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Resumen

Introduccion: La ingesta de azlcares se ha incrementado considerablemente en los ultimos
afos, especialmente bajo la forma de jarabe de maiz de alta fructosa, debido a su gran poder
edulcorante. Diversos estudios han asociado el consumo de estos azlcares con alteraciones

metabdlicas, higado graso no alcohélico y diabetes, entre otras patologias.

Obijetivo: Realizar una actualizacion de la bibliografia disponible en las principales bases de datos
biomédicas en el periodo 2010-2021, sobre la asociacion entre el consumo de azlcares libres y

el desarrollo de enfermedades metabdlicas.

Metodologia: Se consulté las bases de datos: Google Académico, PubMed, MDPI, Science
Direct, Cochrane, Elsevier, Scielo y LILACS (Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias
de la Salud). Asimismo, fueron consultados posicionamientos de diferentes sociedades

cientificas.

Resultados: ElI consumo excesivo de azlicares aumenta el riesgo de padecer obesidad, diabetes
tipo 2 e higado graso no alcohdlico. Dentro de los azlcares afadidos, prima la presencia de
fructosa y se observo que el elevado consumo de este monosacarido aumenta la secrecion de
citoquinas inflamatorias en la circulacién sistémica generando una respuesta inflamatoria que
viene acompafada de cambios morfolégicos y funcionales, tales como el aumento de la

adiposidad visceral, la acumulacién de grasa, y el deterioro en la sefializacion de la insulina.

Conclusién: La alimentacion con alto contenido de azUcares libres, en especial de azlcares
afiadidos, puede causar varios efectos adversos. La fructosa estimula la lipogénesis de novo
mas que otras fuentes de carbohidratos. Es por ese motivo que la reduccién del consumo de
este nutriente en la alimentacién, puede proteger multiples trastornos metabdlicos que van desde
el desarrollo de la diabetes y sus complicaciones, aumento del IMC, higado graso no alcohdlico,

hasta la reduccién de mortalidad temprana por causas cardiovasculares.

Palabras clave: azlcar, azlcares libres, fructosa, efectos adversos, enfermedades y azUcar,

consumo de azucar y salud metabdlica.
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Introduccion

Marco teérico y antecedentes

En las Gltimas décadas, a nivel mundial, se observé un cambio en la alimentacién de la poblacion.
La transicion alimentaria, generalmente, no ocurre por si misma, sino que acompafa o surge
como consecuencia de cambios en el estilo de vida de la sociedad. La alimentacion en el pasado
se basaba en el consumo de alimentos sin procesar o minimamente procesados, tales como
frutas, verduras, granos integrales, semillas, carnes, entre otros. Estos habitos comenzaron a
modificarse en forma paralela al crecimiento de la industria alimentaria. Por ende, puede
observarse un progresivo aumento del consumo de alimentos y bebidas con alto nivel de
procesamiento, es decir ultraprocesados. En dichos productos, el alto valor energético y el alto

contenido de grasas, azlcares y sodio, priman sobre la calidad nutricional (1).

Estos cambios han tenido una incidencia directa en el crecimiento de la epidemia de sobrepeso
y obesidad. La obesidad en adultos es uno de los factores determinantes que explican el aumento
de las principales causas de mortalidad y morbilidad por las enfermedades crénicas no
transmisibles (ECNT) en el mundo, y se calcula que es causa de 4 millones de muertes al afio
(2). En cuanto al consumo de azlcar, nuestro pais se encuentra en el cuarto lugar de mayor
consumo de azlcares del mundo, con alrededor de 150 gramos per capita diario (30 cucharaditas
de azlcar), para un recomendado maximo de 50 gramos (10 cucharaditas). Las bebidas
azucaradas representan aproximadamente el 40% de este consumo, lo que se correlaciona con
el hecho de que la Argentina lidera el consumo mundial de gaseosas con 131 litros per capita
(3). A su vez, segun la Encuesta Nacional de Nutricién y Salud 2 (ENNyS 2), en la poblacion
adulta se observé una prevalencia de exceso de peso del 67,9%. La prevalencia total de
obesidad de la poblacion adulta fue de 33,9%. De esta forma, la alta prevalencia de exceso de
peso y los malos habitos de alimentacién, dejan de manifiesto la deuda del Estado Nacional en
materia de politicas publicas efectivas que garanticen el derecho a la BUENA alimentacion en

toda la poblacién (4).

