechamente
relacionado con la enfermedad del higado graso
no alcohdlico.

La enfermedad del higado graso no alcohdlico
-Non Alcoholic Fatty Liver Disease, NAFLD por su sigla
en inglés- se define como la acumulaciéon excesiva de
lipidos en higado en individuos que no tienen enfer-
medad hepética aparente y cuya ingesta de alcohol es
menor a 30 g/dia en el hombre y 20 g/dia en la mujer?.
Normalmente la cantidad de grasa en el higado es me-
nor al 5%; cuando supera ese limite se habla de estea-
tosis. Aunque la acumulacion excesiva de TG en higa-
do es la caracteristica central de la NAFLD, ésta puede
no ser patogénica dado que puede resultar reversible
mediante la disminucion del peso y el gjercicio. Sin em-
bargo, la esteatosis con elementos de muerte hepa-
tocelular e inflamacion se denomina esteatohepatitis
(Non Alcoholic SteatoHepatitis, NASH), la cual puede
progresar hacia fibrosis, cirrosis y falla hepatica. NAFLD
ha emergido como la causa mds importante de enfer-
medad hepatica en el mundo, tanto en nifilos como en
adultos®>?5; es la causa mas comun de elevacion de las
enzimas hepdticas y la tercera de indicacion de tras-
plante hepatico. Correlaciona estrechamente con otros
parametros del sindrome metabdlico, como resistencia
insulinica y enfermedad cardiovascular, que represen-
tan la causa mas comun de muerte en pacientes con
NAFLD y NASH. Un balance energético positivo es en
general una condicién necesaria para su desarrollo.

El aumento de los lipidos hepaticos puede pro-
ducirse por diferentes vias: por esterificacion de los
acidos grasos libres del plasma, por lipogénesis de
novo y por los acidos grasos provenientes de la dieta.
Todos juegan un importante rol en el desarrollo de
la NAFLD. La mayor contribucién tanto al pool plas-
matico cuanto al hepatico la hacen los acidos grasos
libres del plasma que provienen de la lipdlisis del te-
jido adiposo. El higado toma los acidos grasos libres
del pool circulante y la velocidad a la que lo hace
depende solo de la concentracion de los mismos.
Es maés, la captacion hepatica continlia mas alla del
contenido hepatico de acidos grasos y triglicéridos.
En los pacientes con NAFLD la segunda contribucion
la hace la sintesis de novo, que es la que mas varfa
entre individuos saludables o con NAFLD. La tercera
contribucién la hacen los acidos grasos provenientes
de la dieta y su proporcion depende de la cantidad
ingerida, siendo muchas veces la dieta alta en grasas
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la que se utiliza en modelos animales para provocar
desarrollo de NAFLD?.

La lipogénesis de novo es el proceso por el cual
los lipidos se sintetizan endégenamente a partir de
los carbohidratos. El proceso involucra tres pasos se-
cuenciales: la sintesis de acidos grasos, su elongacion
y/o desaturacion y su ensamble en triglicéridos. Los
carbohidratos de la dieta, ya sea glucosa o fructosa,
son metabolizados en el citoplasma hasta la produc-
cion de piruvato, el cual entra a la mitocondria para
transformarse en acetil-CoA y de esta forma ingre-
sa en el denominado ciclo de Krebs, cuya funcién
es la produccion de energia. Cuando los depdsitos
de energia estan llenos, los intermediarios del ciclo
de Krebs se acumulan y el citrato se transporta al ci-
toplasma donde se convierte primero en acetil-CoA
y luego en malonil-CoA, iniciando la lipogénesis de
novo. El malonil-CoA es la fuente de carbono pri-
mario utilizado por la enzima acido graso sintetasa
secuencialmente para la sintesis endégena de acidos
grasos, formandose finalmente el acido palmitico,
un acido graso saturado de 16 carbonos, que es el
producto principal de la sintesis endégena. Posterior-
mente el acido palmitico puede ser elongado para
dar estedrico y ambos pueden ser desaturados para
dar acido palmitoleico y oleico, dos acidos grasos
monoinsaturados. Una vez que los acidos grasos son
sintetizados, elongados y desaturados pueden ser es-
terificados con glicerol para formar primero un mo-
noglicérido, luego un 1,2-diglicérido y finalmente un
triglicérido. El ultimo acido graso que se incorpora es
preferentemente un insaturado, como el oleico, de-
bido a que su doble enlace cis se orienta hacia afuera
del corazén del triglicérido. Este paso es critico debi-
do a que la acumulacion hepatica de diglicéridos se
asocia a resistencia insulinica, mas que a la acumu-
laciéon de triglicéridos bioguimicamente mas inertes.
Aparentemente el aumento de los diglicéridos activa
mecanismos que dafan al receptor de insulina, como
la activacion de la protein kinasa C. Muchos sugie-
ren que el oleico protege contra la lipotoxicidad del
palmitato por promover la sintesis de triglicéridos.
Existen evidencias de que la concentraciéon de digli-
céridos estd aumentada en pacientes con NAFLD?.

