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Resumen

La presente revision literaria analiza aspectos parciales del impacto del
consumo excesivo de fructosa sobre el metabolismo humano. Define la via
de la fructosa hacia el acido Grico por medio del agotamiento del fosfato
hepatico y la conversion de adenosina monofosfato en inosina monofosfato
y mas alla via la xantina al producto final. Describe la paradoja (anti-)oxida-
tiva del acido Urico y esclarece sus posibles contribuciones para el desarro-
llo del sindrome metabélico y sus manifestaciones, como la hipertension
por interferencia con la sintasa de oxido nitrico v la degradacion directa del
mismo, la estimulacion directa del masculo liso vascular de los vasos afe-
rentes renales; el desarrollo de la gota y de calculos renales v, finalmente,
la resistencia a la insulina. Concluye que va es hora de reducir los azlcares
agregados en nuestra dieta y reforzar nuestro conocimiento de la nutricion
como médicos. Asimismo exhorta a la academia a que dedique mas tiempo
a la ensenanza de métodos de tratamiento no farmacologico.

Palabras clave: Fructosa, acido Grico, sindrome metabdlico, diabetes tipo2

ABSTRACT

The present literature review analyzes partial aspects of the impact of
excessive fructose consumption on the human metabolism. It defines
the fructose pathway towards uric acid through the depletion of hepatic
phosphate and the conversion of adenosine monophosphate into ino-
sine monophosphate and further on over xanthine to the final product. It
describes the uric acid (anti-)oxidative paradox and clarifies its possible
contributions to the development of metabolic syndrome and its man-
ifestations, such as hypertension due to interference with nitric oxide
synthase and direct nitric oxide degradation, direct stimulation of the
vascular smooth muscle of the renal afferent vessels; the development
of gout and kidney stones and, finally, insulin resistance. It concludes
that it is time to reduce added sugars in our diet and strengthen our
knowledge of nutrition as doctors. It also calls on the academy to de-
vote more time to the teaching of non-pharmacological treatment meth-
ods.

Key words: Fructose, uric acid, metabolic syndrome, type 2 diabetes

1. Introduccion
En los dltimos anos fue publicado un sinnimero de articulos sobre el pa-
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pel central de la fructosa en la patogénesis del sindrome metabdlico. Se define una imagen
cada vez mas clara de la fructosa como causante principal de los trastornos metabélicos a
maultiples niveles, dejando la impresion del Kraken de las sagas nordicas que, acechando en
el fondo del mar, extendia sus tentaculos en todas las direcciones para atrapar los barcos de
los vikingos desprevenidos y traerles la muerte vy la perdicion. [1]

Es dificil, si no imposible, encontrar las estadisticas pertinentes en nuestro pais, asi que me
acojo en lo publicado en otros paises.

Previamente al afio 1900, los norteamericanos solian consumir alrededor de 15 g de fructo-
sa por dia [= 30 g de az(icar o 7-8 cucharaditas], lo que equivalia al 4% de su consumo total
de calorias (refiriéendose a la fructosa). Poco antes de la Segunda Guerra Mundial, este con-
sumo habia subido a 24 g por dia (= 48 g de aziicar o 12 cucharaditas), y en 1977, a 37 g por
dia (= 74 g de azlcar o 18-19 cucharaditas), lo que correspondia al 7% de las calorias totales,
y finalmente en 1994 alcanzd 55 g diarios (= 110 g de azlicar o 27-28 cucharaditas), corres-
pondientes al 10% del consumo calérico total. [2]