A diferencia del patron alimentario ancestral, que consistia principalmente en productos
obtenidos de la caza y la recoleccion, la alimentacion contemporanea, como se mencioné
anteriormente, ha ido corriendo los limites de dulzor originado en alimentos naturales, como la
leche materna, las verduras, frutas, leche y yogur, hacia otro tipo de alimentos con azucar
agregado, sumando, ademas, los estimulos adicionales de los edulcorantes no nutritivos. Estos
aspectos han sido abordados por dos estudios recientes que aportan evidencias sobre la ingesta

de azucar y su distribucion en los distintos alimentos mas consumidos.

El primero de ellos, ABCDieta (Andlisis de Brechas de Calidad de Dieta), muestra como resultado
que el promedio de ingesta es de 109 gr de azlcar, de los cuales un 70% del total corresponde
a azucar agregado (76 g). A su vez, las tres cuartas partes de este Ultimo, provienen de tres

fuentes alimentarias: bebidas azucaradas, azdcar en infusiones y panificacion y ultraprocesados
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dulces (galletas). Los resultados de ABCDieta mostraron tener bastante similitud con los del otro
trabajo reciente: el Estudio Latinoamericano de Nutricion y Salud (ELANS). Se trata de un estudio
multicéntrico sobre una muestra representativa a nivel nacional de poblaciones urbanas de ocho
paises latinoamericanos, entre ellos, Argentina. Este estudio, también mostr6 que la ingesta total
de azicar en argentina rondaba el promedio de 114 gr, de los cuales el 77% (90,4 g) era el
resultante del azucar agregado y, dentro del mismo, las proporciones son bastante similares al
estudio anterior, quedando demostrado que las bebidas azucaradas, las infusiones con azucar y

los panificados y galletiteria dulces, concentran algo mas del 75% del total (5).

Se suele pensar que la Unica causa de la obesidad es el consumo excesivo de calorias, es decir,
cantidad mas que calidad. En esta linea de pensamiento, muchos factores sociales y
conductuales estdn causando consumo excesivo, obesidad y diabetes, pero, basicamente, estos
trastornos provienen de la sobrecarga calérica, junto con una inactividad fisica relativa. La
hipotesis que plantea Jhon Yudkin con respecto a la obesidad, es que el azucar tiene efectos
perjudiciales sobre el cuerpo humano, independientemente de su contenido calérico y que una
clara via causal vincula el consumo de este producto con la enfermedad. Se basa en el hecho
de que el componente fructosa de la sacarosa (y el jarabe con alto contenido de fructosa), a
diferencia de la glucosa, se metaboliza principalmente en el higado. Esto puede llevar a la
acumulacion de grasa hepética, descrita en 1991 por el bioquimico israeli Eleazar Shafrir, como
“la notable capacidad lipogénica hepatica inducida por las dietas ricas en fructosa” (6) y de alli,
por esta hipotesis, a la resistencia a la insulina, que es la alteracién bioquimica fundamental de
la diabetes tipo 2 (7).

Como se puede observar en los estudios anteriores, los azlcares libres contribuyen a la densidad
caldrica general de la dieta y pueden promover un equilibrio calérico positivo. Segun la OMS-
FAO DE 2002, los azucares libres se definen como: “todos los monosacaridos como la glucosa
y fructosa y disacaridos como la sacarosa o azlUcar de mesa afiadidos a los alimentos por el
fabricante, el cocinero o el consumidor, més los azlcares naturalmente presentes en la miel, los

jarabes y los jugos de frutas” (8).

Hay diferentes tipos de azUcares en la dieta habitual del ser humano (Tabla 1).
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Tabla 1. Tipos de azlcares en la dieta habitual

Intrinsecos Los que se encuentran de Fruta o verdura fresca

manera natural.

Afadidos Los que hayan sido Azlcar afiadida a la fruta
agregados en cualquier etapa para la preparacién de la
de la preparacién de un mermelada.
alimento. Incluyen azlcar
comun, mieles, jarabes,
melazas y concentrados de

fruta.

Libres Los que se encuentran de Jugo de naranjas.
manera natural en los jugos y
concentrados de fruta, leche,
mieles y jarabes; asi como los
gue se hayan sido agregados
en la preparacion de un
alimento, por los fabricantes,

cocineros o consumidores.

Totales Todos los azucares Helados de frutas (que
(monosacaridos y contiene el jugo de frutas,
disacaridos) que se mas azlcar afadida para
encuentran en un alimento. lograr el helado).

