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Implicaciones metabolicas del
consumo excesivo de fructosa

Viviana Esquivel-Solis, Georgina Gémez-Salas

Resumen

En los ultimos afios se ha dado un auge importante en la produccion de alimentos endulzados
con edulcorantes distintos a la sacarosa o azicar de mesa, que por aportar menos calorias, son
utilizados ya sea para perder peso o para mantener un peso saludable, o bien, para ofrecer
opciones alimenticias a individuos que padecen de diabetes o intolerancia a la glucosa. Uno de
los edulcorantes de mayor utilizacion es el jarabe de maiz alto en fructosa, el cual, en comparacion
con la sacarosa, tiene un costo mas bajo y un menor efecto sobre las concentraciones sanguineas
de glucosa.

Sin embargo, nuevas investigaciones estan relacionando el consumo excesivo del jarabe de maiz
alto en fructosa con la incidencia y prevalencia de enfermedades cronicas como la obesidad, la
diabetes, las dislipidemias, el sindrome metabdlico y las enfermedades cardiovasculares.

El presente articulo describe las posibles implicaciones metaboélicas asociadas a enfermedades
asociados con consumo excesivo de fructosa.

Descriptores: Dietas excesivas en fructosa, sirope de maiz alto en fructosa, obesidad, insulino
resistencia y dislipidemia
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La fructosa es un edulcorante natural que fue introducido como un sustituto del azicar de
mesa a mediados de los afios 70. Inicialmente, entre las ventajas del uso de la fructosa, se destaco
el hecho de no ejercer un efecto significativo sobre la glicemia (con un indice glicémico de 20
en comparacion con un indice glicémico de 100 para la glucosa) o la insulinemia, asi tampoco
sobre la produccion de acidos grasos y triglicéridos.! A partir de esta y otras consideraciones, la
fructosa fue incorporada en la elaboracion de productos alimenticios dirigidos especificamente
al tratamiento nutricional del paciente diabético. Sin embargo, en los ultimos afios se ha
reconocido que el consumo de cantidades de fructosa que aporten un 25% 6 mas de la ingesta
diaria de calorias, puede ocasionar desoérdenes en el metabolismo de los lipidos y sintomas
gastrointestinales.>® La siguiente revision bibliografica tiene como objetivo describir los
hallazgos que relacionan el consumo excesivo de sirope de maiz alto en fructosa con el desarrollo
de resistencia a la insulina, diabetes, obesidad y enfermedad cardiovascular.

Digestion, absorcion y metabolismo de la fructosa

La principal fuente de fructosa es la sacarosa o azicar de mesa, que proviene en general de
la cafa de azucar o de la remolacha azucarera. Otras fuentes de fructosa son la miel de abeja y
las frutas como: datiles, higos, manzanas, uvas, fresas y moras. En el jugo de manzana, por
ejemplo, el 65% de la energia proviene de la fructosa, y en el jugo de naranja, el 40-45%,
mientras que un 40% de los carbohidratos de la miel de abeja son moléculas de fructosa.?
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La fructosa se utiliza como edulcorante en alimentos
preparados, o se vende granulada para uso de los
consumidores, a quienes erroneamente se les ha hecho creer
que por no requerir de insulina para ser metabolizada, se
puede utilizar sin restriccion alguna.*

La principal fuente de fructosa a nivel de la industria de
alimentos es el jarabe o sirope de maiz alto en fructosa, que
se adiciona en gran cantidad de alimentos como cereales de
desayuno, postres, reposteria, helados, confites, jugos,
bebidas azucaradas y refrescos gaseosos.**

El jarabe de maiz alto en fructosa es elaborado a partir
de almiddn de maiz, el cual es hidrolizado enzimaticamente
hasta obtener moléculas de glucosa libre, que son
posteriormente convertidas en moléculas de fructosa por
medio de la enzima glucosa isomerasa. El jarabe de maiz
alto en fructosa se clasifica de acuerdo con el contenido de
fructosa en la mezcla (42%, 55% 6 100%).}

Se ha estimado que el consumo de jarabe de maiz alto
en fructosa en los Estados Unidos ha aumentado de forma
alarmante en las ultimas décadas, pasando de 230 gramos
anuales per capita en 1970, a 28.7 kilos por afio en 1997.7
Algunos segmentos de la poblacion estadounidense pueden
llegar a consumir en promedio hasta 100 gramos de fructosa
por dia, proveniente de su utilizaciéon como edulcorante.?
De la misma manera, Basciano y colaboradores? reportan
que una persona puede consumir de 16-20 gramos de fructosa
por dia, proveniente de las frutas frescas, pero, el uso de
fructosa como aditivo o edulcorante ha llegado a incrementar
el consumo hasta aproximadamente 85-100 gramos diarios.