Se ha comprobado que el origen de los lipidos
hepaticos sigue un patrén muy similar al de los trigli-
céridos de las VLDL. Donnelly, al realizar estudios con
is6topos estables en pacientes con NAFLD, establecié
la contribucion de los posibles origenes a los lipidos
hepaticos: 59% proviene de la reesterificacion de los
acidos grasos libres circulantes, 26% de la lipogénesis

de novoy 15% de la dieta. En los TG-VLDL circulantes
las proporciones fueron similares: 62, 23 'y 15% res-
pectivamente. La lipogénesis de novo fue la que habia
experimentado el mayor cambio, ya que en individuos
saludables se estima que es menor a un 5% vy alcanza
alrededor del 10% en obesos con hiperinsulinemia?’?%,

Lambert también estudié el origen de los lipidos
hepaticos en pacientes obesos con 'y sin NAFLD, y en-
contrd que la mayor contribucion la hacian los acidos
grasos provenientes de la lipdlisis en ambos tipos de
pacientes, pero la mayor diferencia entre unos y otros
era una lipogénesis de novo 3,5 veces mayor en los
individuos con NAFLD?°. Otros estudios también sos-
tienen que la lipogénesis de novo constituye la anor-
malidad dominante en la NAFLD; en un estudio la so-
brealimentacion con carbohidratos por tres semanas
aumento los lipidos hepaticos en un 27%, mientras
gue el peso corporal aumenté sélo un 2%; por el
contrario, siguiendo seis meses una dieta hipocalori-
ca, los mismos individuos perdieron 25% de la grasa
hepatica y el peso corporal bajé un 4%%.

Mientras las dietas ricas en grasas y fructosa con-
tribuyen al desarrollo de la NAFLD, la fructosa por s
misma potencia su propio metabolismo a través de la
sobrerregulacion de la fructoquinasa hepatica. Ade-
maés sobrerregula enzimas involucradas en la lipogé-
nesis de novo mas estrechamente de lo que lo hace
la ingesta de grasa. Se ha reportado aumento de la
actividad de las enzimas acetil-CoA carboxilasa, acido
graso sintetasa y estearoil-CoA desaturasa®*3".

Estudios realizados en individuos con y sin NAFLD,
en los que se estudid la dieta que consumian y a los que
se les realizé una biopsia hepatica, hallaron que el con-
sumo de fructosa en los pacientes con NAFLD era entre
dos y tres veces mayor que en los individuos control.
Ademas en los hepatocitos de los pacientes con NAFLD
se encontré una mayor actividad de fructoquinasa, asf
como también una mayor actividad de la enzima &cido
graso sintetasa involucrada en la lipogénesis de novo®'.

La insulina promueve la lipogénesis de novo a
través de la activacion de los principales reguladores
transcripcionales lipogénicos, que inducen la casca-
da de genes necesarios para la lipogénesis de novo,
como son la SREBP1c¢ (proteina de union al elemento
de respuesta a esteroles) y ChREBP (proteina de unién
al elemento de respuesta a carbohidratos). La fructo-
sa puede activar, independientemente de la insulina,
al factor SREBP1c y probablemente al ChREBP en el
higado al estimular la lipogénesis de novo?*32-34,

Otra causa de aumento de TG es que, ademas de
favorecer la sintesis de acidos grasos, simultdneamente
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la fructosa inhibe la oxidacion de los lipidos hepaticos
y favorece la reesterificacion y sintesis de TG. Al estar
aumentada la lipogénesis, los altos niveles de malonil-
CoA reducen la entrada de acidos grasos a la mitocon-
dria, por inhibicién de la carnitin palmitoil transferasa,
limitando por ende la oxidacion de acidos grasos en el
higado. Esto asegura que no ocurran ciclos futiles de
sintesis y degradacion simultaneas. Existen evidencias
que la oxidacion neta de acidos grasos, medida por
calorimetria indirecta, disminuy6 un 38% con el con-
sumo de fructosa en individuos con exceso de peso,
pero no cambié cuando consumian glucosa’3>.

Por lo tanto, el consumo de fructosa puede au-
mentar los niveles de lipidos hepaticos por activacion
de la lipogénesis de novo via aumento de sustrato y
via SREBP-1c y ademas por inhibicién de la oxidacion
hepatica de acidos grasos enddgenos y exdgenos.

Es de destacar que la actividad lipogénica se du-
plicd con el consumo de 0,5 g de fructosa’kg com-
parado con el consumo de 0,8 g de glucosa/kg. Sin
embargo, la actividad lipogénica se triplicé con el
consumo de 0,5 g fructosa’kg + 0,5 g glucosa/kg,
comparado con el consumo de 0,5 g fructosa/kg. Es-
tos resultados reafirman el hecho de que la fructosa
estimula la captacion hepatica de glucosa. Por ende,
el consumo prolongado de sacarosa o JMAF resultaria
en un aumento de la lipogénesis de novo mayor que
el que ya se esperaria por el consumo de fructosa’.