Fuente: NOTA-INCyTU | NUMERO 024: Azucares afadidos en la dieta (9).

Dentro de los azlcares mas consumidos estan el azicar de mesa y el jarabe de alta fructosa
(JMAF). Es por eso que la OMS recomienda que el consumo de azlcares libres, tanto en nifios
como en adultos, sea menor a 10% de la ingesta caldrica total. Por ejemplo, si un adulto requiere
2,000 calorias totales en un dia, lo recomendado seria que solo 200 o0 menos provengan de

azucares libres. Podria consumir 10 cucharaditas en total durante el dia (10).

Si bien la ingesta total de grasas ha disminuido durante las Ultimas décadas en Europa y EE.
UU., la cantidad de azUcar agregada consumida principalmente, la sacarosa y el jarabe de maiz
con alto contenido de fructosa sigue siendo alto. El jarabe de maiz con alto contenido de fructosa
se introdujo por primera vez en los EE. UU. en 1972 como una forma econdmica de endulzar

refrescos y alimentos procesados. También se considerd un sustituto ideal de la glucosa en la
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dieta de los pacientes diabéticos, ya que su ingestion no se asocia a un aumento de la secreciéon
de insulina. Desde entonces, la ingesta de JMAF ha aumentado drasticamente, hasta 27,5 kg
per capita en 2007. Y ya desde 1954 se comenz6 a observar que el consumo elevado de fructosa
se ha relacionado con el desarrollo de resistencia a la insulina. Es por eso que el aumento de la
prevalencia de diabetes, obesidad y enfermedad de las arterias coronarias en las Ultimas
décadas se correlaciona con un aumento exponencial del consumo de JMAF (7).

A la fructosa se le atribuyen muchas caracteristicas fisicas y funcionales Utiles en la produccién
de alimentos y bebidas, incluyendo la dulzura, un sabor y color mas agradable, mayor porcentaje
de humectacion, la depresion del punto de congelacién y la estabilidad osmética como se
menciond anteriormente (11). Algunos de los alimentos con alta concentracion de fructosa son
los alimentos horneados, tales como medialunas o pan de trigo blanco e integral, entre otros, los
cuales en su composicién cuentan con jarabe de maiz con el objetivo de conseguir una buena
corteza y retener la humedad. Los refrescos también contienen altas cantidades de jarabe que
se utiliza con la finalidad de aportar un dulzor intenso y, a la vez, ayudar a estabilizar los sabores
para la larga conservacién de las bebidas. Otro ejemplo representativo de alimentos con alta
concentraciéon de fructosa son los alimentos procesados como carnes, embutidos, comidas en
cajas, almuerzos empaquetados y otros alimentos procesados. Estos también contienen jarabe

ya que el mismo es econémico y proporciona un largo tiempo de conservacion (12).

Tal y como se ha expuesto con anterioridad, es evidente que el exceso en la ingesta de azlcares
afiadidos, impacta de manera negativa en la salud de las personas, ocasionando alteraciones
tanto metabdlicas como fisiologicas y es, en gran parte, el factor desencadenante de un gran
namero de enfermedades.

En presencia de un alto consumo de fructosa, el tejido adiposo es un érgano clave, dando lugar
ala secrecion de citoquinas inflamatorias en la circulacion sistémica lo cual genera una respuesta
inflamatoria, que viene acompafiada de cambios morfoldgicos y funcionales, tales como el
aumento de la adiposidad visceral, la acumulacion de grasa, y el deterioro de la sefializacion de
la insulina que se han detectado en el tejido adiposo. El consumo excesivo de fructosa afiadida
también provoca cambios metabdlicos que resultan en inflamacién crénica de bajo grado,
resistencia a la insulina y adiposidad. La fructosa en particular, no solo se metaboliza de forma
diferente de la glucosa, sino que ademas no requiere de la insulina. La inflamacién inducida por
la fructosa conduce a un aumento del cortisol intracelular de los adipocitos subcutaneos,
haciéndolos resistentes a la insulina, provocando que menos acidos grasos entren en el adipocito
subcutdneo mientras son expulsados para almacenamiento en depdsitos viscerales y en el
higado. La alteracion de la funcién del tejido adiposo y la produccién de citoquinas inflamatorias

producidas por la fructosa pueden agravar el desarrollo de trastornos metabdlicos (13).

