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Scientific evidence has identified that the excessive
consumption of products made from high-fructose corn
syrup is a trigger for obesity, whose prevalence
increased in recent years. Due to the metabolic
characteristics of fructose, a rapid gastric emptying is
produced, altering signals of hunger-satiety and
decreasing the appetite. In addition to the hepatic level
during catabolism, triose phosphate is generated and
adenosine triphosphate (ATP) is reduced, producing
uric acid. Triose phosphate triggers the synthesis of
fatty acids that increase the production and
accumulation of triglycerides, diacylglycerols and
ceramides that induce insulin resistance.
Hyperlipidemia, insulin resistance and hyperuricemia
contribute to the development of hypertension,
cardiovascular disease, kidney failure, non-alcoholic
fatty liver disease and some kinds of cancer.
Understanding the molecular mechanisms and
signaling pathways altered by the consumption of
fructose is relevant to understand the development of
metabolic diseases, as well as to seek therapeutic
strategies to improve quality of life.
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1 dulce e irresistible sabor de las bebidas

edulcoradas no las hace menos nocivas para la

salud. En su elaboracion se emplea el jarabe de

maiz alto en fructosa, cuyo consumo en exceso

favorece ganancia de peso, sintesis de acidos
grasos, hipertrigliceridemia y lipotoxicidad, que impacta
metabolicamente con sobrepeso y obesidad (cuadro I).
Ambas condiciones estdin asociadas con sindrome
metabolico (SM), diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
enfermedad cardiovascular, higado graso no alcohdlico y
algunos tipos de cancer.'™’

La alimentacion ha representado un pilar fundamental en
la evolucion de la humanidad. La dieta de los primeros
pobladores consistio principalmente en productos obtenidos
de la caza y la recoleccion; desde entonces, los carbohidratos
han estado en la dieta.* Con el florecimiento de la civilizacion
y el descubrimiento de la agricultura, la dieta del hombre se
diversificd, lo cual impulsé la aparicion y preparacion de
nuevos alimentos. El consumo de azucar inici6 en Inglaterra;
mas tarde, en tiempos de la conquista y la colonizacion de
América, su consumo se expandid y su costo se incrementd
debido a la alta demanda; esto motivo la busqueda de
alternativas de edulcorantes.’

En 1957 se elabor6 el primer jarabe de maiz derivado
del descubrimiento de la glucosa isomerasa, enzima capaz
de convertir la glucosa extraida del maiz en fructosa.’
Existen dos variantes de jarabe de maiz con gran demanda
mundial: el jarabe de maiz 42 y el 55 (42 y 55% de
fructosa).’ Hoy en dia la mayoria de los productos enlatados,
empaquetados, las bebidas, los cereales y los productos de
reposteria se elaboran con jarabe de maiz por su bajo costo y
sus propiedades organolépticas, las cuales hacen el producto
mas atractivo para el consumidor.’

El objetivo de esta revision es presentar informacion
actualizada en relacion con las caracteristicas
estructurales, de absorcion y metabolismo de la fructosa,
principalmente a nivel hepatico, por su importancia
fisiologica como regulador del metabolismo energético.
Asimismo, se busca abordar la repercusion que tiene el
consumo de fructosa en el metabolismo intermediario,
finalizando con su impacto en las enfermedades de mayor
prevalencia para el sector salud.
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Las evidencias cientificas identifican que el excesivo acumulacion de triacilglicéridos, diacilglicerol y g
consumo de productos elaborados con jarabe de maiz ceramidas que inducen resistencia a la insulina. La (7]
de alta fructosa es el detonante de la obesidad, cuya hiperlipidemia, la resistencia a la insulina y la c
prevalencia increment6 en los ultimos anos. Debido a hiperuricemia contribuyen al desarrollo de hipertension, 3
las caracteristicas metabdlicas de la fructosa, se enfermedad cardiovascular, enfermedad renal crénica, g
produce un rapido vaciado gastrico que altera las higado graso no alcohdlico y algunos tipos de cancer.
sefnales de hambre-saciedad y disminuye el apetito. A Entender los mecanismos moleculares y las vias de
nivel hepatico, durante su catabolismo se generan sefalizacion alteradas por el consumo de fructosa es
triosas fosfato y decrece el trifosfato de adenosina relevante para comprender el desarrollo de
(ATP, por sus siglas en inglés), lo cual produce acido enfermedades metabolicas, asi como la busqueda de
urico. Las triosas fosfato son dirigidas hacia la sintesis estrategias terapéuticas para procurar una mejor
de acidos grasos, incrementando la produccién y la calidad de vida.
Cuadro | Efecto de diferentes tratamientos con fructosa a corto, mediano y largo plazo de consumo en humano y modelo animal
Concentracion de fructosa/especie Alteraciones generadas por fructosa Autor
60% por 7 dias (rata) Induce resistencia a la insulina y Tobey et al., 1982
gluoneogénesis hepatica
60% por 6 semanas (rata) Protelnu.na, glgmeruloescleoross, Gerch et al., 2007
insuficiencia renal
25% por 10 semanas (humano) Incrementa TG, AP.OB’ lo cual promueve Havel et al., 2008
ganancia de peso
Incrementa actividad y expresién hepatica
0,
63% por 2 semanas (rata) de ChREBP y SREBP-1¢ Koo et al., 2009
60% por 6 semanas (rata) H|pertr’of|a N hlpgrpIaS|a qe células del Nakayama et al., 2010
tubulo proximal, dafio renal
55% por 2 semanas (humano) Aumenta TG.’ LDLy ApoB, incrementando Havel et al., 2011
el riesgo cardiovascular
Aumenta la expresién hepatica de ACC,
60% por 28 dias (rata) FAS, ChREBP, con lo cual estimula la Javenski et al., 2012
lipogénesis de novo
Disminuye la sefializacién de leptina y
10% durante la gestacion (rata) estimula la esteatosis hepatica no Bocos et al., 2013
alcohdlica
10% por 8 semanas (rata) Hipertension, hlpgnrlgllcerldemla yriesgo Zemancillova, Torok, 2014
cardiovascular
25% por 6 meses (humano) Incrementa TG, L.DL y dlsm!nuye HDL, Stanhope et al., 2015
aumentando el riesgo cardiovascular
Aumenta GSSG, alterando GSH y la
55% por 16 semanas (ratén) relacion GSH/GSSG, lo cual induce estrés Jarukamjorn et al., 2016
oxidativo y esteatosis hepatica
Activa lipogénesis de novo, incremento de
0, ’
55% por 8 semanas (rata) TG y disminucién de beta-oxidacion Mock et al., 2017
60% por 8 semanas (raton) Incr.ementa expresion Qe ChREBP,’ . Herman et al., 2017
produciendo esteatosis y fibrosis hepatica
Aumenta la velocidad de vaciamiento
12% por 3 dias (humano) gastrico, lo cual genera una supresion Evans et al., 2017
tardia de grelina
24% por 7 afios (mono) Induce esteatosis y fibrosis hepatica no Kavanagh et al., 2017
alcohdlica ”
TG = triacilglicéridos (triglicéridos); ApoB = apoproteina B; ChREBP = proteina de unién en respuesta a carbohidratos;