En pacientes con enfermedad del higado graso
no alcohdlico la mayor proporcion de los lipidos
hepaticos proviene de la esterificacion de los aci-
dos grasos libres del plasma -provenientes de la
lipdlisis-, le sigue la lipogénesis de novo y en tercer
lugar la ingesta de grasas. Ademas esta inhibida la
oxidacion de los acidos grasos.

La mayor diferencia entre los individuos con o sin
NAFLD es una lipogénesis de novo muy superior
en los individuos con NAFLD (25% vs 5%).

La fructosa dietaria aumenta los niveles de las
enzimas involucradas en la lipogénesis de novo
por aumento de sustrato y por activar la proteina
de unién al elemento de respuesta a esteroles
SREBP1c, uno de los factores de transcripcion
que desencadena la lipogénesis de novo.

La actividad lipogénica es mayor con fructosa que
con glucosa, pero es aun mayor con el consumo
simultaneo de ambos azucares.

Un balance energético positivo es, en general, una
condicion necesaria para el desarrollo de NAFLD.

Fructosa e hiperuricemia

El 4cido urico es el producto final del metabo-
lismo de las purinas, componentes de los acidos
nucleicos. Estudios en humanos indicaron que altas
concentraciones de acido Urico pueden constituir un
potencial intermediario en el desarrollo de hiperten-
sion3®, diabetes®’38, sindrome metabdlico®, obesi-
dad* y enfermedad renal*'. Incluso hay quienes lo
consideran un marcador independiente de riesgo de
enfermedad cardiovascular®.

La fructosa es el Unico azlcar que aumenta la
produccion de &cido Urico, y cuando se la administra
en forma endovenosa hay un incremento de la con-
centracion del acido Urico sérico y urinario. El efecto
hiperuricémico es dosis dependiente y la infusiéon de
fructosa necesita ser mayor a 0,5 g/kg/h para causar
una hiperuricemia detectable. Es mas, el efecto es
fructosa especifico debido a que infusiones compara-
bles de glucosa y galactosa no producen aumento en
la concentraciéon de acido Urico®#.

El efecto de la ingestion oral de fructosa en dosis
de 1 g/kg se estudio en individuos saludables, indivi-
duos con gota y en nifios hijos de padres con gota.
Se observé hiperuricemia en todos los grupos, pero
fue mas marcada y prolongada en aquellos con gota
o descendientes de padres con gota. Individuos que
consumieron mas del 18% de la energia como saca-
rosa (9% como fructosa) mostraron un significativo
aumento del acido Urico®. Estos resultados sugieren
gue la ingesta media de fructosa o sacarosa en una
dieta mixta podria ser suficiente para provocar hipe-
ruricemia en individuos normales.

Nguyen en un estudio realizado en 4.867 ado-
lescentes provenientes de la cohorte del National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
1999-2004, compar6 los niveles de acido Urico en
aquellos que consumian 36 onzas/dia o mas de bebi-
das azucaradas (alrededor de 1 litro e incluian jugos
y polvos reconstituidos) respecto de aquellos que no
consumian y observé un incremento pequefio pero
significativo de 0,18 mg/dl en los primeros (P<0,01)*.
Livesey considera que no hay efecto hasta 100 g/dia
en individuos normales, pero que deben tener mayor
control aquellos con antecedentes de gota''.

El estudio mas representativo es probablemente el
de Choi, que analizd la aparicion de gota en 46.393
varones provenientes del Estudio de Profesionales
de la Salud a los que se sigui¢ durante 12 afios, y
observd un riesgo relativo de 1,29 en aquellos que
consumian habitualmente 5-6 porciones de bebidas
azucaradas/semana, de 1,45 en los que consumian
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una porcién/dia y de 1,85 en los que consumian dos
0 mas porciones/dia, en todos los casos comparando
con aquellos que consumian 1 porcion/mes. Cuando
se dividié al grupo en quintiles de consumo de fructosa
se obtuvieron riesgos relativos de 1,29, 1,41, 1,84y
2,02 para los quintiles 2° a 5° respecto del primero®.

—

Fructosa
Fd

Gliceraldehido 1

ATP ADP

La explicacion de por qué la administracion de
fructosa conduce a un aumento en la formacién del
acido Urico parte de la falta de control de la fosfori-
lacion de la fructosa. En la Figura 1 se esquematiza
el aumento de la sintesis de acido Urico a partir de
fructosa*8,
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Secuencia de eventos que conducen a la formacion de acido urico luego de la administracion de fructosa. En primer lugar ocurre su
rapida fosforilacion a fructosa-1-P que provoca la deplecion de ATP y Pi. La disminucion de ATP y de Pi también ocurre por la utilizacion
de éstos en la fosforilacion del gliceraldehido a gliceraldehido-3-P La deplecion de ATP y de Pi lleva a la quita de la inhibicién que estos
compuestos normalmente realizan sobre las enzimas AMP deaminasa y 5’nucleotidasa que conducen a la degradacion de la adenosina
monofosfato (AMP) a inosina monofosfato (IMP) y posteriormente a inosina, para terminar en la formacion de acido urico. Ademas, la
disminucion de los nucledtidos de adenosina estimula su sintesis formandose IMP pero al estar activada la 5’'nucleotidasa se degrada
en lugar de continuar la sintesis lo que contribuye también a la sintesis de acido urico.