Entre las alteraciones metabdlicas inducidas por la fructosa, se encuentra la desregulacion del

apetito. Los procesos sensoriales y cognitivos que regulan los mecanismos de hambre —
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saciedad, no son capaces de reconocer y captar las diferencias estructurales entre glucosa y
fructosa. Como consecuencia, la distension gastrica, la deteccién y la absorcién de estos dos
carbohidratos, asi como el efecto de saciedad que generan, se ven alteradas y estas alteraciones

contribuyen directamente al desarrollo de la obesidad (14).

Otra de las enfermedades que encuentran su origen en los multiples desérdenes metabolicos
producto de la fructosa, es el higado graso no alcohdlico. El desarrollo de esta enfermedad se
genera a causa de un primer impacto que esta dado por los acidos grasos provenientes de la
dieta, la lipolisis y sobre todo de la sintesis de novo. Los acidos grasos recién sintetizados, asi
como los provenientes de circulacion son esterificados para formar triacilglicéridos, los cuales
debido a su sobreproduccién se acumulan en los hepatocitos. A su vez, como se explico
anteriormente, el consumo incrementado de fructosa favorece la sintesis de lipidos a nivel
central, promoviendo el incremento de la adiposidad visceral. La obesidad central esta
relacionada con el aumento en la produccién de &cidos grasos libres, los cuales generan un

efecto inflamatorio que contribuye a la resistencia a la insulina (15).

Es decir, el consumo excesivo de fructosa desencadena desde el aumento de &cido drico en el
organismo, estimula la produccion de radicales libres, generando asi la disfuncion endotelial. A
su vez contribuye a una doble via lipogénica, acumulando en exceso lipidos en el higado que
dan lugar a la resistencia a la insulina, obesidad y por lo tanto también al sindrome metabdlico
(16).

Finalmente, el consumo de azlcar, ademés de ser poco eficiente a nivel energético y de estar
ligado, tanto a problemas dentales como también a la obesidad, diabetes tipo Il y enfermedades
cardiacas, resulta evidente la necesidad de prescindir o, al menos, reducir su consumo. Como
desafio se presenta el hecho de que, en la actualidad, el nivel de ingesta es tan alto que las
papilas gustativas no son capaces de reconocer los azlcares naturales presentes en las frutas.
Pero es necesario recordar la posibilidad de reprogramacion de estos érganos sensoriales. De
tal manera, seria suficiente la reduccién paulatina del consumo de azUlcar para que el sabor dulce

natural sea percibido nuevamente (17).
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Objetivos

- Objetivo general:

Actualizacion de la informacion disponible sobre la asociacion entre el consumo de azlcares

libres y el desarrollo de enfermedades metabdlicas 2010 al 2020.

- Objetivos especificos:

e  Descripcion de la asociacién entre el consumo de azlcares libres y la evolucién de la

obesidad.

e |dentificacién de la asociacion entre el consumo de azlcares libres y el desarrollo del

higado graso no alcoholico

e Descripcion de la asociacion entre consumo de azucares libres y la evolucion de la

diabetes tipo Il.

10
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Metodologia

Se realizé una busqueda bibliografica de los articulos cientificos publicados en las siguientes
fuentes de busqueda: PubMed, Scielo, Google Académico, LILACS (Literatura Latinoamericana
y del Caribe en Ciencias de la Salud) y Science Direct. Asimismo, fueron consultados
posicionamientos de diferentes sociedades cientificas como la Sociedad Argentina de Nutricion
(SAN), la asociacion argentina de dietistas y nutricionistas y la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS).

La busqueda se limité al periodo comprendido entre 2010 y 2020. Se incluyeron Gnicamente
articulos en los idiomas espafiol e inglés. Las palabras clave utilizadas fueron: azicar (sugar),
azlcares libres (free sugars), fructosa (fructose), glucosa (glucose), sacarosa (sucrose),
carbohidratos (carbohydrates), enfermedades y azucar (diseases and sugar), consumo de

azucar (sugar consumption) y salud metabdlica.

En la base de datos Pubmed, se incorporé la busqueda a partir de los términos MeSH
(descriptores o palabras clave de Pubmed): Metabolic Effects of Excessive sugar Consumption
Added.

Respecto a las estrategias de busqueda, se emplearon los operadores booleanos “AND” y “OR”
combinados con las palabras clave o los términos MeSH previamente mencionados, segun la
base de datos a consultar. Los términos MeSH fueron utilizados exclusivamente en la base de

datos Pubmed.

