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RESUMEN

La fructosa es un monosacérido presente naturalmente en las
frutas y miel. Ademas, forma parte de la sacarosa y del de-
nominado jarabe de maiz de alta fructosa (JMAF), que cons-
tituyen sus fuentes principales por la presencia en alimentos
procesados. La fructosa tiene un metabolismo diferente al de
la glucosa, y debido a su independencia de la insulina y a que
produce menor modificacion de la curva de glucemia, sumado
a su elevado poder edulcorante, se la considerd una solucién
para el paciente diabético. Sin embargo, posteriormente sur-
gieron estudios en los que se expusieron efectos metabdlicos
adversos, e incluso se la asocié con la epidemia de obesidad.
Actualmente hay suficiente evidencia de que el consumo de
fructosa produce ciertas acciones metabdlicamente desfavo-
rables cuando se la compara con glucosa. Entre estos efectos
se sefalan: aumento de TG en ayunas y postprandial, mayor
produccion de acido Urico, aumento de la presion arterial, re-
sistencia insulinica y mayor capacidad de glicacion de protei-
nas. Es importante considerar que no se hallaron diferencias
entre el consumo de sacarosa y de JMAF, lo que es légico dada
su similar composicion. Los efectos del consumo de fructosa
sobre la salud dependen de la cantidad consumida.

Luego de la revisién podemos concluir que un consumo modera-
do de fructosa, menor a 50 g/dia, no tendria efectos deletéreos
sobre la salud. En este marco se destaca que el consumo de 1,5
litros de bebidas cola puede aportar entre 88 y 129 g de fructo-
sa. Nuestro grupo de trabajo elaboré una tabla de contenido de
fructosa en alimentos con el fin de contar con una herramienta
que permita evaluar la presencia de fructosa en la alimentacion.
Se concluye ademas que seria recomendable que se declare el
contenido de fructosa en el rétulo de los alimentos envasados,
lo que facilitaria el manejo nutricional del paciente.

Palabras clave: fructosa, sacarosa, JMAF, diabetes, conteni-
do de fructosa de los alimentos.
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ABSTRACT

Fructose is a naturally occurring monosaccharide in fruits and
honey. It is also part of sucrose and the so-called high fruc-
tose corn syrup (HFCS), which are its main sources due to its
presence in processed foods. Fructose has a different meta-
bolism than glucose and due to its independence of insu-
lin and to produce less modification of the glycaemia curve,
added to its high sweetening power, it was considered a so-
lution for the diabetic patient. However, studies subsequently
revealed adverse metabolic effects and was even associated
with the obesity epidemic. Currently, there is enough eviden-
ce that fructose consumption produces certain unfavorable
metabolic actions when compared to glucose. These effects
include: increased fasting and postprandial triglycerides, in-
creased production of uric acid, increased blood pressure,
insulin resistance and increased ability to glycate proteins. It
is important to consider that there were no differences bet-
ween the consumption of sucrose and HFCS, which is logical
given its similar composition. The health effects of fructose
consumption depend on the amount consumed.

After this review we can conclude that a moderate consump-
tion of fructose, less than 50 g/day, would have no delete-
rious effects on health. In this context, it is emphasized that
the consumption of 1.5 liters of soda drinks can contribute
between 88 and 129 grams of fructose. Our working group
developed a table of contents of fructose in foods, in order to
have a tool to evaluate the presence of fructose in our diet.
It is also concluded that it would be advisable to declare the
fructose content on the label of the packaged foods, which
would facilitate the nutritional management of the patient.

Key words: fructose, sucrose, HFCS, diabetes, fructose content
of foods.
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INTRODUCCION

En los ultimos afios el metabolismo de los hidra-
tos de carbono ha sido tema de gran interés dentro
de la Nutricién. De ellos, la fructosa, componente
comun de la mayoria de los edulcorantes caléricos
(sacarosa, jarabe de maiz alto en fructosa -JIMAF-,
miel y jugos concentrados de frutas) ha sido cuestio-
nada por considerarla un factor de riesgo de enfer-
medades cardiovasculares, hipertension, diabetes y
enfermedad del higado graso no alcohdlico.

En la nueva directriz de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) sobre la ingesta de azUcares para adul-
tos y nifos se recomienda reducir el consumo de azu-
cares libres a lo largo del ciclo de vida. Tanto para los
adultos como para los nifios, el consumo de azlcares
libres deberfa reducirse a menos del 10% de la ingesta
caldrica total. Estos incluyen los monosacaridos y los
disacaridos afadidos a los alimentos, asi como los azu-
cares presentes de forma natural en la miel, los jarabes,
los jugos de fruta y los concentrados de jugos de fruta’.