Figura 1: Produccion de acido Urico a partir de la metabolizacion de fructosa.

Estudios en humanos indicaron que altas con-
centraciones de acido urico pueden constituir un
potencial intermediario en el desarrollo de hiper-
tension, diabetes, sindrome metabdlico, obesidad
y enfermedad renal, y ser un marcador indepen-
diente del riesqo de enfermedad cardiovascular.
Se reconoce que la fructosa favorece la produc-
cion de acido drico. El efecto es fructosa especifico
porque el consumo de glucosa o de galactosa no
produce dicho aumento.

El efecto es dosis dependiente y es mayor en indli-
viduos con antecedentes familiares de gota.

Fructosa e hipertension arterial
Numerosos estudios demostraron que el consumo
de fructosa tiene relacién con la hipertension arterial.

De todos los mecanismos propuestos*=°, el nexo mas
aceptado entre fructosa e hipertension es el aumento
del acido Urico que, segun algunas publicaciones, en
valores elevados constituye un factor de riesgo inde-
pendiente para el desarrollo de hipertension238434651,
El aumento del acido rico en circulacién inhibe la en-
zima oxido nitrico sintasa endotelial (eNOS), resultan-
do en una disminucién de la concentracion de oxido
nitrico en las células vasculares. El éxido nitrico es un
relajante endégeno del musculo liso vascular, por lo
gue su deplecién por urato resulta en hipertension.
Ademas el acido Urico puede aumentar la presion ar-
terial al activar el sistema renina-angiotensina.

En el trabajo de Nguyen, mencionado anterior-
mente, el consumo de aproximadamente 1 litro de
bebidas azucaradas se asocié a un aumento de 0,17
z-score de la presion arterial sistélica en adolescen-
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tes*. Asi también, Chen encontré que la reduccién
en el consumo de una bebida azucarada por dia
provocaba una disminucién de 1,8 mmHg de pre-
sion sistolicay de 1,17 mmHg de presion diastolica®.

Brown estudio el efecto de una dosis Unica de 60 g
de fructosa respecto de la misma cantidad de glucosa,
administrados en 500 ml de bebida, sobre la presion
arterial de jovenes saludables durante las siguientes
2 hs. Observé curvas de presion sistolica y diastélica
significativamente mayores luego del consumo de fruc-
tosa®3. Johnson interpretd que los tiempos de elevacion
coincidieron con los de elevacion de acido Urico®.

En el estudio International Study of Macro/Mi-
cronutrients and Blood Pressure (INTERMAP) se ana-
lizaron 2.696 individuos de entre 40 y 59 afios y se
concluyé que el consumo de 355 ml/dia o mas de
bebidas azucaradas se asocié a 1,1 mmHg mas de
presion sistélica (p<0,01) y 0,4 mmHg mas de pre-
sion diastolica (p<0,05)>*.

Jalal analiz6 4.528 adultos sin antecedentes de
hipertension de NHANES 2003-2006 y concluyé que
la ingesta de fructosa de 74 g/dia o mas (2,5 latas
de gaseosa) aumentd un 26% el riesgo de presion
arterial >135/85, un 30% de PA >140/90y 77% de
PA >160/100%.

En un metaanalisis que incluyé 12 estudios de in-
tervencion, Te Morenga concluyd que el efecto de la
ingesta de azUcares sobre la presion arterial fue mayor
en los estudios de ocho semanas o0 mas de duracion, en
los que se observd un aumento medio de 6,9 mmHg
en la presion sistolica (P<0,001) y 5,6 mmHg en la
presion diastélica (P=0,0005). La relacion fue inde-
pendiente del efecto de los azucares sobre el peso
corporal'?. Estos resultados adquieren relevancia ya
que se ha demostrado que una modesta reduccién
de la presion arterial de 3-6 mmHg de presion sistoli-
ca o 1-4 mmHg de presién diastélica en el largo plazo

se asocia a disminuciones de 20-30% del riesgo de
accidente cerebrovascular, enfermedad cardiaca co-
ronaria, eventos cardiovasculares y muerte®®.

Respecto de la importancia del mecanismo que in-
volucra el aumento del acido Urico sobre la hiperten-
sion arterial, es ilustrativo el trabajo de Pérez Pozo, que
estudio el efecto de 200 g de fructosa/dia durante dos
semanas, con o sin consumo de allopurinol, un inhibi-
dor de la sintesis del acido Urico. Observé un aumen-
to de 7+2 mmHg en la presion sistélica y 5+2 mmHg
en la presion diastolica en el grupo que no recibia
allopurinol, pero la administracion del medicamento
previno el aumento de la presion arterial®’.

Existen evidencias que el consumo de fructosa pue-
de producir aumento de la presion arterial en una
relacion dosis dependiente.

La presion arterial sistdlica sufre mayores aumentos
que la presion arterial diastolica.

El nexo mas aceptado entre fructosa e hipertension
es el aumento de la produccion del acido urico.