11
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Capitulo 1: Consumo de azucares libres y evolucién de la obesidad

Definiciéon de obesidad

La obesidad se la define como una enfermedad crénica, progresiva, que afecta aspectos tanto
biolégicos, psicoldgicos y sociales de la vida de una persona. Se asocia con un mayor riesgo de
comorbilidades, incrementandose, por ende, el porcentaje de mortalidad y disminuyendo la
calidad de vida (18). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la obesidad como “una

acumulacion anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud” (2).

Obesidad: la epidemia del siglo XXI

En el mundo occidental uno de los problemas con més trascendencia a nivel de la salud publica
es la obesidad, trayendo consigo consecuencias tanto en la salud, la economia y los aspectos

psicosociales.

La obesidad esta asociada con numerosas complicaciones médicas, que van desde situaciones
de deterioro corporal como la artrosis, hasta vivir con la amenaza de las enfermedades crénicas,
tales como las enfermedades cardiovasculares, la diabetes tipo Il, y ciertos tipos de cénceres.
Las consecuencias psicosociales derivadas de la obesidad pueden ir desde la disminucién de la

autoestima hasta la depresion clinica.

Como se menciond anteriormente, la falta de actividad fisica y el exceso de ingesta son
fundamentales para comprender la dimension epidémica que ha alcanzado la obesidad y el
continuo aumento con el que esta amenaza. Aungue existe una clara relacién entre la ingesta
de grasas y la ganancia de peso. El papel de los azUcares libres en el desarrollo de obesidad es
mas controvertido. Gran parte de esta controversia se debe a la creciente demanda de bebidas

azucaradas y al posible incremento calérico en la dieta asociado a su consumo (19).

Varias investigaciones acerca del consumo de azlcares libres y el impacto de los mismos en la
salud, evidencian que el consumo excesivo se encuentra asociado a varias afecciones
fisiologicas y metabdlicas, las cuales conllevan al desarrollo de enfermedades, entre ellas, caries
dentales, sobrepeso, obesidad, enfermedades cardiovasculares, dislipidemias, higado graso,
diabetes tipo Il, etc. (20).

A nivel mundial, las ECNT representan el 71% de las causas de muertes por afo (2). En
Argentina, cifras de la dltima Encuesta Nacional de Factores de Riesgo (ENFR) publicada en el
afio 2019 revelan que 6 de cada 10 individuos tienen sobrepeso, el 25% de la poblacién presenta

obesidad (OB), el 8,4% valores elevados de glucemia, el 40% registra aumento en la tension

12
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arterial (TA) y el 30% presenta dislipidemias. Todas estas cifras se vieron en aumento al
compararlas con las ediciones anteriores llevadas a cabo en el 2005, 2009 y 2013 (3). Argentina
se destaca por ser uno de los paises con mayor consumo de azucares en valores absolutos
(media de 115,2g/dia), en cantidades agregadas (media de 91,4g/dia) y correlativamente el
aporte que estas representan en la ingesta energética total (21,1% de la energia total) (21). Con
el objetivo de prevenir los efectos negativos sobre la salud dados por el aumento de peso y sus
enfermedades asociadas, la OMS aconseja que el consumo de azlcares libres represente
menos del 10% de la ingesta cal6rica diaria, asimismo, una reduccién por debajo del 5%

produciria beneficios adicionales para la salud (10).

Al observar tanto el caso de Argentina como de otros paises en desarrollo, es notable la alta
incidencia de pobreza, alcanzando el 60% en nifios y su asociacién a un incremento en la
prevalencia de obesidad, y al mismo tiempo, en manifestaciones de desnutricion (22).
Especialmente, en el contexto latinoamericano, Pefa et al afirman que el sobrepeso y la obesidad

resultan cada vez mas frecuentes en contextos carenciales (23).

La sociedad de hoy en dia se encuentra inmersa en un ambiente obesogénico, como se
menciono anteriormente, donde el individuo es constantemente incentivado a optar por alimentos
de carencia nutricional y con un alto aporte energético. Cuneo et al obtuvieron en su estudio que
el 91% de los jovenes consumia pan, bizcochos y galletas dulces/saladas de 5 a 7 veces por
semana,; el 65% tomaba a diario bebidas con azulcares en cantidades que duplicaban el volumen

consumido de agua (24).