SREBP-1c = proteina de unién a elementos regulados por esteroles-1c; LDL = lipoproteina de baja densidad; ACC = acetil coenzima A
carboxilasa; FAS = sintasa de acidos grasos; HDL = lipoproteina de alta densidad; GSSG = glutatiéon oxidado; GSH = glutation reducido

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2018;56(5):491-504 492



Generalidades de la fructosa y su
metabolismo

La fructosa es uno de los principales carbohidratos de
importancia bioldgica; estd constituida por seis atomos de
carbono con formula quimica C¢H;,Og y masa molecular de
180.16 g/mol idénticas a la glucosa (anexo 1). Dentro de las
diferencias estructurales entre la glucosa y la fructosa,
ademas de su destino metabolico, destaca la presencia del
grupo ceto, localizado en el carbono 2 de la fructosa
(cetohexosa) y el grupo aldehido en el carbono 1 de la
glucosa (aldohexosa).8

Para que la glucosa y la fructosa puedan ser captadas por
la célula, es necesaria la participacion de proteinas
transportadoras, ya sean dependientes de sodio (SGLT) o
por difusién facilitada dependiente o no de insulina
(GLUT). En el intestino delgado, la glucosa es captada por
SGLT-1 (Km de 0.03 mM) que transporta una molécula de
glucosa por dos moléculas de sodio, mientras que la fructosa
ingresa mediante GLUT-5 (Km de 10 mM), ubicado en la
cara apical del enterocito. Una vez que la glucosa pasa a la
circulacion es distribuida al higado y posteriormente a
tejidos y 6rganos que cuentan con transportadores GLUT-1,
2 0 4, este ultimo insulino-dependiente.

El 80 % de la fructosa es metabolizada en el higado; su
ingreso al hepatocito es a través de GLUT-2, 5, 8 0 9. Una
vez en el citosol se fosforila en la posicion 1 por accion de
la fructocinasa (Km de 0.5 mM) y tiene como producto la
fructosa-1-fosfato (F-1-P), que es escindida en dos triosas:
dihidroxiacetona fosfato (DHA-P) y gliceraldehido por la
accion de la aldolasa B.” La DHA-P puede ingresar de
manera directa a la glucdlisis, mientras que el gliceraldehido
debe ser fosforilado en la posicién 3 por la triocinasa para
formar gliceraldehido-3-fosfato (G-3-P) para su posterior
incorporacion a la via glicolitica.'’

En el caso de un exceso energético ocasionado por la
alta ingesta de fructosa, la DHA-P y el gliceraldehido
seran dirigidos a la formacién de acetil-CoA para la
sintesis de 4cidos grasos.'' La DHA-P también puede ser
convertida a glicerol-3-fosfato y formar triacilglicéridos
o glicerofosfolipidos (figura 1).*

La diferencia metabdlica entre la glucosa y la fructosa se
atribuye principalmente al punto de control presente en el
catabolismo de la glucosa, como sucede con la actividad de
la fosfofructocinasa-1, que es regulada negativamente por
concentraciones de citrato y trifosfato de adenosina (ATP)
para mantener la homeostasis energética. Este punto de
control esta ausente en el catabolismo de la fructosa, lo que
favorece la acumulacion y utilizacion de triosas para la
sintesis de 4cidos grasos y glicerol.®

Alteraciones metabdlicas inducidas por
fructosa

Desregulacion del apetito

Un factor importante para el desarrollo de obesidad es la
desregulacion del apetito. Los mecanismos de hambre-
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saciedad regulan la pre- y post-ingesta mediante un
conjunto controlado de procesos sensoriales y cognitivos
con efecto a corto y largo plazo.'>"

El punto inicial del desajuste del sistema de hambre-
saciedad se centra en las diferencias estructurales, de
reconocimiento y de captacion entre glucosa y fructosa.
Desde esta perspectiva, los procesos mecanicos de digestion
y la velocidad del vaciamiento géstrico afectan directamente
la distencion géstrica, la deteccion y la absorcion de estos
dos carbohidratos, asi como el efecto de saciedad que
generan.'* En el caso de la glucosa, se produce una sefial
inmediata de saciedad que es mediada por la respuesta
insulinica y un periodo tardio de vaciamiento gastrico,
mientras que la fructosa acelera el proceso de vaciamiento,
retarda la saciedad, favorece la ingesta y con ello incide en
el desarrollo de obesidad; este proceso inductor del apetito
estd inmerso en la “hipotesis de la fructosa”.''®

El rapido vaciamiento gastrico generado por el consumo
de fructosa también estimula la secrecion de grelina,
neuropéptido producido por las células del fundus del
estobmago, cuya secrecion en condiciones fisiologicas
aumenta antes de la ingesta y disminuye después de
comer.'” Debido a su capacidad de atravesar la barrera
hematoencefélica, la grelina activa neuronas sensibles al
neuropéptido Y (NPY), situadas en el nucleo arcuato del
hipotdlamo, con lo cual inhibe las neuronas anorexigénicas
y con ello se estimula el apetito.'® La grelina también
disminuye la utilizacion de grasas que se acumulan en el
tejido adiposo, con lo cual favorece la ganancia de peso."’