La sacarosa es hidrolizada a nivel intestinal por la
enzima sacarasa en los monosacaridos constituyentes:
fructosa y glucosa. La fructosa libre, consumida como tal o
como producto de la hidrélisis enzimatica de la sacarosa es
absorbida principalmente en el duodeno y el yeyuno.*8

Al igual que otros monosacaridos, la fructosa es
absorbida por difusion facilitada a nivel de yeyuno, a través
de una proteina transportadora denominada GLUT 5, en un
proceso no dependiente de sodio.*!

Durante el consumo excesivo y sostenido de fructosa, la
tasa de absorcion aumenta, lo que sugiere una adaptacion
fisiologica ante el incremento en la ingesta dietética.>'?

Una vez absorbida, la fructosa es transportada al higado,
donde es fosforilada por la enzima fructoquinasa a fructosa
1 fosfato, que se convierte en gliceraldehido 3 fosfato o
dihidroxiacetona fosfato (Figura 1). Estas triosas fosfato
podran entrar en la via glicolitica hasta formar piruvato y
oxidarse posteriormente a Acetil CoA.% 1314

En el higado el Acetil CoA proporciona carbonos para la
sintesis de acidos grasos, triglicéridos y colesterol. Es por
esta razon que al consumir grandes cantidades de fructosa se
estimulan las vias glicoliticas y lipogénicas en la célula

hepatica, lo cual se ve favorecido por el hecho de que,
contrario a la glucosa, la molécula de fructosa entra a la via
glicolitica sin pasar por el punto de regulacion: la reaccion
catalizada por la fosfofructoquinasa.! Esta enzima es
inhibida alostéricamente por el citrato y el ATP, regulando,
por lo tanto, la subsecuente produccion de triglicéridos.>!>15

Como se menciono anteriormente, la molécula de Acetil
CoA provee los carbonos necesarios para la sintesis de novo
de 4cidos grasos de cadena larga, que posteriormente son
esterificados para formar triglicéridos.>'> En animales de
experimentacién, como ratones, perros y primates, es
conocido que dietas altas en energia a partir de fructosa o
sacarosa inducen a la hiperlipidemia e hipertension, lo cual
eventualmente se asociaria con aumento del riesgo de
enfermedades cardiovasculares.>>1

En el estudio realizado por Teff y colaboradores,'” se
observo que en aquellas mujeres jovenes que ingirieron
bebidas endulzadas con fructosa, la concentracion plasmatica
de triglicéridos increment6é mas rapidamente y alcanzé una
mayor concentracion, que en aquellas que recibieron bebidas
endulzadas con glucosa. Seglin Havel,? existen reportes de
que durante el consumo de fructosa se incrementa la sintesis
de Apo B que antecede al aumento de las VLDL, lo cual,
eventualmente, podria provocar un aumento de los
triglicéridos. Se sabe que cambios en las VLDL son asociados
a cambios en otras lipoproteinas como las HDL y las LDL
pequefias y densas, lo que podria relacionarse con el
desarrollo de aterosclerosis. De igual manera, se ha propuesto
que el aumento en la concentracion sanguinea de triglicéridos,
como consecuencia del consumo de altas cantidades de
fructosa, se debe no solo a una mayor secrecion de
lipoproteinas de muy baja densidad, sino también a un menor
aclaramiento de estas particulas por parte de las células de
los tejidos periféricos, debido probablemente a una menor
actividad enzimatica de la lipasa lipoproteica.>®

Por otro lado, en el estudio realizado por Kelley y
Azhar,'® se propone que este aumento en los triglicéridos
sanguineos puede deberse al efecto sobre la accion del
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Figura 1. Metabolismo de la fructosa
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receptor PPRa observado en animales de laboratorio luego
del consumo elevado de fructosa. La activacion de este
receptor estimula la expresion de genes relacionados con la
oxidacion de acidos grasos y el metabolismo de las
lipoproteinas. Los resultados del estudio demostraron que la
fructosa puede disminuir la expresion hepatica del receptor
PPRa y los niveles de ARN mensajero de este receptor.