Fructosa y obesidad

La relacion entre el consumo de azUcares afa-
didos y el desarrollo de obesidad siempre ha sido
controvertida. Bray relaciona el incremento del con-
sumo de JMAF con la epidemia de obesidad, sobre
todo por el consumo de bebidas endulzadas con
azUcares (BEA)>850,

Sin embargo, a partir del aflo 2000 el consu-
mo de azucares parece haber disminuido conside-
rablemente en Estados Unidos pero la prevalencia
de obesidad ha seguido en aumento (Tabla 1). Esto
permite concluir que el desarrollo de la obesidad
es multifactorial y parece relacionarse con diversos
cambios en el medio ambiente.

Anos Prevalencia de Ingesta estimada de Consumo estimado de Ingesta estimada de

sobrepeso y azucares agregados edulcorantes caldricos JMAF (kcal/d)
obesidad (%) (% de energia diaria) (kcal/d)

1971-1974 46,5 s/d 411 7

1976-1980 46,5 131 409 36

1988-1994 55,9 13,5 448 170

1999-2000 64,5 18,1 502 21

2007-2008 68,0 14,6 457 189

2009-2010 68,7 s/d 440 169

Fuente: Ref. 69.

Tabla 1: Prevalencia de sobrepeso/obesidad y su relacién con el consumo estimado de azucar en la dieta.
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White se opone a la “hipdtesis de la fructosa”
gue alega que la fructosa juega un papel Unico y
causal en muchos de los problemas de salud de Es-
tados Unidos, y concluye que el consumo de fructo-
sa en los niveles habituales no causa efectos diferen-
tes de otros azUcares®'.

Teniendo en cuenta los diferentes efectos fisio-
l6gicos de los azUcares, podria suponerse que tam-
bién tienen un efecto diferente sobre el apetito y la
saciedad. Se han propuesto dos posibles mecanis-
mos que podrian explicar por qué la fructosa puede
provocar menor saciedad que dosis equivalentes de
glucosa o almidones:

1) La fructosa provoca a corto plazo una res-
puesta glucémica mas baja en comparacién con
una cantidad equivalente de glucosa debido al indi-
ce glucémico (IG) mas de cinco veces mas bajo®. Los
alimentos con alto IG dan sefal inmediata de sacie-
dad, sin embargo los alimentos con bajo |G pueden
prolongar la saciedad entre comidas. La fructosa se
absorbe mas lentamente que la glucosa, lo que pro-
longaria el efecto saciégeno mas que los azucares
con alto 1G.

2) El consumo de fructosa podria promover el
aumento de peso porgue no estimula la secrecién
de insulina y en consecuencia la produccién de
leptina por los adipocitos. Tanto los estudios a cor-
t0%86283 como a largo plazo® demuestran que las
comidas acompafiadas de bebidas endulzadas con
fructosa no aumentan la leptina circulante, mientras
gue aquellas endulzadas con glucosa sf lo hacen. La
leptina actta junto con la insulina en el hipotalamo
para regular la ingesta de alimentos y el metabolis-
mo energético a través de sistemas de neuropépti-
dos incluyendo neuropéptido-Y y melanocortinas®.

En consecuencia es posible que en comparacion
con una dieta isocalérica de alto contenido en al-
midén o glucosa, una dieta con alto contenido de
fructosa no estimule la produccién de leptina, lo
gue conduce a un menor gasto energético y a un
aumento del peso corporal*&6¢,

El sabor dulce de la fructosa en relacion a la glu-
cosa puede ser otro mecanismo potencial para ex-
plicar las respuestas diferenciales de fructosa frente
a la glucosa en los centros heddnicos. Estudios de
imagenes cerebrales demostraron que el sabor dul-
ce activa las vias del cerebro implicadas en la recom-
pensa y la motivacion®’.

En investigaciones en ratas, después de dos se-

manas de beber soluciones de agua con diferentes
azUcares, todas aumentaron su ingesta caldrica to-
tal en comparacién con el grupo control que sélo
recibié agua y comida para ratas. Las que bebieron
azUcar presentaron niveles séricos elevados de aci-
dos grasos libres, triglicéridos y colesterol. Ademas
el consumo de soluciones de azUcar produjo un
aumento de la leptina sérica y disminucion del PYY
(péptido intestinal Y). Luego de beber fructosa los
niveles de grelina aumentaron en comparaciéon con
la glucosa, sacarosa o agua. El aumento de los ni-
veles de grelina y la disminucién de los niveles de
PYY después de dos semanas sugieren que las ratas
recibieron sefales de seguir comiendo®®.

Una comida que contiene fructosa produce me-
nor supresion de la hormona grelina orexigénica
¥y menos aumento de la insulina circulante y lepti-
na, hormonas de la saciedad, que una comida que
contiene una cantidad equivalente de glucosa.

Pese a lo sefalado, cuando se analiza el efecto
del consumo de azlcares sobre el aumento de peso
se observa que las calorias del aztcar no inciden de
manera diferente a otras fuentes de calorfas®.