La fructosa comenzd a recibir especial atencion
en la década de 1980, cuando varios investigado-
res alertaron sobre las alteraciones que su consumo
producia en los niveles séricos de glucosa, lipidos
y acido Urico, como asi también alteraciones del
metabolismo del cobre constituyendo un factor de
riesgo para el desarrollo de hipertensiéon y enferme-
dades cardiovasculares®34,

En 1993, en una exhaustiva monografia publicada
en The American Journal of Clinical Nutrition, se cuestio-
naron dichas afirmaciones dado gue no se consideraron
los efectos de otros hidratos de carbono porque rara
vez se consume fructosa pura. Los autores considera-
ron, ademas, que deben interpretarse cautelosamente
dichos estudios porque en varios de ellos se utilizaron
cantidades muy elevadas de fructosa, que son poco fi-
sioldgicas y superan el consumo habitual. En otros casos,
sefialaron que se hacen extrapolaciones a los seres hu-
manos a partir de hallazgos obtenidos en animales de
experimentacion a pesar que los resultados varian para
las diferentes especies, variedades y géneros®.

En el afio 2004 la fructosa se convirtié en uno
de los principales temas de investigacion, esta vez
como componente del jarabe de maiz de alta fruc-
tosa (JMAF), cuando Bray et al. afirmaron que el
aumento del consumo de JMAF, fundamentalmente
por la ingesta de bebidas con endulzantes caléricos,
tenia una relacion temporal con la epidemia de obe-
sidad. La investigacién sobre fructosa volvid a en-
cenderse y la hipétesis de la supuesta culpabilidad
del IMAF fue aceptada, en lugar de considerarse so-

lamente como una premisa que requiere pruebas®.
Esto causé curiosidad en muchos cientificos dado
que tal hipétesis no incluyé a la sacarosa, un en-
dulzante con composicion similar, considerada sin
embargo un edulcorante mas sano.

Existen posiciones extremas en torno a la fruc-
tosa, incluso hay quienes han especulado que tiene
una toxicidad similar a la del etanol’, o que cuando
su ingesta es excesiva deberia considerarsela una
toxina con importantes implicancias para la salud?.

Dado el interés que el tema ha generado para la
Salud Publica y las posiciones tan extremas encontra-
das respecto de la fructosa, el objetivo de este trabajo
fue realizar una amplia revisién sobre la bibliografia
disponible y analizar su comportamiento metabdlico,
sus acciones en el ambito de la salud y por ende, su
contribucién a la prevencién o al riesgo de enferme-
dades crénicas; también se analizé su presencia en
alimentos naturales y elaborados, y su consumo en
grupos poblacionales con habitos alimentarios simi-
lares a los nuestros con el fin de establecer su papel
dentro de la alimentacion de personas con diabetes o
sin ella, en el marco de las actuales recomendaciones
de los organismos internacionales®'>.

Existen posiciones dispares y hasta extremas res-
pecto del papel de la fructosa en el desarrollo de
enfermedades crénicas no trasmisibles.

En este trabajo se analizara:

e Parte 1: el comportamiento metabdlico y su
presencia en la alimentaciéon habitual.

e Parte 2: la traduccién clinica del consumo
de fructosa en la diabetes y otras enfermedades
cardiometabdlicas.

Fuentes de fructosa en la alimentacion

La principal fuente de fructosa es la sacarosa o azu-
car de mesa que proviene en general de la cafa de
azucar o de la remolacha azucarera. Otras fuentes son
la miel y las frutas, principalmente las frutas desecadas,
datiles, higos, pasas de uva (Anexo 1). En el jugo de
manzana, por ejemplo, el 65% de la energia proviene
de la fructosa, mientras que en el jugo de naranja y
en la miel esta presente aproximadamente un 40%/.

La principal fuente de fructosa a nivel de la indus-
tria de alimentos es el jarabe de maiz alto en fructosa
(JMAF), gue se adiciona a gran cantidad de productos
como gaseosas Y otras bebidas azucaradas, hornea-
dos, cereales de desayuno, postres, reposteria, he-
lados o golosinas'®. El JMAF se elabora a partir del
almidén de maiz y se clasifica de acuerdo con el con-
tenido de fructosa en la mezcla: 42, 55, 90 6 100%.
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Proceso de obtencién de JMAF

El proceso de la elaboracién de JMAF se inicia a
partir del almidén de maiz o de su lechada o suspen-
sion. Los pasos de la elaboracion incluyen:

1) Calentado e hidrolizado a dextrina mediante
una licuacion enzimatica (amilasa) y posteriormente
transformado en glucosa por medio de la enzima
glucoamilasa.

2) Purificacion del jarabe obtenido mediante centri-
fugacion, decoloracion, filtracion e intercambio iénico.

3) Concentracion por evaporacion.

4) Isomerizacion enzimatica. Aproximadamente la
mitad del jarabe de glucosa es convertido a fructosa,
guedando una proporcion de 42% de fructosa. Este
jarabe es fructosa de primera generacién o fructosa 42.

5) Enriquecimiento en fructosa. Para elevar aun
mas el porcentaje de fructosa se lo hace pasar a tra-
vés de columnas de fraccionamiento que contienen
una resina que retiene la fructosa y deja pasar la
glucosa. Mediante el manejo de los flujos en varias
columnas con un computador se eleva el porcentaje
de fructosa hasta un 90%.

Este jarabe se mezcla con el de 42% y se logra asf
un jarabe de 55% de fructosa. Este Ultimo se somete
a procesos de decoloracién e intercambio idnico para
eliminar las minimas trazas de impurezas que pudie-
sen conferir mal olor o sabor al producto''.