Una de las causas principales de este incremento en la segunda mitad del siglo XX fue la
introduccion del jarabe de maiz, alto en fructosa (high fructose corn syrup; HFCS) en el ano
1967. Contiene hasta el 55% de fructosa. EI HFCS es liquido, puede ser mas dulce que la
sacarosa (lo que depende del porcentaje de la fructosa contenida) y es mas barato que la
sacarosa, aportando innegables ventajas a la industria alimenticia. Ademas, entre los anos
1977 y 1997 el consumo de bebidas comerciales azucaradas ha aumentado un 61% en los
Estados Unidos, aportando mas calorias a la dieta, con las consecuencias conocidas. [3]
Datos recientes (1999-2008), sin embargo, demuestran que el consumo de azlcares afa-
didos en los EEUU ha disminuido de 100 g por dia a 77 g por dia. [4] Pero con estos valores
todavia se supera la recomendacion de 9 cucharaditas (= 36 g; en el caso de los hombres) o
seis cucharaditas (= 24 g; en el caso de las mujeres) de azlcar anadido por dia. [5]

La curva del incremento en el consumo de azlicar, es decir, de fructosa, traza otra curva pa-
ralela del aumento de enfermedades metabdlicas, como el sindrome metabdlico, el higado
graso, la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2. [6]

Esta revision se restringira a un solo aspecto de la investigacion: la contribucion de la fructo-
sa a los niveles plasmaticos del acido Grico y su importancia para el desarrollo del sindrome
metabolico (coloreado de azul en la figura 1).

Figura 1: Bosquejo del metabolismo de la fructosa
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2. Ficha de la fructosa

La fructosa (levulosa; Cy,,,0, €S Una hexosa reductora y una cetosa. Comparte su formu-
la empirica con las aldosas glucosa y galactosa, pero se distingue por sus propiedades
quimicas. Uniendo la fructosa con la glucosa, se produce sacarosa y se pierde el ca-
racter reductor. [7]

La fructosa practicamente no existe en forma pura en la naturaleza. [8] Tampoco exis-
te reaccion bioquimica alguna que requiera de la fructosa. El Unico lugar en el cuerpo
donde la fructosa tiene importancia fisioldgica, es en el semen como “combustible”
para los espermatozoides los que asi no necesitan competir con las bacterias por la
glucosa que éstas prefieren. En este caso, la fructosa es producido de novo, en las
vesiculas seminales, a partir de la glucosa mediante la via aldosa reductasa / sorbitol
y no proviene de la dieta. La fructosa es, por lo tanto, un nutriente vestigial que se re-
monta a la diferenciacion entre las plantas y los animales. [9, 10, 11]

En cuanto al dulzor, la sacarosa y la fructosa son los azucares mas dulces. [12] Asig-
nando un valor de referencia de 1 al dulzor de la sacarosa, se estiman los siguientes
valores de cotejo: Fructosa = 1,2; glucosa = 0,8; galactosa = 0,3; miel = 1. [13]

La fructosa es un agente de glicacion significativamente mas potente que la glucosa,
de hecho, es siete veces mas rapida en la iniciacion de la reaccion Maillard. [14, 15]
2.1. Fructanos

No toda la fructosa en los alimentos consta en forma de sacarosa. Los fructanos son
oligo- y polisacaridos de origen natural que se componen en primer lugar de fructosa
(y como maximo una unidad de glucosa). Sirven en primer lugar como fibras dietéticas.
[7,16]

En contraste con la fructosa, los fructanos ejercen un efecto preponderantemente po-
sitivo en la salud. No son absorbidos en el intestino delgado, inducen la sensacion de
saciedad y contrarrestan la lipogénesis hepatica. Es probable que estimulen selecti-
vamente las bacterias beneficiosas en el intestino grueso (por ejemplo, lactobacilos y
bifidobacterias), disminuyan la glicemia postprandial, mejoren la resorcion de minera-
les, reduzcan los niveles plasmaticos de triacilgliceroles, disminuyan el pH colénico e
incrementen la produccién de acidos grasos de cadena corto, entre otros mecanismos,
convirtiéndolos en probidticos por excelencia. Probablemente estimulan vias de sefali-
zacion que conduzcan a efectos de inmunoestimulacion. [7]