El consumo de fructosa incrementd 40% la concentracion
de grelina en ayuno en un modelo animal, mientras que en el
ser humano retrasa la supresion postprandial de grelina.”’ Un
punto importante que se debe destacar es que el efecto
orexigénico de la grelina depende de la acilacion en el residuo
de serina 3, lo cual adiciona un acido caprilico (acido graso
saturado de ocho carbonos), por accion de la grelina-O-acil-
transferasa (GOAT), y activa el neuropéptido a nivel
hipotalamico.”"** Particularmente con la fructosa se ha
encontrado una correlacion entre la falta de sensibilidad a la
insulina y la actividlad de la GOAT en pacientes
adolescentes obesos que consumieron fructosa, lo cual
indica que la falta de la respuesta insulinica dada por la
activacion de la grelina retarda la saciedad (figura 2).*

La produccion de grelina esta estrechamente relacionada
con la actividad de la leptina, hormona secretada
principalmente por el tejido adiposo blanco, cuyas
concentraciones son proporcionales a la cantidad del tejido
adiposo presente.”* La leptina reduce el apetito por suprimir
el NPY y permitir la expresion de la proopiomelanocortina,
precursora de la hormona estimulante de la melanocortina,
péptido anorexigénico.”> En las mujeres la concentracion de
leptina es 75% mayor que en los varones, debido al efecto
secretor inducido por los estrogenos.”® Concretamente
durante el embarazo la ingesta de fructosa genera resistencia
a la leptina, mediada por la sobreproduccion de la hormona
tanto en la madre como en el producto, efecto también
observado en el modelo animal con dieta alta en
fructosa.””*® El mecanismo de resistencia a la leptina
provocado por el consumo de fructosa estd dado por el
bloqueo en su transporte hacia el cerebro debido a la
hipertrigliceridemia generada por el carbohidrato.”

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2018;56(5):491-504



Loza-Medrano SS. Impacto del consumo excesivo de fructosa en la salud

El consumo de fructosa también induce la expresion de
diacilglicerol lipasa-beta, enzima encargada de la
conversion de diacilglicerol (DAG) a 2-araquidonilglicerol
(2-AG), principal ligando de los receptores cannabinoide-1
hipotalamicos (CB1), los cuales forman parte del sistema
cannabinoide y se localizan preferentemente en el
hipotalamo. Entre sus funciones esta la de estimular las
neuronas a producir endocannabinoides, lo cual induce el
apetito y el comportamiento adictivo por el consumo de
fructosa.'>”’

Aunado a esto, el aumento del acido ribonucleico mensajero
(mRNA) de la 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo-1 en
higado y en tejido adiposo se asocia con el consumo de
fructosa.”' Esta enzima convierte la cortisona a cortisol en estos
tejidos y en el sistema nervioso central.”> Hasta el momento no se
ha demostrado si la fructosa también regula la expresion de esta

enzima en el sistema nervioso. Sin embargo, el incremento en las
concentraciones de cortisol aumenta el apetito, asi como la
seleccion de alimentos con mayor densidad caldrica en
condiciones de estrés prolongado.”

Sintesis de lipidos

El principal efecto del consumo excesivo de fructosa es la
alteracion en el metabolismo de lipidos, puesto que aumenta
su produccion y acumulacion, lo cual favorece el desarrollo
de dislipidemias, resistencia a la insulina, hipertension,
hiperuricemia y ganancia de peso. Se ha demostrado que el
consumo de fructosa incrementa las concentraciones de
triacilglicéridos en ayuno y postprandial, asi como Ila
concentracion de la lipoproteina de muy baja densidad

Figura 1 Metabolismo de fructosa y glucosa. La glucosa es ftransportada a tejidos y organos insulinodependientes y no
insulinodependientes mediante GLUT-1, 2 y 4, ingresa a la via glucolitica hasta la obtencién de piruvato y la produccién de ATP a través
del ciclo de Krebs y la cadena de transporte de electrones. La regulacion de la via glucolitica estd mediada por las concentraciones de
citrato y ATP que inhiben la actividad de enzimas como la fosfofructocinasa. La fructosa es metabolizada en el higado, ingresa a las
células por GLUT-2, 8 y 9. Si se requiere energia, la DHA-P y el gliceraldehido pueden acoplarse a la via glucolitica para la produccién de
ATP. En caso de no existir demanda energética, las triosas contintian la via metabdlica hacia la sintesis de acidos grasos. El metabolismo
de la fructosa no cuenta con puntos de regulacion; la actividad de la fructocinasa es continua e incrementa las concentraciones de las
triosas con el subsecuente aumento en la sintesis de acidos grasos, junto con el aumento en las concentraciones de acido urico como

producto del metabolismo del ADP

Fructosa

Intestino

Glucosa

fas ——— . 2
Higado | : Circulacion :
Fructosa Mdsculo Teii i
80 " . ejido (of « '8
Fructocinasa 1 ( glb fetatn esquelético ﬂ adiposo (|«
> ADP -
‘/F"'P Aldolasa B 1 Glucosa
—— Hexocinasa
DHA-P Gliceraldehido e dillh {
GAPDH ‘ Triocinasa ‘ ot ‘ e et et
A Bas 3 ADP Hipoxantina ‘ G-6-P isomerasa
‘ ‘ ATP PP
Xantina R IO
Piruvato ‘ — ‘ Fosfofructocinasa
Il o F-1,6 bis-P ag
| ‘ t | Acido drico
Acetil-CoA DHA-P = G-3-P
Acil-CoA Ciclo de Krebs Piruvato gmd
) ! \
Acelil-CoA
Acidos grasos = | TG-VLDL t ATP