El jarabe de maiz alto en fructosa es, por lo tan-
to, una mezcla de fructosa y glucosa, de sabor dul-
ce, incoloro y en estado liquido. Estas caracteristicas
motivan una extensa aceptacion en la industria y ha
ido reemplazando gradualmente a la sacarosa como
una nueva tendencia en el mercado.

Cuando se compara el dulzor de los diferentes azu-
cares, la fructosa encabeza la lista. Respecto de la saca-
rosa, la cual se considera patron y se le asigna el valor de
100, la fructosa tiene un dulzor relativo de alrededor de
130. El poder edulcorante de los JMAF varia en funcién
de su composicion, teniendo el JMAF-55 un valor de
99, casi idéntico al de la sacarosa. La fructosa presenta
sinergismo con otros endulzantes como glucosa, aspar-
tamo, sacarina y/o sucralosa. Esto permite a la industria
obtener un mayor dulzor sin aumentar la cantidad de
endulzantes o bien, obtener el mismo dulzor utilizando
menor cantidad de edulcorantes y costos.

El uso de JMAF estda ampliamente difundido en la
industria de las bebidas carbonatadas, siendo éstas las
principales usuarias de JMAF-42 y JMAF-55. De hecho,
mas del 90% de estas bebidas caldricas esta endulzada
con JMAF. El IMAF-42 se utiliza principalmente en bebi-
das no cola, acidificadas con sistemas de acidos organi-

cos, mientras que las bebidas cola que contienen acido
fosférico requieren el uso de JMAF-55 para obtener el
sabor adecuado. En un estudio publicado en 2014 se
analizé el contenido de fructosa y glucosa en bebidas
populares de Estados Unidos elaboradas con JMAF o
sin éste, concluyendo que la mayor parte contiene una
relacion fructosa:glucosa de 60:40, mayor al 55:45 ted-
rico y mayor a la relacién 50:50 de la sacarosa'®.

El segundo uso mas importante es en la indus-
tria de las bollerfas horneadas; los productos que se
obtienen son de similares caracteristicas a los que
contienen sacarosa, pero a un menor costo y con
mayor facilidad de manipulacién de los ingredien-
tes. En tercer lugar se encuentra la industria de las
frutas enlatadas, por el realce del sabor que provo-
ca y su compatibilidad con sabores frutales; en este
caso también el mas utilizado es el JIMAF-42 por su
compatibilidad con sistemas de acidos organicos.

El uso de JMAF se ha extendido a los productos lac-
teos por el realce del sabor, para acelerar la fermenta-
bilidad del yogurt y mejorar la viscosidad de los helados
y leches chocolatadas. Ademas se emplea en la manu-
factura de mermeladas, jaleas, frutas congeladas, ce-
reales para desayuno, golosinas, aderezos, productos
carnicos o pickles. En todos los casos su uso obedece,
ademas, a ventajas econdmicas para el mercado.

En nuestro pafs, el Codigo Alimentario Argentino
en el Capitulo 10, Articulo 778ter (Res 489, 29.12.78)
lo define: “Con la denominacion de jarabe de alta
fructosa, se entiende el producto obtenido por hidré-
lisis completa del almidén, seguida de procesos enzi-
maticos y de refinacion”. En dicho articulo se detallan
las especificaciones que debe cumplir®®. En el rotulado
de los productos que lo contengan debe consignarse:
“contiene jarabe de maiz de alta fructosa o JMAF".

La principal fuente de fructosa es la sacarosa o azu-
car de mesa; otras fuentes son la miel y las frutas.

La principal fuente de fructosa a nivel de la industria
de alimentos es JIMAF, que se adiciona a gaseosas y otras
bebidas azucaradas, horneados, cereales para desayuno,
postres, reposteria, helados, dulces y mermeladas, lac-
teos y frutas envasadas.

Segun el Codigo Alimentario Argentinor el JMAF
debe consignarse en el rotulado de los productos que
lo contengan.

El Grupo de Trabajo Terapéutica Nutricional en
Diabetes Mellitus elabord una tabla de contenido de
fructosa total en alimentos (fructosa libre + fructosa
proveniente de la sacarosa), con informacion de las
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bases de datos de composicion quimica de alimen-
tos de USDA (United States Department of Agricul-
ture), Souci-Fachmann-Kraut (Tabla alemana) y de la
FFyB (Facultad de Farmacia y Bioquimica de la UBA)
que se presenta en el Anexo 1.

Tendencias de consumo

El consumo mundial de sacarosa, y por lo tanto de
fructosa, ha aumentado de forma logaritmica desde el
1800. En los ultimos 10 afos se ha sugerido una aso-
ciaciéon entre el consumo de bebidas con endulzantes
caldricos, incluyendo JMAF, con una mayor ingesta de
energia, riesgo de obesidad, diabetes, enfermedad car-
diovascular, sindrome metabdlico y gota en los hom-
bres?'. La Figura 1 muestra la evolucién del consumo
de azucares refinados en Estados Unidos expresados en
libras/persona/afio. Si vamos mas atras en el tiempo,
los cambios fueron mas impactantes. En Alemania, por
ejemplo, el consumo de azlcar aumentd de 2 kg/per-
sona/por ano en 1825 a 36 kg/persona/afio en 1980°.
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Figura 1: Evolucion del consumo de azucares refinados en
Estados Unidos?'.