3. Primeros pasos en el higado

La fructosa dispone de su transportador exclusivo: GLUT5. Muchas células expresan esta
proteina transmembrana, pero s6lo el higado la expresa de tal forma que le permite me-
tabolizar la fructosa. [2] Para su procesamiento intrahepatico, la fructosa es sometida a la
fosforilacion usando ATP. El agotamiento de fosfato resultante limita la regeneracion de ATP
desde el ADP que, a su vez, sirve de substrato para otra via metabdlica que conduce al acido
Grico. [17] A partir de su absorcion, la fructosa es metabolizada de dos formas principales:
hacia el piruvato que, a continuacion, es introducido, en forma de acetil-coenzima A, en el
ciclo de Krebs en la mitocondria; y la otra que transforma el exceso de fructosa por la accion
de la cetohexocinase y la aldolasa B en acidos grasos e inicia el proceso de la lipogénesis de
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novo. [18]

3.1. La enzima carrofiera AMP desaminasa 1

La reaccioén de la cetohexocinasa acaba con el ATP rapidamente. En consecuencia
se reducen los niveles de fosfato dentro del hepatocito. Mediante hidrdlisis se forman
ADP y AMP y estos activan la AMP desaminasa 1, una enzima carrofiera que da un
primer paso hacia el acido urico. Estudios en humanos y en animales han demostrado
que los niveles de acido urico aumentan rapidamente después de la ingesta de fructo-
sa. [19, 20] Es interesante observar que la metformina inhibe este paso. [21]
Finalmente, la AMP desaminasa escinde NH, y cataliza de esta manera la produccion
de inosina monofosfato.

ATP == ADP = AMP
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Figura 2: Degradacion de los nucledétidos purinas hacia el acido urico. (1) 5’-nucleotida-
sa, (2) AMP desaminasa, (3) adenosina desaminasa, (4) purina nucleodsido fosforilasa,
(5) guanina desaminasa, (6) xantina oxidase, (7) adenina fosfo-ribosil-transferasa,
(8) hipoxantina-guanina fosfo-ribosil-transferasa; IMP = inosina monofosfato; PRPP =
5-fosfo-ribosil-1-pirofosfato

3.2. Inosina monofosfato (IMP)

El IMP sigue la via de degradacion al acido urico. Varias enzimas, entre ellas la xanti-
na oxidasa, convierten el IMP en varios pasos, que incluyen la formacion de hipoxanti-
na y xantina, en el producto final. La xantina oxidasa contiene el dinucleétido de flavina
y adenina (FAD), hierro y molibdeno. Regenera su FAD mediante la transferencia de
hidrégeno de FADH, a oxigeno molecular formando peréxido. [11]
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4. Acido drico

Durante mucho tiempo se pensaba que el acido Urico era nada mas que un producto de
desecho del metabolismo de las purinas. Sin embargo, uno podria clasificar los animales
basandose en la forma en que excretan sus residuos nitrogenados: los organismos amo-
notélicos excretan amonio (NH, " los ureotélicos excretan urea (con dos nitrégenos por
molécula) y los uricotélicos excretan el acido urico (con cuatro nitrégenos por molécu-
la). Los organismos amonotélicos necesitan de mucha agua para excretar el amoniaco
(anfibios, peces de agua dulce). Los ureotélicos incluyen a la mayoria de los mamife-
ros, y los uricotélicos abarcan a los reptiles y las aves, en los cuales el acido urico se
excreta por la cloaca de forma sélida. En los seres humanos (ureotélicos), la excrecion
del acido urico representa sélo un pequeno porcentaje de la excrecion total de nitroge-
no. [22] Sin embargo, los humanos presentan niveles mas altos de acido urico que la
mayoria de los demas mamiferos ya que carecen de la enzima uricasa que degrada el
acido urico a alantoina. Esta luego es convertida en alantoato y, finalmente, en gloxila-
to mas urea. Todos estos productos son considerablemente mas hidrosolubles que el
acido urico. [23]

La causa para este desarrollo aparentemente desfavorable (causa de la gota) son

dos mutaciones paralelas, pero distintas, en el mioceno, hace unos 20 a 5 millones de
anos. Inhabilitaron el gen de la uricasa en los hominidos primitivos. Compartimos estas
mutaciones con los chimpancés y los gorilas. [24, 25, 26]