G-3-P = gliceraldehido-3-fosfato; G-6-P = glucosa-6-fosfato; F-1,6bis-P = fructosa-1,6bis-fosfato; GAPDH = gliceraldehido-3-fosfato
deshidrogenasa; GLUT = transportador de glucosa; DHA-P = dihidroxiacetona fosfato; TG = triacilglicéridos; VLDL = lipoproteina de muy
baja densidad; ATP = adenosin trifosfato; ADP = adenosin difosfato; *transportador insulinodependiente
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(VLDL, por sus siglas en inglés) en voluntarios sanos y
pacientes con DM2.*

El caracter lipogénico de la fructosa se atribuye a tres
propiedades: 1) su capacidad de metabolizarse como lipidos
en el higado; 2) su metabolismo hepatico selectivo y 3) el
incremento en la captacion de glucosa, lo que contribuye al
aumento del flujo de carbonos, los cuales son dirigidos
hacia la sintesis de acidos grasos. En este ultimo punto es
importante la accién de la piruvato deshidrogenasa (PDH),
que cataliza la descarboxilacion oxidativa del piruvato para
formar acetil-CoA, sustrato para la sintesis de acidos grasos.
La regulacion de PDH se lleva a cabo a nivel de sustrato por
mecanismos de  fosforilacion y  desfosforilacion,
dependientes de la piruvato deshidrogenasa cinasa (PDK) y
de fosfatasas. Particularmente, la fructosa puede inducir la
activacion de PDK a través del aumento de acetil-CoA,
generando un ciclo continuo de aporte para la sintesis de
acidos grasos.”

Durante la sintesis de acidos grasos inducida por el
consumo de fructosa es importante la participacion de factores
de transcripcion, como la proteina de unién a elementos
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regulados por esteroles (SREBP), considerada un sensor
intracelular sensible a cambios hormonales y metabolicos, la
cual cuenta con tres isoformas, siendo SREBP-1c¢ la mas
estudiada (figura 3). Se localiza preferentemente en el higado y
el tejido adiposo, y es inducida en respuesta a la insulina, pues
estimula la expresion de enzimas lipogénicas como acetil-CoA
carboxilasa (ACC), sintasa de acidos grasos (FAS), elongasa de
acidos grasos (ELOVLO), esteroil-CoA desaturasa 1 (SCD1) y
glicerol-3-fosfato aciltransferasa (GPAT).36

La forma inactiva de la SREBP-1c se encuentra anclada
en la membrana del reticulo endoplasmico y en presencia de
un flujo constante de carbohidratos y por activacion de la
via Akt es escindida a través de un corte proteolitico por
accion de la proteina escisora activante de SREBP (SCAP);
posteriormente se une al receptor X hepatico (LXR) y forma un
complejo que es traslocado al nucleo para inducir la expresion
de enzimas lipogénicas. En cuanto a la relacion entre la
SREBP-1c y la fructosa, se ha evidenciado que la
concentracion de SREBP-1c increment6 en la fraccion nuclear
en cultivo primario de hepatocitos de rata tratados con fructosa,
lo cual sugiere que la abundancia de la proteina en el nicleo es

Figura 2 Desregulacion de las sefiales de hambre-saciedad inducido por la fructosa. La fructosa induce un rapido vaciado gastrico, lo cual
genera una mayor produccion de grelina; su activacion por acilacion estimula el apetito a través de la activacion de CB1 y NPY e inhibe el
péptido YY. La cortisona producida por la glandula suprarrenal se convierte en cortisol (hormona del estrés), activa las neuronas
orexigénicas y produce NPY. En el tejido adiposo aumenta la produccién de leptina, lo cual causa resistencia a la leptina (linea punteada
en negro) y bloquea la inhibicién de la produccion de NPY, efecto también observado con la insulina. El aumento en la produccion de NPY
y de CB1 genera una disminucion en la saciedad, aumenta el consumo de fructosa y la subsecuente ganancia de peso
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CB-1 = receptor cannabinoide-1; NPY = neuropéptido Y; PYY = péptido YY
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crucial en la expresion de los genes lipogénicos.”’ Ademas de
esto, la expresion depletada de SREBP-lc disminuye la
expresion de FAS y SCDI, junto con una reduccion en la
acumulacion de diacilglicéridos y triacilglicéridos a nivel
hepatico en ratas que consumieron fructosa.”

Otro factor transcripcional importante para la sintesis de
acidos grasos es la proteina de unién en respuesta a
carbohidratos (ChREBP), la cual puede ser activada como
mecanismo compensatorio cuando SREBP-1¢ se encuentra
depletada. Se ha demostrado que el consumo de fructosa per
se incrementa la expresion de ChREBP, con la posterior
activacion del elemento de respuesta a carbohidratos
(ChoRE), lo cual induce la expresion de genes lipogénicos.
En un modelo animal sometido a clamp con fructosa se
encontrd asociacion entre hiperglucemia e hiperinsulinemia
con incremento de las concentraciones de xilulosa-5-fosfato
(X-5-P), intermediario de la via de las pentosas fosfato con
la capacidad de activar la proteina fosfatasa-2A (PP2A),
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inducir la translocacion nuclear de ChREBP y la
subsecuente expresion de enzimas lipogénicas.39