Para muchos adolescentes el consumo de fructo-
sa es el 15% o mas de su ingesta diaria de energia.
De la ingesta total de fructosa, las bebidas proveen
29-45%, las frutas y verduras proporcionan 20-
26%, y el resto proviene de azucar o JMAF utilizado
en productos horneados o refinados como cereales
listos para el consumo®'”.

Se estima que el consumo de fructosa, en pro-
medio 54,7 g/dia, representa el 10,2% de la ingesta
energética diaria en Estados Unidos®. Sin embargo,
en la Ultima década se podria registrar una disminu-
cion del consumo de azlcares agregados a expensas
de la retraccion de la ingesta de bebidas caléricas??.

En nuestro pais, el estudio HidratAR mostré que
el 50% de la ingesta de liquidos incluye bebidas e
infusiones azucaradas; en adolescentes esta propor-
cion asciende al 67 %2,

En un reciente estudio aln no publicado sobre
alimentacién en escolares de nuestro pafs se encon-
tré que no menos de 250 kcal provienen de bebidas
e infusiones azucaradas®.

El consumo de fructosa en bebidas y productos
industriales puede representar mas del 10% del va-
lor caldrico total.

Al final de este trabajo se presentan diferentes
ejemplos practicos del aporte de fructosa en la ali-
mentacién habitual de nuestra poblacion (Anexo 2).

Metabolismo de la fructosa
Absorcién

La fructosa libre, consumida como tal o prove-
niente de la hidrdlisis enzimatica de la sacarosa, se
absorbe en la Ultima parte del duodeno y en el ye-
yuno. Se absorbe por difusion facilitada mediante el
transportador GLUT5 y se difunde a la sangre a través
del GLUT5 o GLUT2. A diferencia de la glucosa, la
absorciéon de fructosa no es dependiente de ATP ni
del cotransporte de sodio.

La absorciéon de fructosa es lenta, resultando en
un bajo indice glucémico, 19 vs 100% de la glucosa,
aunque su absorcion aumenta cuando se consume
conjuntamente con glucosa y aminoéacidos. También
se observé que durante el consumo excesivo y soste-
nido de fructosa la tasa de absorcién aumenta, lo que
sugiere una cierta adaptacion fisiolégica?®.

Esta absorcion limitada explica la posible malabsor-
cion de fructosa cuando se ingiere pura en cantidades
superiores a los 12 g, a diferencia de la glucosa o la
sacarosa que deben ingerirse en cantidades superiores
a los 50 g para producir ese efecto. La presencia de
glucosa mejora la absorcién de fructosa y disminuye
la malabsorcién al punto que una mezcla 50:50 de
fructosa y glucosa de hasta 100 g no produce malab-
sorcion?s?’. Cabe destacar que en la naturaleza la fruc-
tosa practicamente no se encuentra en forma pura.

La comparaciéon entre la tasa de absorcion de
sacarosa o de una mezcla equivalente de glucosa y
fructosa en individuos normales resultd en tasas de
absorciéon similares en ambos casos para cada mo-
nosacarido, por lo cual la hidrélisis por la sacarosa no
parece ser limitante de la captacion?. En este senti-
do, sacarosa, miel, mezclas glucosa-fructosa 50:50 y
JMAF parecen absorberse de forma similar?.

Metabolismo intermedio

Para considerar el metabolismo de la fructosa
debe tenerse en cuenta que éste es diferente al de
la glucosa, lo que hace que la ingestion de una u
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otra no sea metabdlicamente equivalente.

La glucosa puede ser metabolizada en cualquier
tejido. Para entrar en la glucdlisis se transforma en
glucosa 6-fosfato, transformacion que en el higado
realiza la enzima glucoquinasa y que en el resto de
los tejidos efectlia una isoenzima de la anterior: la
hexoquinasa. La glucosa 6-fosfato se convierte en-
tonces en fructosa 6-fosfato, y ésta por accién de
la fosfofructoquinasa en fructosa 1,6-bifosfato, que
continda la via glucolitica con la formacién de las
triosas y finaliza en la formacion de piruvato.

En el higado, la entrada de la glucosa a la glu-
colisis se realiza bajo el control de la glucoquinasa.
Esta enzima se caracteriza por una baja afinidad
para glucosa, y por ende, la tasa de fosforilacion de
glucosa varia con los cambios en la concentracién
portal y favorece la glucdlisis sélo cuando la concen-
traciéon de glucosa es alta. El paso llevado a cabo por
la fosfofructoquinasa es el de mayor regulaciéon de
la glucolisis. La actividad de la fosfofructoquinasa es
inhibida por ATP y citrato, lo que permite la regu-
lacion de esta via segun el estado energético de la

célula. En el higado, la conversion de glucosa en pi-
ruvato esta regulada también por la insulina, la cual
estimula la expresion genética de la glucoquinasa y
activa las enzimas glucoliticas.

En el musculo esquelético, cardiaco y en el tejido
adiposo la insulina regula la captacion de glucosa
por parte de las células a través del transportador
GLUTA4. En la Figura 2 se presenta una sintesis de las
vias metabolicas.