En otro estudio realizado por estos mismos autores se
observo que las dietas altas en fructosa podrian estar
alterando el metabolismo de los lipidos a través de la
producciéon de citoquinas proinflamatorias, y que estos
efectos podrian ser revertidos con la administracion de
inhibidores de las enzimas que participan en la sintesis de
estas proteinas.'

No todos los estudios en los que se somete a individuos
sanos al consumo excesivo de fructosa demuestran un efecto
sobre los triglicéridos sanguineos. Bantle y colaboradores,’
por ejemplo, observaron resultados similares a los anteriores
en varones, pero no en mujeres, y no lograron demostrar
cambios significativos en las concentraciones sanguineas de
colesterol.

Resistencia a la insulina y Diabetes Mellitus

La incidencia de diabetes tipo 2 ha aumentado a nivel
mundial en las tltimas décadas. La dieta es uno de los
factores ambientales mas influyentes en el desarrollo de esta
enfermedad. Entre los componentes de la alimentacion, el
incremento en el consumo de fructosa se ha correlacionado
con la ganancia de peso, el sindrome metabolico y la diabetes
mellitus 1% 2!

Pequenas o moderadas cantidades de fructosa parecen
no tener impacto en el control glicémico del paciente con
diabetes mellitus tipo 2. **?* Pero, como se ha mencionado,
el consumo excesivo podria empeorar problemas de
hipertrigliceridemia o sobrepeso.>**

La insulina se ha visto como una hormona anabolica
que favorece la disposicion de los nutrientes ingeridos para
su empleo en los diferentes 6rganos, mediante la estimulacion
de la captura de glucosa por parte del musculo esquelético y
el tejido adiposo, y la disminucion de la glucogendlisis y
gluconeogénesis hepaticas, asi como la supresion de la
lipdlisis y la liberacion de acidos grasos libres de tejido
adiposo.”

Los estudios realizados en pacientes diabéticos y
normoglicémicos han demostrado que la fructosa produce
un leve incremento de la glicemia y de la insulinemia
postprandial, en comparacion con otros carbohidratos.’ Sin
embargo, la recomendacion del uso de este edulcorante por
parte de pacientes diabéticos sigue siendo controversial,
dado que como se indico, el consumo excesivo de fructosa
se ha asociado con aumento del peso corporal y con
disminucién de la insulina y la leptina, lo cual reduce la
sensibilidad a la insulina.’ 262728

Daly®” demostro, en estudios realizados en roedores,
que las dietas altas en sacarosa y en fructosa reducen la
sensibilidad a la insulina, pero sostienen la importancia de
no descartar otros factores dietarios. También se ha
observado en otros estudios con animales de laboratorio,
que estas dietas incrementan el consumo total de energia, el
peso corporal y la adiposidad.®!*3°

Dirlewanger, Schineiter, Jéquier, y Tappy'* proponen
que la infusiéon aguda con fructosa induce a la insulino
resistencia a nivel hepatico y extrahepatico, al aumentar en
la sintesis intrahepatica de Glucosa-6-fosfato.

Por otro lado, Wu y colaboradores®" evaluaron la
asociacion entre el consumo de fructosa, el indice glicémico,
el consumo de carbohidratos y las concentraciones
plasmaticas de péptido C, que se ha asociado con resistencia
a la insulina y con el desarrollo de diabetes tipo 2, y
concluyeron que las dietas altas en fructosa y en indice
glicémico se asocian con el aumento en la concentracion del
péptido C, y por el contrario, el consumo de alimentos altos
en fibra, como alimentos integrales, se vincula con la
disminucion de péptido C. Los autores sugieren que estos
nutrientes desempefian un papel divergente en el desarrollo
de la insulino resistencia y la diabetes mellitus tipo 2.