Una vez activados tanto los factores de transcripcion,
como las enzimas glucoliticas y lipogénicas, se enciende la
magquinaria de sintesis de acidos grasos. Ante la ausencia de
demanda energética y con el sobreabastecimiento del flujo
de carbonos generado por consumo de fructosa, el piruvato
proveniente de la glicdlisis es convertido a acetil-CoA, sin
entrar al ciclo de Krebs. El citrato intermediario del ciclo de
Krebs es transportado al citoplasma, en donde, por accion de
la adenosina trifosfato citrato liasa, es transformado en
acetil-CoA; al emplearse como sustrato de la ACC, se
genera malonil-CoA, molécula utilizada por el complejo
multienzimatico FAS, encargado de la extension de la
cadena de acilos al adicionar dos carbonos por ciclo hasta la
formacion del acido palmitico (16 carbonos), principal
producto de la sintesis de novo y el acido graso maés
utilizado para la sintesis de triacilglicéridos.*’

Figura 3 Sintesis de lipidos hepaticos inducida por fructosa. EI consumo de fructosa induce sobreexpresién de SREBP-1c y ChREBP via
AKT/mTOR, SREBP-1c se libera del reticulo endoplasmico por SCAP activado por AKT; posteriormente, se une con LXR y el complejo es
traslocado al nucleo, donde también es transportada la ChREBP. El LXR inhibe la beta-oxidacién de acidos grasos. La SREBP-1c en el
nucleo se asocia con SRE y ChREBP con ChoRE, lo cual promueve la expresion de enzimas lipogénicas (FAS, ACC, ELOVL6, GPAT,
DGAT). En la sintesis de acidos grasos se produce acido palmitico que mediante reacciones de desaturacion y elongacién forma TG que
posteriormente se ensamblan con VLDL y pueden acumularse en el citosol o liberarse a circulacion. Un elemento esencial para la sintesis
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ChREBP = proteina de unién en respuesta a carbohidratos; LXR = receptor X hepatico; ChoRE = elemento en respuesta a carbohidratos;
SRE = elemento regulado por esteroles; SREBP-1c = proteina de unién a elementos regulados por esteroles-1c; SCAP = proteina
escisora activante de SREBP-1c; ACC = acetilCoA carboxilasa; ELOVL6 = elongasa de acidos grasos-6; GPAT = glicerol-3-fosfato
aciltransferasa; DGAT = diglicérido aciltransferasa; TG = triacilglicéridos; VLDL = lipoproteina de muy baja densidad; G6PD = glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa; NADPH = dinucledtido de nicotinamida adenina fosfato reducido; FAS = sintasa de acidos grasos
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Resistencia a la insulina

Numerosas evidencias que derivan de modelo animal y del
humano han demostrado la estrecha asociacion entre la
acumulacion de lipidos hepaticos y la resistencia a la insulina,
la cual provoca la hiperglucemia debido a la falta de captacion
de la glucosa de novo, generada por el consumo prolongado de
fructosa. En ratas que consumieron fructosa, la prueba de
tolerancia a la glucosa fue concluyente para demostrar un
estado de resistencia a la insulina, debido al bloqueo en la
sefializacion de insulina inducida por el carbohidrato.*"*

El mecanismo por el cual la fructosa genera resistencia a
la insulina en el higado y en el musculo esquelético se debe
esencialmente a la sintesis y acumulacion de acidos grasos,
precursores de ceramidas, diacil y triacilglicerol.** En
particular, la acumulacion de diacilgliceroles constituidos por
acidos grasos de 16, 18 y 20 carbonos activa la proteina
cinasa C teta (PKC teta), la cual, al fosforilar residuos de
serina 101 del sustrato del receptor a insulina-1 (IRS-1),
interrumpe la seflalizacion correcta de insulina y con ello las
acciones de la hormona, como por ejemplo, la sintesis de
glucogeno, similar a lo que ocurre en pacientes con DM2.*

Aunado a esto, el acido palmitico generado por el consumo
de fructosa contribuye a la resistencia a la insulina, al aumentar
la expresion y la actividad de la glutamina-fructosa-6-fosfato
amidotransferasa, enzima de la via de las hexosaminas
encargada de la conversion de fructosa-6-fosfato y glutamina
en glucosamina-6-fosfato y glutamato. La glucosamina-6-
fosfato estimula indirectamente la actividad de la glucogeno
sintasa cinasa-3 (GSK-3), que fosforila el residuo de serina 332
de IRS-1 al bloquear la sefalizacion de insulina junto con una
disminucion en la sintesis de glucogeno.’

También han sido estudiados los efectos directos del
acido palmitico sobre las células beta-pancreaticas y se ha
demostrado que la fructosa disminuye 33% la masa de los
islotes pancredticos por apoptosis, a través de la caspasa 3
de las células beta.*® Aunado a esto, la acumulacion de
lipidos intracelulares afecta la funcion y estructura de las
células beta, altera la compartimentalizacion de sus
organelos y desencadena estrés del reticulo endoplasmico,
con lo que se genera hiperinsulinemia.*’

Concretamente, la hiperlipidemia provocada por el
excesivo consumo de fructosa genera estrés oxidativo y
activacién del factor nuclear kappa B (NF-kappaB), con
liberacion de citocinas proinflamatorias, principalmente TNF-
alfa e IL-6, las cuales disminuyen la sensibilidad a la insulina a
partir de inhibir el IRS-1, favoreciendo el desarrollo de
resistencia a la insulina.>

Produccion de acido urico

El 4cido trico es el producto final del metabolismo de las
purinas. Por sus concentraciones elevadas, es
considerado un factor de riesgo para la artritis gotosa y
un biomarcador de morbimortalidad de la enfermedad
cardiovascular.”’ La mayor incidencia de gota fue en los
siglos XVIII y XIX, y se debid al alto consumo de carne,
que aumentaba el contenido de purinas. Sin embargo, en
pleno siglo XXI las concentraciones de acido urico
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siguen incrementando alarmantemente, pues hay una
prevalencia de mas del 15% en la poblacion mexicana de
acuerdo con los datos del 2016 aportados por la
Federacion Mexicana de Diabetes. Este aumento se le
atribuye al consumo de azlcares afiadidos en la dieta.