A diferencia de la glucosa, la metabolizacién de
la fructosa depende del tejido. En musculo y rifidn,
la fructosa podria ser fosforilada por la hexoquinasa
dando fructosa 6-fosfato, siendo en este caso muy
similar a la metabolizacion de la glucosa; sin embar-
go esto ocurre en el organismo en muy pequena
proporcién, muchas veces despreciable. Esto se ex-
plica porque la fructosa es captada casi exclusiva-
mente por el higado y ademas, porque la hexoqui-
nasa tiene 20 veces mas afinidad por la glucosa que
por la fructosa, por lo cual sélo la elegiria si hubie-
ra muy poca glucosa. En el organismo humano, la
fructosa es rapidamente metabolizada en el higado.
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Figura 2: Esquema comparativo del metabolismo hepéatico de fructosa y glucosa.

Metabolismo hepatico de la fructosa
Luego de su absorcion, la fructosa presente en la
circulacion portal es rapida y eficientemente captada

por el higado a través del transportador GLUT2. Asi
es rapidamente metabolizada por accion de la fructo-
quinasa, una enzima hepatica independiente de insu-
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lina con una alta afinidad por fructosa, dando como
resultado fructosa 1-fosfato. Esta se rompe a conti-
nuacion por la acciéon de la aldolasa B y se convierte
en gliceraldehido y dihidroxiacetona fosfato. Ambos
productos se transforman por vias distintas en glice-
raldehido 3-fosfato. De este modo, los dos productos
de la hidrolisis de la fructosa en higado entran en la
via glucolitica en forma de gliceraldehido 3-fosfato.

El gliceraldehido 3-P puede sequir diferentes vias:
puede ser convertido en piruvato y posteriormente
en acetil-coenzima A, la cual dependiendo del es-
tado energético puede ser oxidada para obtener
energfa o almacenar la energia en forma de acidos
grasos mediante lipogénesis de novo. Otra porcion
puede ser convertida en lactato para ser liberado a
la circulacion. Esto probablemente explique el au-
mento de la concentracién de lactato plasmatico
que se observa luego de una ingestiéon de fructosa.
En condiciones de ayuno, alrededor de la mitad de
la fructosa es convertida en glucosa mediante glu-
coneogénesis ya que esas vias estaran activadas.
Tanto la glucosa como el lactato pueden pasar a la
circulacion y metabolizarse en otros tejidos?6293°,

La gran diferencia entre el metabolismo de fruc-
tosa y glucosa es que la fructosa se metaboliza sin
ningun control: es totalmente fosforilada dada la alta
afinidad de la fructoquinasa, y al dar directamente
las triosas, saltea el principal paso de control al que si
esta sometida la glucosa, que es el de la fosfofructo-
quinasa (Figura 2). Toda la fructosa que llegue al hi-
gado se metabolizara rapidamente y sin control. Ello
hace que se genere acetil-coenzima A mas facilmente
que a partir de glucosa, lo que puede resultar en una
mayor produccion enddgena de acidos grasos®'=34,

Por tal motivo, el consumo de fructosa puede
asociarse con una serie de alteraciones metabdlicas
y clinicas que se desarrollard en la segunda parte
de este trabajo. Se reconoce el aumento de trigli-
céridos postprandiales como la alteraciéon mas fre-
cuente, seguido por el incremento de triglicéridos
en ayunas y posteriormente otras alteraciones de los
lipidos séricos. También se ha observado aumento
en los niveles de &cido Urico, mayor presién arterial
-principalmente sistolica-, resistencia insulinica, es-
teatosis hepatica no alcohdlica y obesidad. Como es
de esperar los efectos hallados son dependientes de
la cantidad ingerida y se considera que comienzan a
partir de la ingesta de 50 g de fructosa por dia'63'",

De todas formas, al considerar las posibles vias
metabolicas de la fructosa, es importante tener en
cuenta que la distribucién de los productos depen-

derd en gran medida del balance energético y de las
necesidades de glucosa de ese momento. Si la fructo-
sa se ingiere en un contexto de exceso de energfa, no
estaran activadas las mismas vias metabdlicas que si
se incluye como parte de una dieta mas equilibrada.

Metabolismo extrahepatico de la fructosa

El Unico tejido extrahepético en el que se meta-
boliza fructosa, aunque en pequefa proporcion, es
el intestino, luego de la absorcién y antes de llegar
al higado. En las células intestinales parte de la fruc-
tosa puede ser convertida en lactato y liberada a la
circulacion portal; esta produccién intestinal de lac-
tato parece especifica para fructosa y darfa cuenta
del 12% de la fructosa absorbida vs sélo el 2% con
glucosa. También puede haber una pequefia parte
gue se convierta en glucosa dentro del enterocito.