En revisiones sistematicas y metaanalisis de en-
sayos publicados, Te Morenga y Sievenpiper’" es-
tudiaron si el intercambio isocalérico de sacarosa
o fructosa pura con otros macronutrientes puede
afectar el peso corporal en adultos. En ambos anali-
sis no se demostrd ningun efecto significativo sobre
el peso corporal’®’!,

Te Morenga’ y Malik’ también realizaron una
revision sistematica y metaanalisis de estudios de
cohortes, donde los sujetos completaron un cues-
tionario semicuantitativo de frecuencia de consumo
de alimentos para determinar consumos especifi-
cos. Los resultados indicaron que la mayoria de los
estudios mostré una asociacion significativamente
positiva entre la ingesta de azlcar y varias medidas
de peso corporal. Pero los mismos demostraron alta
heterogeneidad y sesgo de publicacion, y cuando
se ajusto la energia total consumida, la relacion una
vez positiva ya no era significativa.

La asociacion positiva entre el consumo de azucar
y el peso corporal podria deberse al exceso de calo-
rias y no a un efecto unico del aztcar.
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Bebidas endulzadas con azucar (BEA)

Se definen a las BEA como las bebidas con azlca-
res anadidos (fundamentalmente sacarosa y JMAF) con
exclusion de la leche y los jugos de fruta naturales’.

El consumo de BEA generalmente se vincula a
un exceso en la ingesta calérica y aumento de la
prevalencia de obesidad. Se ha postulado que las
calorias de las BEA tienen poco efecto sobre la sa-
ciedad y hay una compensacion incompleta de las
calorias liquidas en las comidas posteriores, por lo
tanto conducen facilmente a un exceso de consu-
mo’4. Por otro lado, se ha planteado que los azuca-
res anadidos en las BEA desplazan alimentos fuente
de principios nutricionales necesarios diariamente’.

Los alimentos liquidos pueden tener un efecto
diferente sobre la saciedad y la ingesta en compa-
racion con los alimentos solidos. Una explicacion
para esta diferencia es la ausencia de masticacion
con la ingestién de bebidas, que puede producir
una disminucion de las respuestas pancreaticas en-
docrinas y exocrinas en comparacién con la inges-
tion de alimentos solidos. Las bebidas también se
vacian desde el estbmago a un ritmo mayor que
los alimentos sélidos y pueden inducir sefales mas
débiles de inhibicion de la ingesta de alimentos en
el tracto gastrointestinal’®.

Sin embargo varios estudios concluyen que hay
poca evidencia de que las BEA causen mas obesidad
gue cualquier otra fuente de energia, la evidencia
de aumento de peso relacionado con BEA es débil;
hacen falta mas estudios de intervencién, con sufi-
ciente duraciéon’’.78.79.80,

En nuestro pais, particularmente en los grupos
mas pobres de la sociedad, se observa una ingesta
baja en nutrientes criticos y alta en riqueza calérica,
provistas principalmente por azlcares de gaseosas
y bebidas, hecho consistente con el aumento del
sobrepeso y la obesidad que se observa en esos es-
tratos. Entre 1997 y 2013 el consumo de frutas se
redujo casi a la mitad, de 155 g a 92 g por dia. En
ese lapso se duplicé el consumo de gaseosas y jugos
de medio a un vaso por dia, y en los hogares de
menores ingresos se cuadruplico®'.

Ademas de mencionar las posibles implicancias
de los azUcares afiadidos principalmente en las bebi-
das, el Grupo plantea la necesidad de hacer estudios
en relacién al consumo de mate dulce tan usual en
nuestro pais.

Las BEA constituyen una fuente caldrica importan-
te que puede incidir en el aumento de peso, inde-
pendientemente del tipo de aztcar que aporten.
No hay evidencia directa de que el azucar por si
mismo, en forma liquida o sélida, cause un aumen-
to en el apetito o disminuya la saciedad.

Dado el origen multifactorial de la obesidad, y a
diferencia de otras enfermedades analizadas pre-
viamente, los resultados hallados sobre la relacion
entre fructosa y obesidad no son concluyentes, lo
que mas influencia tendria es el total de calorias.

Fructosa e insulinorresistencia
Evidencia observacional

Datos ecolégicos sugieren que la disponibilidad de
azUcares se asocia independientemente con un au-
mento de la prevalencia de la diabetes tipo 2, incluso
después del ajuste para otras covariables. El riesgo de
diabetes fue 11 veces mas alto por cada 150 kcal por
persona por dia de aumento de azucar vs 150 kcal
por persona por dia en el total de calorias®®,

Entre los azucares, la disponibilidad de JMAF
predijo de forma independiente una mayor preva-
lencia de diabetes, incluso cuando se ajusta para la
obesidad y el total azuicar y calorias®*. Debido a que
el IMAF puede tener hasta un 50% de fructosa, la
sugerencia es que la fructosa anadida es el resto
que induce resistencia a la insulina®, particularmen-
te perjudicial para promover diabetes®.