Particularmente, la hiperuricemia inducida por el
consumo de fructosa se debe a la falta de regulacion en la
actividad de la fructocinasa que utiliza el ATP como
donador del grupo fosfato. Al no existir un punto de
control metabdlico se presenta mayor gasto de ATP y en
consecuencia las concentraciones del fosfato intracelular
disminuyen, lo cual genera la activacion de la AMP
deaminasa-2, enzima que convierte el adenosin
monofosfato (AMP) en inosina monofosfato (IMP) y
libera una molécula de amoniaco y formacion de acido
Grico.’>** Aunado a esto, la fructosa también activa la
xantina oxidasa, encargada de convertir de forma
consecutiva la hipoxantina en xantina y esta en acido
urico, ademas de producir especies reactivas de oxigeno.
Todo en conjunto contribuye al dafio oxidativo vascular
comun en pacientes diabéticos.™

La falta de la enzima uricasa en los seres humanos
impide que el 4cido Urico se metabolice; en consecuencia,
las concentraciones de acido urico en sangre se elevan por
lo menos 10 veces mas en relacién con las concentraciones
reportadas en otros mamiferos y, por lo tanto, el riesgo de
desarrollar hiperuricemia incrementa potencialmente con el
abuso cronico de la ingesta de bebidas con alto contenido de
fructosa.

Participacion de la fructosa en el desarrollo
de enfermedades

Enfermedad de higado graso no alcohdlico

La enfermedad de higado graso no alcohdlico esta
conformada por un conjunto de alteraciones complejas y
progresivas, generadas por multiples desérdenes
metabolicos. Su espectro de evolucion abarca desde la
esteatosis hepatica, pasando por la esteatohepatitis no
alcoholica y la cirrosis hasta el desarrollo de
hepatocarcinoma.”

El 90% de los sujetos que presentan alteraciones
lipidicas cursan con higado graso no alcohélico y se estima
que aproximadamente 80% de los adultos obesos y el 40%
con pacientes con DM2 presentan higado graso, por lo cual
se considera el higado graso no alcohdlico como la
complicacién mas comiin asociada a SM.™

La hipdtesis mas aceptada para explicar el desarrollo de
enfermedad de higado graso no alcohdlico es la “teoria de
los dos impactos”. El primer impacto esta dado por los acidos
grasos provenientes de la dieta, la lipolisis y sobre todo de la
sintesis de novo. Ademas de favorecer la expresion de
factores de transcripcion y enzimas lipogénicas, el consumo
de fructosa también estimula la expresion y la actividad de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) y la enzima malica
(ME), generadoras del dinucledtido de nicotinamida adenina
fosfato reducido (NADPH, por sus siglas en inglés), esencial
para la sintesis de 4cidos grasos.””®
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Los éacidos grasos recién sintetizados, asi como los
provenientes de circulacién son esterificados para formar
triacilglicéridos, los cuales debido a su sobreproduccion se
acumulan en los hepatocitos, generando lipoperoxidacion y
junto con las especies reactivas de oxigeno generan estrés
oxidativo, que resulta en un dafio hepatico importante. Esta
lesion hepatica se complica debido a la deficiencia en la
respuesta antioxidante dada por la disminucion en el sistema
de glutation, lo cual favorece la liberacion de transaminasas
y la inflamacién.

Esta reaccién inflamatoria esta mediada por Ia
activacion de las células de Kupffer (macrofagos que
residen en el higado) y células inmunes que se infiltran en el
higado, produciendo y liberando citocinas proinflamatorias
como TNF-alfa, IL-1-beta ¢ IL-6. Tanto el estrés oxidativo
como la inflamacion son el segundo impacto en la
enfermedad de higado graso y favorecen la progresion hacia
esteatohepatitis no alcohdlica con o sin presencia de
fibrosis.”®

En los ultimos afios se ha sugerido que la fibrogénesis es
el tercer estimulo asociado con la progresion a cirrosis
hepatica. Las células estelares son susceptibles a activacion
por estimulos como estrés oxidativo, lipidos, citocinas
proinflamatorias, productos de glicacién avanzada e incluso
intermediaros metabdlicos. Las células estelares una vez
activadas cambian su fenotipo a miofibroblastos,
incrementando la produccion de componentes de matriz
extracelular e inhibidores de metaloproteasas vy
contribuyendo a la produccion de tejido fibrdtico. En este
punto el dafio al 6rgano ya es irreversible y con gran margen
de evolucion hacia cancer hepatocelular.”’

Disfuncion endotelial, rigidez arterial e
hipertension

Tiempo atrds el 4cido urico fue reconocido como un
poderoso antioxidante en el torrente circulatorio del ser
humano. Sin embargo, las evidencias muestran que la
hiperuricemia puede detonar dafio al endotelio y rigidez
arterial. El origen de estas alteraciones es multiple y
destaca la respuesta inmune inflamatoria, la activacion
del sistema aldosterona-renina angiotensina, el estrés
oxidativo y la falta de biodisponibilidad del 6xido nitrico
(NO).%

El incremento de especies reactivas dafa la
biodisponibilidad del NO, el cual tiene una funciéon
crucial en la disfuncion del endotelio y en la rigidez
arterial, reflejada en dafio en la funciéon diastdlica y
finalmente en hipertensiéon. El decremento del NO
estimulado por la hiperuricemia sucede al bloquear la
captacion de L-arginina, sustrato de su sintesis, y por
estimular la degradacion del sustrato por la arginasa;
también gracias a la interaccién del NO con el 4cido trico
o con agentes oxidantes formados por el acido urico. El dafio
endotelial y la hipertension pueden ser revertidos al disminuir
las concentraciones de acido Urico o mediante tratamientos
con arginina o antioxidantes.”