En términos generales, luego de la ingestion de
fructosa el incremento de la concentracion plasma-
tica es muy bajo, indicando que ese primer paso de
captacion hepética de la fructosa es cercano al 100%.
Como consecuencia, el metabolismo de la fructosa no
ocurre en células extrahepaticas en grado significativo
bajo condiciones usuales. La presencia del transporta-
dor de fructosa GLUT5 en varios tejidos, incluyendo
rindn y tejido adiposo, indica que puede ser captada
en esos tejidos; sin embargo, esas células no expresan
fructoquinasa y dada la muy baja afinidad por fructosa
de la hexoquinasa puede esperarse que, aun con altas
ingestas, el metabolismo extrahepatico de fructosa sea
pequeno. Estudios por cateterismo demostraron que
durante la infusion de altas dosis de fructosa (una si-
tuacion extrema y artificial) el rindn puede metabolizar
hasta un 20% del total de fructosa; no obstante tal
captacion es dificil que ocurra bajo condiciones fisiolé-
gicas?>*°. La pérdida de fructosa por orina en la fructo-
suria hereditaria ilustra bien el hecho de que la fructo-
sa que escapa al metabolismo hepético es pobremente
metabolizada en otros tejidos.

La absorcion de fructosa es lenta, resultando en un
bajo indlice glucémico, 19 vs 100% de la glucosa, aunque
su absorcion aumenta cuando se consume conjuntamen-
te con glucosa 0 aminoacidos.

En el organismo humano, la fructosa es rapida-
mente metabolizada en el higado. La fructosa como
tal no se metaboliza en tejidos extrahepaticos en gra-
do significativo bajo condiciones usuales. La fructosa
que es convertida en el higado en glucosa o en lactato
puede pasar a la circulacion y utilizarse en otros tejidos.
En condiciones de ayuno, alrededor de la mitad de la
fructosa es convertida en glucosa.
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La gran diferencia entre el metabolismo de fruc-
tosa y glucosa es que la fructosa se metaboliza sin
ningun control.

La fructosa favorece la produccion de triglicéridos
mas que la glucosa, lo que adquiere mas importancia
aun si se ingiere en un contexto de exceso de energia.
Asimismo se la asocia con aumento en los niveles de
acido drico, mayor presién arterial -principalmente sis-
tolica-, resistencia insulinica, esteatosis hepatica no al-
cohdlica y obesidad.

Al considerar las posibles vias metabdlicas de la
fructosa, es importante tener en cuenta que la distri-
bucion de los productos dependera en gran medida
del balance energético y de las necesidades de glucosa
de ese momento.

Fructosa y respuestas hormonales

La respuesta de diversas hormonas al consumo
de fructosa es diferente a la que produce la glucosa.
La fructosa no estimula la produccién y secrecion de
insulina por si misma; puede producir un aumen-
to del 20-30% respecto del que provoca la glucosa
debido a su conversion en ésta. La insulina ejerce
su influencia sobre el balance energético median-
te acciones directas sobre receptores en el sistema
nervioso central tendientes a inhibir la ingesta y es-
timular el gasto energético a ese nivel, y también
mediante su influencia sobre la leptina.

La captacién y metabolismo de glucosa en el
tejido adiposo mediada por insulina juegan un rol
regulatorio clave en la concentracion de leptina. La
leptina, cuyo pattern diurno es regulado por insulina,
es reconocida como reguladora del balance energé-
tico de mediano y largo plazo por reducir la ingesta
y estimular el gasto energético. La leptina se une al
neuropéptido VY, estimulante del apetito en el hipota-
lamo, y lo inhibe, ademas de tener acciones directas
en sistema nervioso central similares a las de insulina.
La disminucion de la produccion de leptina se asocia
a un aumento de la adiposidad en humanos.

La grelina es una hormona orexigena secretada
por la células del fundus gastrico, implicada en la ma-
nifestacion de hambre en el corto plazo. Su adminis-
tracién en animales y humanos produce un aumento
de la ingesta de alimentos. Sus niveles circulantes son
altos en el estado de ayuno, sufriendo un incremento
en el periodo pre-ingesta que se asocian a hambre e
inicio de la comida, efecto que es suprimido luego de
la ingesta de alimentos. Las comidas ricas en carbo-
hidratos producen una mayor supresiéon de grelina y
del hambre a ella asociado que las ricas en grasas. Sin

embargo, la fructosa, a diferencia de la glucosa, no
produce igual supresién de grelina.

En definitiva, la fructosa no estimula la secrecion
de insulina en la célula beta pancreatica, y su con-
sumo en el corto plazo se asocia a niveles menores
de insulina, leptina y menor supresion de grelina,
comparada con la glucosa. Por ello se considera que
la fructosa no contribuye a la saciedad como si lo
hace la glucosa®263 64,

Cabe aclarar que la insulina tiene ademés un efec-
to anabdlico periférico que conduce a la sintesis de
lipidos y su almacenamiento. Esto lleva a presuponer
errébneamente que produce aumento de peso. En
este sentido se debe diferenciar el normal aumento
de insulina en respuesta a una comida y su posterior
retorno a niveles basales, de la hiperinsulinemia cré-
nica secundaria a la resistencia insulinica, en la que el
efecto anabdlico periférico puede estar exacerbado?>.

Mas alla de las respuestas mediadas por hormo-
nas, cabe destacar que la glucosa ejerce un rol direc-
to en la regulacion de la ingesta de alimentos que
involucra el transporte mediante GLUT3 para ser uti-
lizada en SNC, mientras que la fructosa no lo hace?.