Sin embargo, el acido urico es el mas potente antioxidante plasmatico. Aparentemente
contribuye a la preservacién del endotelio. [22]

No obstante, se conoce que el acido urico también produce radicales de oxigeno,
creando una paradoja. Al parecer, el acido Urico despliega su capacidad antioxidante
solamente en el ambiente hidroéfilo del plasma, pero no asi en el citoplasma. Ademas
no logra destruir todos los radicales, como el peréxido. También se discute la posibi-
lidad de que el acido urico produzca nuevos oxidantes en sus reacciones y provoque
dano oxidativo a las células. Es posible que el acido urico mismo (o algun metabolito
suyo) se convierta en un factor proinflamatorio. [27]

Otro efecto que el acido urico ejercia en el hominido primitivo, fue la estabilizacién de
una presion arterial adecuada en condiciones de carencia de sodio como prevalecian
en aquel periodo. [28]

4.1. Oxido nitrico

Una vez en el torrente sanguineo, el acido urico inhibe la sintasa de 6xido nitrico de la
pared vascular con el resultado de la disminucion de la sintesis de 6xido nitrico, nues-
tro relajante del musculo liso vascular endégeno, y el alza de la presion sanguinea. [6,
19, 29, 30] Adicionalmente, el acido urico puede inactivar el 6xido nitrico directamente
convirtiéndolo en 6-aminouracilo. [31]

La deficiencia de 6xido nitrico ha sido identificada como un evento patogénico clave
para el desarrollo del sindrome metabdlico y la enfermedad cardiovascular. [29] Se
describe incluso la apoptosis de células endoteliales inducida por el acido urico. [32]
4.2. Sistema renina — angiotensina — aldosterona (SRAA)

Muchos de los efectos prooxidativos del acido urico fueron demostrados en estudios
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de cultivos celulares. En ellos se detectd que las células incubadas con acido urico
producen oxidantes y angiotensina Il. [22] Concuerda con otra investigacion que indica
que ciertos tejidos, como el tejido adiposo, sintetizan y liberan angiotensina Il cuando
sufren de estrés oxidativo. [34]

Varios estudios experimentales sugieren que el acido urico aprovecha diversos meca-
nismos para elevar la presion arterial: Causando la disfuncion endotelial, activando el
sistema renina angiotensina renal e intracelular y el estrés oxidativo por la activacion
de las oxidadas de NADPH tanto en el citosol como en las mitocondrias. [33]

El incremento de la presiodn arterial en ratas hiperuricemicas se debe en parte a la esti-
mulacion del SRAA. Posiblemente es el resultado de un mecanismo de retroalimenta-
cion para estimular el SRAA para maximizar la retencién de sodio y aumentar el volu-
men circulante porque una perfusion renal disminuida sugiere al organismo una caida
del volumen circulante. La causa de la mala perfusion podria ser una variante de arte-
rioloesclerosis en el musculo liso vascular de los vasos aferentes, como observada en
pacientes con hipertension esencial, pero en el caso de la hiperuricemia las lesiones
se desarrollaron independientemente de la presion sanguinea y por la estimulacion
directa por el acido urico. [25]

4.3. Respuesta a proteinas desplegadas

El estrés oxidativo, entro otro producido por el acido urico, provoca trastornos en el
reticulo endoplasmico y puede conducir a un programa proapoptético en respuesta a
proteinas desplegadas. Esta clase de respuesta podria ser implicada en la muerte de
células beta de los islotes de Langerhans en el pancreas. [31, 35, 36]