De manera particular, se ha evidenciado que el aumento
de la presion arterial (por arriba de 160/100 mm Hg)
provocado por fructosa predispone a padecer complicaciones
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cardiovasculares, debido al incremento en la retencion de
sodio a nivel renal y su reabsorcion, lo cual ocasiona
expansion del volumen intravascular y produce hipertension
arterial. “***® Por otra parte, la sobreproduccion de acido
urico estimula la expresion de angiotensina II, la secrecion
de wvasopresina y aldosterona, y potencializa la
vasoconstriccion y subsecuentemente el aumento de la
presion arterial.*

Alterno a esto, la fructosa también genera productos de
glicacion avanzada, como el metilglioxal, que se une a los
grupos sulthidrilos presentes en las proteinas que conforman
los canales de calcio, altera el transporte celular y la
regulacion osmética, favoreciendo el desarrollo de la
hipertension.®’

Enfermedad cardiovascular

A finales de los afios 70 del siglo XX la fructosa se
considerd6 una buena alternativa de reemplazo como
endulzante para los pacientes diabéticos. Sin embargo, se
reportd que en los pacientes que sustituyeron la sacarosa con
la fructosa se incrementaron las concentraciones de
inductores proaterogénicos, como los triacilglicéridos, la
VLDL y la LDL.®® Con este precedente se suspendio la
recomendacion de consumir fructosa, lo cual dio lugar al
estudio de la causa por la que la fructosa generaba
aterosclerosis, en el que se encontrd que su consumo
incrementa la produccion de VLDL a partir de la sintesis de
acidos grasos.

Entre los mecanismos de dafio cardiovascular generados
por la fructosa es muy importante la hiperinsulinemia, ya que
aumenta la concentracion del inhibidor del activador tisular del
plasmindgeno-1 (PAI-1), que inhibe los activadores del
plasmindgeno, favorece la formacion de coagulos sanguineos e
incrementa el riesgo de infarto al miocardio.” Ademas,
favorece el deterioro del endotelio vascular producido por el
decremento del NO y la hiperuricemia, provocada por el
consumo excesivo del carbohidrato.”

Por otra parte, el consumo excesivo de fructosa
incrementa las concentraciones de LDL y junto con la
disfuncion endotelial aumenta la permeabilidad de los vasos
sanguineos, lo cual permite el paso de las lipoproteinas de
baja densidad oxidadas (ox-LDL) a la capa intima.”"
Posteriormente, los macrofagos fagocitan estas ox-LDL y se
transforman en células espumosas con accion citotoxica y
agregacion plaquetaria, eventos caracteristicos para el
desarrollo de aterosclerosis.”

Ademas de esto, la fructosa disminuye la concentracion
de HDL y provoca el decremento en la actividad
antioxidante de la paraoxanasa 1, esterasa que elimina
fosfolipidos oxidados e hidroxiperdxidos acumulados en las
ox-LDL, con lo cual contribuye al desarrollo de la placa
aterosclerética.”

La hiperuricemia también participa en el desarrollo
de la enfermedad cardiovascular al incrementar las
concentraciones de la proteina C reactiva, promoviendo
la infiltracion de macrofagos e incrementando la
actividad plaquetaria con la subsecuente formacion de
trombosis.”

498



Enfermedad renal

La excesiva ingesta de fructosa acelera la progresion de la
lesién renal, complicacion frecuentemente encontrada en
pacientes diabéticos. Se ha demostrado que el carbohidrato
favorece de manera indirecta el establecimiento de
alteraciones a nivel de tubulo intersticial e hipertrofia
glomerular, generando un cuadro de insuficiencia renal.””

La deficiencia en la filtracion renal afecta la eliminacion
de moléculas de desecho, como el acido trico. Dado que la
fructosa genera hiperuricemia, la insuficiencia fisiologica
renal contribuye a la formacion y la precipitacion de cristales
de acido urico que tienden a adherirse a la superficie de las
células epiteliales, principalmente las que conforman los
tiibulos renales, con lo que inducen una respuesta inflamatoria
y de vasoconstriccion aferente, provocando un incremento en la
presién arterial renal con mayor descenso en la tasa de
filtracion glomerular.”*”” Se ha evidenciado que la fructosa
genera proteinuria, fibrosis tubulointersticial ¢ inflamacion
glomerular en un modelo animal.”*”

En un cultivo de células epiteliales de tiibulos proximales
de humanos, retadas con fructosa, se encontrd un incremento en
la expresion y produccion de la proteina quimiotictica de
monocitos (IMCP-1), junto con aumento de citocinas pro-
inflamatorias, lo cual indica la importancia del factor
inflamatorio a nivel renal provocado por el carbohidrato;
también se ha reportado que los cristales de acido trico
generados por la hiperuricemia pueden activar la proteina de
union al nucledtido-3, rica en leucina (NLRP3), lo cual induce la
sefalizacion del complejo inflamosoma, asociado con apoptosis
de las células renales y el desarrollo de insuficiencia renal.”’

Cancer

El metabolismo de las células tumorales es un factor crucial
para su desarrollo e invasion, ya que cuentan con una gran
capacidad metabolica de adaptacion que proporciona los
componentes necesarios para su crecimiento.”'

De manera particular, el consumo de fructosa se ha
asociado con el desarrollo de cancer por la hiperinsulinemia
que provoca la ingesta excesiva del carbohidrato. El
aumento de insulina estimula la proliferacion celular y se ha
asociado fuertemente con el desarrollo de cancer de mama,
colon, prostata, pancreas ¢ higado, *>#*#+8556

Asimismo, la ganancia de peso y el aumento del tejido
adiposo generados por el alto consumo de bebidas
endulzadas, se ha relacionado con cancer endometrial tipo I,
debido al efecto proliferativo y de angiogénesis generado
por el incremento de estrogenos inducido por la fructosa.”’