Las respuestas hormonales observadas a corto
plazo cuando se utiliza JMAF como fuente de fruc-
tosa y cuando se emplea sacarosa suelen ser simi-
lares. Es evidente que las diferencias en la compo-
sicion de ambos productos no son suficientes para
disparar efectos metabolicos diferentes®?386566,

El consumo de fructosa no estimula la secrecion
de insulina y leptina, ni la supresion de grelina como
lo hace la glucosa, lo que puede tener consecuencias
sobre la regulacion del apetito, en el sentido de una
menor saciedad.

Fructosa y glicaciéon de proteinas
(fructosilacion de proteinas)

La reaccion de Maillard es un proceso no enzi-
matico espontaneo que ocurre tanto in vitro como
in vivo, por el cual los grupos amino de ciertos ami-
noacidos reaccionan con grupos carbonilos de cier-
tos compuestos, entre ellos glucosa o fructosa. Se
produce lo que entendemos por glicacién de pro-
tefnas para diferenciarla de la glicosilacion que es
un proceso no espontaneo de adicion enzimatica de
unidades especificas de carbohidratos a una protei-
na. La reaccion de Maillard es un complejo proceso
que involucra muchas etapas y da como resultado
la formacion de una serie de compuestos denomi-
nados “Productos Finales de Glicaciéon Avanzada” o
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"Advanced Glycation End Products” (AGE). Su for-
macion es dependiente del tiempo de reaccién y de
la concentracion de azUcares?.

Los productos de glicacién en el organismo, tan-
to si ocurre con fructosa como con glucosa, inducen
anormalidades permanentes en componentes de la
matriz extracelular, estimulan citoquinas y especies
reactivas del oxigeno y modifican proteinas intrace-
lulares. Estan implicados en el envejecimiento y en
el desarrollo de algunas de las complicaciones de la
diabetes®”8. Los productos de la reaccion de Maillard
pueden inhibir la captacion y el metabolismo de ami-
noécidos libres y otros nutrientes como el zing, a la
vez que presentan propiedades mutagénicas.

Se reconoce que la fructosa participa en la glicacion
de las proteinas ocho veces mas rapido que la glucosa,
pero su concentracion plasmatica es mucho mas baja
que la de glucosa (0,035 vs 5 mmoles/l). Sin embargo,
intracelularmente la fructosa puede alcanzar concen-
traciones similares a las de glucosa y realizar un aporte
significativo a la formacién de productos de glicacion
avanzada y contribuir a la alteracion de proteinas, dis-
funcion de células y subsecuentemente, complicacio-
nes vasculares®. El hecho de que la reaccién con fruc-
tosa sea mas rapida puede deberse a que ésta existe
en forma de cadena abierta en mayor medida que la
glucosa que existe casi totalmente en forma ciclica. Se
debe considerar que los ensayos de deteccion de pro-
teinas glicadas -tipicamente el marcador mas utilizado
es la hemoglobina HbA1c- son muy especificos para
glucosa, por lo que no detectan la glicacion realizada
por fructosa cuyos productos de glicacion son diferen-
tes de aquellos producidos con glucosa’. En definitiva,
la importancia relativa de la fructosilacion en los pa-
cientes no esta establecida.

La fructosa participa en la glicacion de las proteinas
ocho veces mas rapido que la glucosa, pero su concen-
tracion plasmatica es mucho mas baja. Los productos
de glicacién que genera la fructosa son diferentes a
los de la glucosa, y no son detectados por los ensayos
que determinan HbATc. La importancia relativa de la
fructosilacion no esta establecida.

En la Segunda Parte de esta publicacion se abor-
dara la traduccion clinica de algunos de los aspectos
metabodlicos aqui descriptos y de otros que aun no
han sido presentados como la relacién entre fruc-
tosa y lipidos séricos, esteatosis hepatica, obesidad,
insulinorresistencia, hiperuricemia, hipertensién y su
influencia sobre la diabetes.
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Anexo 1. Contenido de fructosa total en alimentos (*)

Cereales, legumbres Fructosa Fuente Vegetales y frutas Fructosa Fuente
y derivados (9/100 g) (9/100 g)
Cereales tipo granola 7.8 USDA? Pera 7,6 Tabla alemana
Galletas de trigo crackers 74 FFyB, UBA® Manzana 73 Tabla alemana
reducida en grasas -
Anana 6,4 Tabla alemana
Vainillas 6,6 FFyB, UBA
Cereza 6,2 Tabla alemana