El reticulo endoplasmico de la célula eucariota se encarga del plegamiento adecuado
de la estructura primaria de las proteinas sintetizadas por las ribosomas. Aprovecha

la ayuda de proteinas chaperonas. En el caso de estrés, la formacion de estructuras
avanzadas queda interrumpida o deficiente, provocando una “respuesta a proteinas
desplegadas”, como se observa en numerosas formas de cancer. [37] Inicialmente la
célula reune mas proteinas chaperonas en un intento de remediar la situacion; sin
embargo, al no lograr dominar la crisis, las proteinas mal plegadas son llevadas al cito-
plasma a través de un mecanismo llamado degradacién asociada al reticulo endoplas-
mico (Endoplasmic Reticulum Associated Degradation / ERAD) y destruidas por las
proteasomas (“moshisomas”). [38]

4.4. Gota

Si usted, estimado lector, tiene un paciente que sufre de gota y le comunica que sus
ataques son disparados no tanto por la carne sino por alimentos azucarados, entonces
ya conoce la razon.

Es admirable el agudo ojo clinico de Sir William Osler quien escribio en su libro de tex-
to, The Principles and Practice of Medicine, ya en 1892, reconociendo el papel de la
fructosa, o del azucar, en la gota:

“[...] en otras palabras, una de las mejores maneras de evitar la acumulacion de acido
urico en la sangre es disminuir los carbohidratos en lugar de los alimentos nitrogena-
dos” (Draper). Las carnes de toda clase, excepto tal vez las variedades mas gruesas,
como la carne de cerdo y ternera, y las preparaciones saladas, pueden ser utilizadas.
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Se puede consumir huevos, ostras y pescado. Hay que evitar langostas y cangrejos,
sobre todo en la forma de ensaladas. Se debe reducir el aziucar a un minimo. No se
debe consumir las frutas mas dulces. Se puede permitir naranjas y limones. No se
debe ingerir fresas, guineos y melones. [39]

El énfasis en el texto traducido es del autor del presente articulo.

Y en la actualidad, en 2008 y 2010, Choi y Curhan demostraron en dos estudios pros-
pectivos de cohorte que el consumo de bebidas comerciales azucaradas eleva el ries-
go de gota. [17, 40]

4.5. Célculos renales

Si bien la hiperuricemia todavia se considera benigna, no es el caso cuando exista
una asociacion con la gota o calculos renales. Sin embargo, los nuevos hallazgos nos
deben llevar a reconocer un papel preponderante del acido urico para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares y el sindrome metabdlico en general. [25]

Un estudio del afio 2008 determiné la asociacion independiente de la ingesta de fructo-
say el desarrollo de calculos renales. [41]

4.6. Resistencia a la insulina

En 2010 se publicé un estudio que posiblemente por primera vez demostré que la in-
gesta excesiva de fructosa definitivamente puede producir casi todos los rasgos del
sindrome metabadlico, entre ellos la resistencia a la insulina. [30] Décadas antes, en los
1950, este fendmeno ya fue demostrado mediante experimentos con ratas de laborato-
rio. [32]

La resistencia a la insulina puede ser regulada por el acido urico por el inflamasoma
NLRP,. [42]

El estés del reticulo endoplasmico en los hepatocitos produce la resistencia a la insu-
lina por una hiperactivacion de la via de la c-Jun cinasa N-terminal y la fosforilacion
subsiguiente de los residuos de serina del substrato 1 del receptor de insulina (IRS,).
[43, 44] Asimismo, la ingesta de fructosa en forma liquida regula a la baja el substrato
2 del receptor hepatico de insulina mediante la modificacion de factores de percepcion
de nutrientes (sirtuina-1 deacetilasa dependiente de NAD; SIRT,) en ratas. [45, 46]
Otras investigaciones presentan evidencia fuerte que sefala contribuciones de facto-
res transcripcionales y epigenéticos para la resistencia a la insulina. [47]

Parece ya bastante seguro que la base de la resistencia a la insulina es la regulacion
a la baja de los receptores insulinicos de superficie. Sin embargo, el mecanismo de
fondo permanece obscuro. Una posibilidad seria que la MARCH,, una ubiquitina ligasa
E3, impida la accién celular de la insulina mediante la degradacion de los receptores
especificos de superficie. [48]

Y, desde luego, cuando falla el plegamiento de proteinas en el reticulo endoplasmico
del hepatocito, también falla la sintesis de receptores insulinicos de superficie.