En pacientes con cancer de colon en estadio III, se ha
demostrado que la alta ingesta de fructosa favorece la
reincidencia y recurrencia del carcinoma. En un modelo
animal con cancer colorrectal inducido con azoximetano
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bajo administracion de fructosa, se observo incremento en el
numero de alteraciones focales en las criptas intestinales.*
Asociado a esto, se ha evidenciado que la ingesta de
fructosa incrementa 37% el riesgo de cancer colorrectal en
varones; sin embargo, aun existe controversia en cuanto a la
asociacion de consumo de fructosa y el alto riesgo de cancer
colorrectal en mujeres.89

La fructosa promueve la proliferacion de células
cancerosas pancreaticas a través de la sobreactivacion de la
transcetolasa, enzima de la fase no oxidativa de la via de las
pentosas fosfato. El consumo excesivo de fructosa estimula
la actividad de la via de las pentosas fosfato y genera una
produccion continua de acidos nucleicos destinados para la
proliferacion de células cancerosas.”

La fructosa incrementa la expresion del factor de
crecimiento insulinico-1 (IGF-1), que es crucial para el
microambiente del tumor y la carcinogénesis; el IGF-1
promueve el crecimiento y la proliferacion de las células
tumorales, acompafiado de un mecanismo de supervivencia
celular por activacion de la via PI3K/Akt. Esto sugiere que
la fructosa favorece la supervivencia de células con mayor
capacidad renovadora y proliferativa.91

Conclusién

El alarmante incremento en el consumo de productos
endulzados con jarabe de maiz alto en fructosa en todos los
sectores de la poblacion sin distincion de edad, raza, sexo y
nivel socioecondémico, se ha asociado con el desarrollo de
obesidad, hipertension, higado graso no alcohdlico,
enfermedades cardiovasculares y algunos tipos de cancer.
Por su rapida absorcion a nivel gastrointestinal y la ausencia
en su regulacion metabolica, favorece el incremento de las
concentraciones de 4acidos grasos, la hiperuricemia, la
resistencia a la insulina y el estrés oxidativo por
glucolipotoxicidad, que en conjunto favorecen el inicio y
progreso de enfermedades metabolicas (figura 4). Alterno a
esto, la hiperinsulinemia, concentraciones altas de IGF-1 y la
activacion de la via de las pentosas conforman un puente para
el desarrollo de algunos tipos de cancer.

Ante todas las evidencias mostradas en la presente revision,
es importante concientizar a la poblacion del efecto nocivo que
genera el abuso en el consumo de productos elaborados con
alto contenido de fructosa. Los cambios en la dieta han
mostrado que tienen resultados favorables en el tratamiento y
control de enfermedades metabolicas, y han abierto una ventana
de oportunidad para mejorar la calidad de vida.
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Figura 4 Impacto de la fructosa en el desarrollo de enfermedades metabdlicas. La ingesta de fructosa se asocia con enfermedades
metabolicas, afecta corazén, rifion e higado. La hipertension y la enfermedad cardiovascular son provocadas por hiperuricemia que
genera disfuncion endotelial y, ademas, sobreproduccion de VLDL o LDL, inductoras de ateromas. A nivel renal, la hipertensién y la
acumulacion de cristales de urato reducen la tasa de filtracion glomerular y la consecuente enfermedad renal crénica. En el higado, la
produccion descontrolada de acidos grasos, la formacion de triacilglicéridos y su acumulacion en hepatocitos produce esteatosis con
progresion a esteatohepatitis no alcohdlica (con o sin presencia de fibrosis) y potencial evolucion a cirrosis hepatica. El consumo excesivo
y prolongado de fructosa se ha asociado con ciertos tipos de cancer por el incremento de insulina y la activacion de IGF-1, por la via de

las pentosas fosfato, inductoras de proliferacion celular
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Anexo 1 Propiedades bioquimicas comparativas de la glucosa y la fructosa

* SGLT-1, enterocito (Km: 0.3 mM)
e SGLT-2, riidn (Km: 2 mM)
e SGLT-3, neuronas (Km: 6 mM)

Transporte facilitado
* GLUT-2, pancreas, rifién e higado (Km: 17

mM)

* GLUT-3, neuronas, placenta, rifién y corazén
(Km: 2 mM)

* GLUT-4, musculo esquelético, tejido adiposo
y corazén

* (Km: 5 mM) insulinodependiente

* GLUT-6, neuronas (Km: 5 mM)

* GLUT-8, testiculo, musculo esquelético,
higado y tejido adiposo (Km: 2 mM)

* GLUT-12, musculo esquelético y tejido
adiposo (Km: 2 mM)

Propiedades Glucosa Fructosa
Férmula quimica CH,O, CH .0,
H 0 CH,0OH
H OH —0O
HO H HO——H
H OH H——OH
H OH H——OH
Configuracion CH,0H CH,OH
estructural CH,OH CH,0OH OH
(0] O
OH HO
OH OH CH,OH
OH OH
Fischer Haworth Fischer Haworth
Clasificacion Aldohexosa Cetohexosa
-1 -1
Masa molecular 180.16 gmol 180.16 gmol
. 3 3
Densidad 1.54 g/cm 1.69 g/cm
Aporte 4 keal 4 kcal
energético
Solubilidad Agua, acido acético y parcialmente en metanol y etanol Mayor solubilidad que la glucosa
* De pllanta_s y procariotas mediante « De frutas, vegetales y miel
. fotosintesis ) A .
Produccion . . s * De animales puede sintetizarse en la via del
* De animales mediante glucogendlisis y oliol
gluconeogénesis P
Transportadores Dependientes de sodio Transporte facilitado

GLUT-2, higado (Km: 17 mM)

GLUT-5, intestino, testiculo y rifion (Km: 10
mM)

GLUT-8, testiculo, musculo esquelético,
higado y tejido adiposo (Km: 2 mM)
GLUT-9, testiculo, intestino e higado

C = carbono; H = hidrégeno; O = oxigeno; kcal = kilocaloria; SGLT = transportador de glucosa dependiente de sodio; Km = velocidad
media de reaccion; mM = milimolar; GLUT = transportador de glucosa
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