La fructosa se encuentra naturalmente en ali-
mentos como frutas y vegetales, y el consumo de es-
tos alimentos protege contra la diabetes y las enfer-
medades cardiovasculares, ademas de relacionarse
con la disminucion de la mortalidad prematura®®’.
La diferencia puede darse por la matriz del alimento
y la concentracion. En la fruta la concentracion de
fructosa es baja y se acompafa de agua, antioxidan-
tes y otros constituyentes del alimento entero.

Estudios observacionales encontraron que el
consumo de bebidas azucaradas se asocia a diabe-
tes tipo 2, obesidad abdominal y sindrome meta-
bolico’#8288; asociaciones mas fuertes se observan
en estudios de mas larga duracién®, y revisiones
sistematicas y metaanalisis corroboran estos efectos
adversos®. Inclusive el jugo de fruta 100% propor-
ciona una alta concentracion de fructosa eliminada
de su contexto biolégico habitual (fruta entera). El
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consumo de jugo de frutas se asocia positivamente
con riesgo de diabetes tipo 2 (Cuadro 1), una pre-
caucion a tener en cuenta ya que una porcion de
jugo natural se considera reemplazo de una porcion
de fruta en las Guias Alimentarias®’.

Evidencia clinica

Un ensayo humano investigé el intercambio iso-
calérico de almidéon por sacarosa entre individuos
con tolerancia normal a la glucosa. Cuando la sa-
carosa fue proporcionada en un “patrén de mor-
disqueo” (pequefas dosis a intervalos frecuentes a
lo largo del dfa), no se observé aumento estadisti-
camente significativo en la insulina, lo que sugiere
(como en el caso de la diferencia entre los alimentos
procesados y la fruta) que la dosis y el contexto son
importantes.

Por otra parte, entre adultos que ya eran resis-
tentes a la insulina la substitucién de almidén por
sacarosa provocd un detrimento mas evidente. Se
produjo aumento en la insulina sérica en ayunas, de
la relaciéon insulina/glucosa y de la respuesta de la
insulina a una carga dada. Estos resultados indican
que la alimentacion con sacarosa produce cambios
indeseables en varios de los pardmetros asociados
con la tolerancia a la glucosa®.

Cémo la sacarosa y el jarabe de maiz alto
en fructosa causan diabetes tipo 2

1) Aumento de la acumulaciéon de grasa en el
higado y posterior resistencia a la insulina hepatica.

2) Incremento de la liberacion de acidos gra-
sos libres a partir de VLDL, la acumulacién de lipi-
dos intramiocelulares y la resistencia a la insulina
del musculo esquelético.

3) Disminucion de la adenosina trifosfato ce-
lular que conduce a la reduccion de la unién celu-
lar de insulina y una posible reduccion del ndme-
ro de receptores de insulina.

4) Aumento de la inflamacion y el estrés oxi-
dativo que conduce al dafo de las células b y re-
duce la secrecién de insulina.

Fuente: Ref. 93.

Cuadro 1: Secuencia de eventos que conduce al aumento
de la probabilidad de diabetes mellitus tipo 2 por
consumo de fructosa.

Fructosa y diabetes
A principios de 1960 la fructosa se consider6 bene-

ficiosa en la alimentacion del diabético por ser un mo-
nosacarido que estimula menos la secrecion de insulina
y produce menores niveles de glucemia postprandial.
De hecho existen experiencias clinicas administrando
pequenas cantidades de fructosa en la prueba oral de
tolerancia a la glucosa y en forma aguda se demuestra
la disminucién de la respuesta glucémica en adultos
con diabetes 2 y es un efecto que se logra sin aumento
de la secrecion de insulina®®?’.

Sin embargo, mas recientemente, los resultados
de estudios experimentales en modelos animales y
de ensayos de alimentacién a corto plazo en seres
humanos sugieren que una mayor ingesta de fruc-
tosa contribuye a la resistencia a la insulina.

Una revision y metaanalisis sobre la asociacion
del consumo de fructosa y los componentes del sin-
drome metabdlico (SM) en estudios humanos, revisé
mas de 3.000 publicaciones de las que fueron ex-
cluidas los trabajos que utilizaron fructosa presente
naturalmente en alimentos (frutas) y los que usaron
sacarosa. El metaanalisis se hizo sobre 15 publica-
ciones y concluyé que el consumo de fructosa de
alimentos industrializados tiene influencia negativa
sobre varios componentes del sindrome metabdlico.
En la discusion se aclara que estd demostrado que
la fructosa de vegetales y frutas, por su capacidad
antioxidante, mejora algunos componentes del SM
como presion arterial, lipidos, resistencia a la insu-
lina y BMI®. Cabe destacar que tal como se men-
cion6 anteriormente, los efectos de la sacarosa no
difieren de los del IMAF.

Una sistematica revision y metaanalisis de tra-
bajos controlados sobre el efecto de la fructosa
sobre el control glucémico en diabéticos publicada
recientemente, concluyd que el intercambio isoca-
l6rico con fructosa de otros carbohidratos mejora
el control glucémico, equivalente a una disminucion
de 0,53% en la HbA1c, sin afectar los niveles de in-
sulina en personas con diabetes. El efecto se obser-
vo en una dosis de amplio rango (20 a mas de 100
gramos/dia). Sin embargo, los trabajos son de corto
seguimiento (menos de 12 semanas) y las muestras
pequefias y de mala calidad de ensayo como para
sopesar el beneficio glucémico con los efectos me-
tabolicos adversos®.