5. Conclusiones

A pesar de que echamos tan solo un vistazo a aspectos parciales del metabolismo de la
fructosa y del acido Grico, duele leer lo que decidiera la Autoridad Europea de Seguridad Ali-
mentaria (EFSA), o mas bien, su Comision sobre productos dietéticos, nutricion y alergias, en
2011 sobre el uso de la fructosa en bebidas comerciales azucaradas: [49]

67
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La siguiente formulacion refleja la evidencia cientifica: “El consumo de la fructosa conduce a
un alza glicémica menor que el consumo de la sacarosa o la glucosa”

Con el fin de hacer justicia a esta afirmacion, la glucosa o la fructosa deben ser reemplaza-
das por la fructosa en los alimentos o bebidas endulzadas con azlcar. La poblacion destina-
taria se conforma de individuos que desean reducir sus respuestas glicémicas postprandia-
les.

Tampoco da consuelo que agregaran una advertencia:

La alta ingesta de fructosa puede conducir a complicaciones metabadlicas, tales como la disli-
pidemia, resistencia a la insulina y un incremento en la obesidad visceral.

La recomendacion ya esta hecha...

En contraste, existen cientificos que publican la exigencia de quitar la fructosa de la lista de
substancias consideradas generalmente como seguras (Generally Regarded as Safe List o
GRAS). [50]

Y nosotros, los médicos, debemos aplicar los conocimientos cientificos en el tratamiento de
nuestros pacientes. Cada dia queda mas claro que es en esencia el estilo de vida, en especial
la dieta, que forma la base para el desarrollo de las llamadas enfermedades de la civilizacion.
El sindrome metabaélico y todo su entorno vy sus secuelas se fundan definitivamente en la
dieta mal guiada de los pacientes. Décadas de politica de salud publica fundada en el infame
estudio de siete paises, realizado por Ancel Keys encauzaron una pandemia de obesidad y de
trastornos metabdlicos nunca vista antes.

Lustig relata en su libro “Fat Chance” que el Estudio de los Siete Paises comenzd como
“Estudio de los Veintidos Paises” Los siete paises de Keys fueron Japon, Italia, Inglaterra,
Gales (contado como pais separado), Australia, Canada y Estados Unidos. Para estos siete,
la relacion entre la grasa dietética y la enfermedad cardiaca parecia bastante convincente.
Pero cuando posteriormente sus criticos trazaron los resultados de los veintidos paises (in-
cluyendo Austria, Ceilan, Chile, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Irlanda, Israel, Mé-
xico, Holanda, Nueva Zelanda, Noruega, Portugal, Suecia y Suiza), poco o0 nada quedo de la
persuasion. Keys también opto por omitir los datos de pueblos indigenas, como los Inuit de
Norteamérica, los Tokelau de la Oceania y los Masai y Rendille, ambos del Africa, que comian
solo grasa animal y cuya prevalencia de enfermedades cardiacas figuraba entre las mas ba-
jas del planeta. [8]

Se podria decir que escogio selectivamente lo que le parecia conveniente.

Y el resultado es visible hoy en dia y todos los dias en la calle y en el consultorio.

¢Significa esto que deberiamos dejar de comer toda clase de azcar, incluso abstenernos de
la fruta? No, definitivamente no.

Significa que deberiamos reducir el consumo de los azucares agregados y, en el caso de
nosotros, los médicos, educarnos en lo que concierne la alimentacion, pues nuestro conoci-
miento al respecto es precario. Pero en la nutricion radica el problema, ¢no es asi?

¢Y la academia? La academia enfatiza demasiado el tratamiento farmacoldgico. ;Cuantos
recursos y cuanto tiempo dedica a la ensenanza de la nutricion? Creo que es tiempo para
rectificar el rumbo, o nos espera el desastre definitivo.
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