Barra de cereal 4,5 FFyB, UBA

- Meldn 6,1 Tabla alemana
Alfajor 4,0 FFyB, UBA -

- - Caqui 5,6 USDA
Alfajor reducido en grasas 3,6 FFyB, UBA
y carbohidratos Mandarina 48 Tabla alemana
Pan blanco de trigo 2,7 USDA Guinda 4,7 Tabla alemana
Pan multigranos, tostado 2,7 USDA Sandia 4,7 Tabla alemana
Pan rallado 2,5 USDA Kiwi, verde 4,4 USDA
Pan trigo integral de molde 2,2 USDA Naranja 4,1 Tabla alemana
Barra de cereal light 1.8 FFyB, UBA Papaya 3,7 USDA
Cereales para desayuno 1,7 USDA Ciruela 3,7 Tabla alemana
Galletas crackers 1,0 USDA Durazno amarillo 3,9 USDA
Cereales con salvado de trigo 04 USDA Damasco 3,9 USDA
Lenteja cruda 03 USDA Grosella negra 3,8 Tabla alemana
Harina de centeno, oscuro 0,2 USDA Sauco 3,6 Tabla alemana
Harina de maiz, sin germen, 0.2 USDA Pomelo 3,5 USDA

iquecido bl

no'enrlquea 0 'anco Arandano 34 Tabla alemana
Lacteos, derivados Arveia o 39 USDA
Yogurt, tipo griego 41 USDA e '
Queso mozzarella o1 USDA Gro§ella roja 29 Tabla alemana
Vegetales y frutas Frutilla 2,8 Tabla alemana
Uva pasa 32 Tabla alemanac Cebolla 2,7 Tabla alemana
Datil (promedio) 32 | USDA /Tabla alemana Frambuesa 25 Tabla alemana
Higo seco 23 USDA Choclo amarillo fresco 24 USDA
Durazno deshidratado 21 USDA Puré de tomate 2,4 USDA
Damasco deshidratado 16 USDA Batata cruda 2,0 USDA
Ciruela deshidratada 12,5 USDA Tomates triturados en lata 2,3 USDA
Banana 8,6 Tabla alemana Zanahoria 2,2
Mango 8,1 USDA Repollo 1,9 Tabla alemana
Uva 7.8 Tabla alemana Nabo 1,8 Tabla alemana
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Vegetales y frutas Fructosa Fuente Dulces Fructosa Fuente
(9/100 g) (9/100 g)

Repollo colorado 1.8 USDA Mermelada comercial 52 FFyB, UBA

Puerro 1,6 Tabla alemana Miel 40 Tabla alemana

Tomate 16 Tabla alemana Jarabe de maiz (Kero®) 34 FFyB, UBA

Calabaza 1.5 Mermelada dietética 32 FFyB, UBA

Limén 1,5 Tabla alemana Bebidas

Chaucha 1,5 | USDA/Tabla alemana Bebida gaseosa, 86 FFyB, UBA

Hinojo 1,3 Tabla alemana refresco de cola marca 1

Pimiento rojo 1.3 Tabla alemana Jugo comercial de manzana 7.7 FFyB, UBA

Berenjena 11 Tabla alemana Bebida gaseosa, 59 FFyB, UBA

Col de Bruselas 11 USDA refresco de cola marca 2

Esparrago 11 Tabla alemana Bebida gaseosa, 55 USDA

Pimiento verde 1,1 Tabla alemana lima-limén sin cafeina

Zucchini 11 Tabla alemana Vino postre, dulce 5,2 USDA

Coliflor 1.0 USDA | | Bebida deportiva 43 FFyB, UBA

Pepino con céscara 0,9 USDA con sabor lima-limén

Brécoli crudo 07 USDA | | Bebida de soja 3,0 FFyB, UBA

Choclo amarillo en lata 0,7 USDA Frutas secas

Rabano 0,7 USDA

Lechuga promedio 0,6 USDA Castafia de cajl 29 USDA

Alcaucil 0,5 Tabla alemana Nuez 23 USDA

Hongo portobello 0,5 USDA Avellana 2,2 USDA

Lechuga mantecosa 0,5 USDA Almendra 2,0 USDA

Apio 04 USDA Otros

Lechuga morada 0.3 USDA

Espinaca cruda 0.2 USDA Ketchup 87 USDA

Palta 0,1 Aceto balsamico 74 USDA

(*) El contenido de fructosa informado corresponde a la suma de la fructosa libre mas la fructosa proveniente de la sacarosa

a. USDA National Nutrient Database for Standard Reference, 2015

b. Comunicacién Personal M.Sc Angela Zuleta. Catedra de Bromatologia, Facultad de Farmacia y Bioquimica, UBA.
¢. Tablas de composicion de alimentos. El pequeno “Souci-Fachmann-Kraut”. Sequnda Edicion en lengua espanola. Ed. Acribia, S.A.,

Zaragoza (Espana), 1999 (tabla alemana).

Anexo 2. Contenido de fructosa en la alimentacion habitual. Ejemplos practicos

Ejemplos de consumo Contenido de fructosa
Un vaso de leche con azicar y tres vainillas 129
Dos tazas de té con miel 129
200 cc jugo comercial de manzana y una barra de cereal 169
Ensalada de frutas (200gr) con aztcar 199
Café con leche con azticar y cinco galletitas crackers con mermelada 23¢
Un licuado de banana con leche y aztcar 279
Mate dulce (20 mates con una cucharadita de 3 g de az(icar cada uno) 309
Un alfajor de chocolate y dulce de leche y 600 cc de bebida cola 38¢g
1 %2 litro de gaseosa cola marca 1 885¢g
(17 % de la energia en un plan de 2.000 kcal)
1 %2 litro de gaseosa cola marca 2 129¢
(25 % de la energia en un plan de 2.000 kcal)
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