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) en
su Position Statement del afio 2014 arrib6 a las si-
guientes conclusiones'®:

e La fructosa consumida como “fructosa libre”
(por ejemplo, como aparece naturalmente en al-
gunas frutas) podria resultar en un mejor control

138

Zago Ly col. Andlisis critico del consumo de fructosa. Parte 2/ Revision



Actualizacién en Nutricion Vol. 18 N° 3 Diciembre de 2017: 129-142 ISSN 1667-8052 (impresa) ISSN 2250-7183 (en linea)

glucémico comparado con cantidades isocaléricas
de sacarosa o almidoén (evidencia B) y no pareceria
tener un efecto negativo sobre los triglicéridos siem-
pre y cuando no se consuma en exceso ->12% de la
ingesta caldrica total- (evidencia C).

e |os individuos con diabetes deberfan limitar o
evitar el consumo de bebidas endulzadas con azu-
cares (incluyendo JMAF y sacarosa) para reducir el
riesgo de ganancia de peso y empeoramiento del
perfil de riesgo cardiometabdlico (evidencia B).

La misma Asociacion, en la Position Statement
de 2016, concluyo:

e | as personas con diabetes y en riesgo deben evi-
tar las bebidas azucaradas con el fin de controlar el
peso, reducir su riesgo de ECV y de higado graso (evi-
dencia B); también deben reducir al minimo el consu-
mo de alimentos que contengan sacarosa que tienen
la capacidad para desplazar opciones de alimentos
mas saludables y con méas nutrientes (evidencia A).

Por su parte, la Asociacion Canadiense de Diabe-
tes expuso en su Guia Clinica de Terapéutica Nutri-
cional'? que el consumo limitado de fructosa agre-
gada en reemplazo de iguales cantidades de otras
fuentes de carbohidratos (principalmente almidén y
sacarosa) es poco probable que tenga un efecto de-
letéreo sobre el peso corporal, tension arterial o los
niveles de acido Urico, con un posible descenso de la
HbA1c en la mayoria de las personas con diabetes.
De todas maneras, cuando la ingesta supera los 60 g
dia 0 el 10% del valor calérico total podria haber un
incremento leve de los niveles de triglicéridos.

Plantea, ademas, que la fructosa proveniente de
las frutas en un nivel promedio de 60 g dia dismi-
nuye el peso corporal sin efectos adversos sobre los
lipidos, presién sanguinea, acido Urico e insulinorre-
sistencia, comparado con dietas hipocaléricas bajas
en fructosa en diabéticos con sobrepeso. La selec-
cion de frutas de bajo indice glucémico sobre las
de alto indice glucémico como fuente de fructosa
presenta, incluso, beneficios sobre la glucemia sin
afectar otros pardmetros.

En las Guias de la Asociacion Latinoamericana
de Diabetes (ALAD) sobre el diagndstico, control y
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 con medi-
cina basada en evidencia, en su edicién 2013 con
respecto a fructosa, se afirmo:

¢ La ingesta diaria de fructosa no debe superar
los 60 g. Para no superar este umbral, se recomien-
da ingerir sélo la fructosa presente en las frutas (re-
comendacion de consenso).

No hay necesidad de agregar fructosa o azucares
agregados a la alimentacion, al reducir la ingesta
al 5% de las calorias totales, como sugiere ahora la
OMS™*, esta demostrado que mejora la tolerancia
a la glucosa en humanos y disminuye la prevalencia
de diabetes y los desordenes metabdlicos que la
preceden y acompanan.

CONCLUSIONES

En animales y seres humanos la sustitucion iso-
caldrica de almidén (cadenas de glucosa) por saca-
rosa (glucosa y fructosa) produce: 1) aumento de
los niveles de insulina en ayunas; 2) reduccién de la
sensibilidad a la insulina; 3) incremento de las con-
centraciones de glucosa en ayunas; 4) aumento de
las respuestas de glucosa e insulina a una carga de
sacarosa; 5) reduccién del enlace insulina-receptor®.

La respuesta bioldégica al consumo de fructosa
pudo ser una adaptacion del hombre primitivo que
encontraba fructosa rara vez y en bajas concentra-
ciones en la forma de la fruta madura. La misma res-
puesta biolégica es maladaptativa cuando la fructosa
se encuentra frecuentemente y en altas concentra-
ciones como el azUcar afiadido en alimentos®*.

Al limitar el aztcar a 5 6 10% de la ingesta calo-
rica total, los efectos nocivos del azlcar, particular-
mente la fructosa, sobre la resistencia a la insulina
podrian minimizarse.

La reducciéon del consumo de fructosa puede pro-
teger contra la diabetes y sus complicaciones, incluyen-
do mortalidad temprana por causas cardiovasculares®.
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