En un estudio citado por Basciano, Federico, y Adeli,?
en el que durante 28 dias se brind6 alimentacion con fructosa,
no se encontraron cambios en la concentracion del receptor
de insulina, pero si se observo una disminucion del 72% en
la autofosforilacion del receptor la insulina, tanto en el
higado como en el musculo.

Fructosa y ganancia de peso

La obesidad ha sido reconocida como una enfermedad
metabolica que va mas alla del desbalance entre el gasto y la
ingesta de energia, y los estudios recientes han ampliado el
conocimiento de la compleja interaccion entre el papel
regulador del adipocito, la composicion de la dieta y el gasto
energético.®

La prevalencia de la obesidad se ha incrementado de
forma paralela al consumo de fructosa.’ Pero, existe poca
informacion sobre el efecto de la fructosa sobre la secrecion
de reguladores endocrinos del balance energético como la
insulina, la ghrelina y la leptina.

En el estudio realizado por Teff y colaboradores,'” se
observo que los sujetos recibieron comidas en las cuales el
30% de las calorias eran aportadas por una bebida endulzada,
ya fuera con glucosa o con fructosa. Se presentaron diferentes
respuestas metabolicas y hormonales. Larespuesta glicémica
e insulinémica fue un 66% y un 65% menor, respectivamente,
en los sujetos que ingirieron la bebida con fructosa en
comparacion con los que ingirieron glucosa.

Bantle’® propone que al producir un menor efecto
insulinémico, la ingesta excesiva de fructosa podria a la vez
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estar aumentando el apetito y, por lo tanto, la ingesta de
alimentos. El investigador basa sus apreciaciones en el
hecho de que la insulina estimula la liberacion de leptina por
parte del adipocito, y dado que la leptina ejerce un efecto
anorexigeno en el hipotadlamo, los niveles inferiores de
insulina y leptina, luego de la ingesta de fructosa, podrian
ejercer un menor efecto inhibidor del apetito que la ingesta
de otros carbohidratos. Sin embargo, Schorin® asegura que el
dramatico aumento de la obesidad a nivel mundial se ha
dado independientemente del incremento en el uso de siropes
altos en fructosa.

Una de las mayores preocupaciones es el manejo de la
informacion que poseen algunos profesionales de la salud, y
aun mas las personas que consideran que estos alimentos por
ser “dietéticos” pueden consumirse libremente. La publicidad
en medios de comunicacién masivos y en “ferias de la
salud”, muchas veces por desconocimiento brinda
informacion errénea a quienes en la mayoria de los casos
buscan de manera desesperada alimentos que puedan
consumirse sin restriccion.

Es importante que la informacion descrita en este
articulo sea fuente de inspiracion para futuras investigaciones
y que, eventualmente, se evaluen con mayor rigurosidad los
efectos de productos artificiales adicionados a los alimentos
o0 preparaciones, a fin de observar y prevenir las secuelas en
el largo plazo.

Es de interés nacional que los costarricenses volvamos a
consumir alimentos de todos los grupos (frutas, vegetales,
cereales, leguminosas, lacteos, grasas, azlcares y carnes) en
las cantidades adecuadas, y que mas que buscar opciones de
“libre consumo*, moderemos y procuremos consejeria para
seguir dietas balanceadas y saludables, que promuevan una
menor inversion de recursos econdémicos y una mejor calidad
de vida.

La alimentacion es uno de los componentes que se
pueden modificar para lograr un estilo de vida saludable, por
lo que la adecuada nutricion y el control del peso deben ser
un objetivo fundamental para los consumidores y para la
industria alimentaria.

Abstract

During recent years there has been a remarkable increase in
the production of foods sweetened sugar substitutes with
less caloric value, that are used in dietary programs to lose
weight to maintain a healthy weight as well as to offer
options for individuals with diabetes or glucose intolerance.

One of the most common sweeteners is high fructose corn
syrup, a less expensive sweetener that has a lower
postprandial hyperglycemic effect compared to sucrose.

However new research has shown that prolonged
consumption of high fructose diet would contribute to the
development of chronic diseases such as obesity, diabetes,
lipid disorders, metabolic syndrome and cardiovascular
diseases.

This paper describes the possible metabolic implications
related to different diseases associated with an excessive
fructose consumption.
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