La obesidad como factor de riesgo

La obesidad actia como un factor de riesgo de padecer varias de las siguientes enfermedades:

e Enfermedad cardiovascular: La obesidad ha sido asociada con la cardiopatia isquémica
a través de su impacto sobre diversos factores de riesgo que incluyen la hipertension,
dislipidemia, intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus tipo 2.

e Hipertension: El sobrepeso es un determinante de la hipertension (HTA). Por lo tanto, la
pérdida de peso es una medida que se recomienda a todos los hipertensos obesos.

e Diabetes: El sobrepeso es un factor importante y preponderante que aumenta el riesgo
de padecer diabetes tipo Il. El dramatico incremento de obesidad durante la dltima
década se ha acompafiado por un incremento en la prevalencia de diabetes mellitus tipo
Il. Por otra parte, la pérdida de peso hace disminuir la resistencia a la insulina.

e Cancer de colon: El 50% de los casos de cancer de colon se han atribuido a factores
ambientales y de estilo de vida, incluyendo la obesidad/sobrepeso.

e Céancerde mama: En las mujeres, la obesidad es un factor de riesgo del cAncer de mama.
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e Aumento en la mortalidad: Personas con un IMC igual o superior a 30 kg/m sufren un

incremento relativo en el riesgo de mortalidad (2).

El resultado del ambiente creado en los Ultimos afios, donde prevalece la vida sedentaria y el
consumo de una dieta rica en grasas y carbohidratos, se ve reflejada en la actual epidemia de la
obesidad. Es por eso que es crucial la intervencién. La dieta y la nutriciébn son muy importantes
para promover y mantener la buena salud a lo largo de toda la vida. Esto las convierte en

componentes fundamentales de las actividades de prevencion.

Efecto metabdlico del azlcar en el organismo

El consumo excesivo de fructosa es un factor importante para el desarrollo de obesidad debido
a que produce, entre otras cosas, una desregulacion del apetito al afectar al sistema de hambre-
saciedad. La fructosa provoca un rapido vaciamiento géstrico y estimula la secrecién de grelina,
neuropéptido que en condiciones normales aumenta antes de la ingesta y disminuye después de
comer. La grelina activa neuronas sensibles al neuropéptido, e inhibe las neuronas
anorexigénicas, causando un incremento del apetito, ademas provoca una disminucion de la
utilizacion de grasas acumuladas en el tejido adiposo y como consecuencia se da una ganancia
de peso (25).

La ingesta de fructosa en altas cantidades también se relaciona de manera directa con el
aumento del deposito de grasa a nivel abdominal, esto es debido al aumento de la lipogénesis.
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. Estas triosas fosfato pueden entrar en la via glucolitica hasta formar piruvato y oxidarse

posteriormente a Acetil CoA.

En el higado, el Acetil CoA proporciona carbonos para la sintesis de acidos grasos, triglicéridos
y colesterol. Es por esta razéon que, al consumir grandes cantidades de fructosa, se estimulan las
vias glucoliticas 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 glucolitica sin pasar por el punto de
regulacion: la reaccion catalizada por la fosfofructoquinasa. Esta enzima es inhibida por el citrato

y el ATP, regulando la produccion de triglicéridos (26).

Como se menciond anteriormente, la molécula de Acetil CoA provee los carbonos necesarios
para la sintesis de novo de acidos grasos de cadena larga, que posteriormente son esterificados

para formar triglicéridos.

En resumen, mientras que el metabolismo de la glucosa posee un autocontrol mediante el
feedback negativo de la enzima moduladora; la via de la fructosa, carente de inhibicion, se

constituye en una fuente de &tomos de carbono para la sintesis de triglicéridos.
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Por otra parte, el metabolismo de la fructosa aporta atomos de carbono para la sintesis de acidos
grasos libres y provoca un considerable aumento de VLDL-triglicéridos postprandiales, por lo que
es un potente estimulo de la lipogénesis de Novo en el higado; hecho por el cual algunos autores
lo consideran, al menos, corresponsable de la esteatosis hepatica no alcohdlica que se observa
en la obesidad. Por lo que seria posible afirmar que la ingesta a largo plazo y en exceso de
fructosa, que se da fundamentalmente a partir del consumo de JMAF, aumenta la incidencia de
enfermedades metabdlicas, entre las cuales encontramos, obesidad, diabetes tipo Il y dislipemia
(27).

Segun el Modelo Carbohidrato-Insulina (MCI) de la obesidad, el reciente aumento del consumo
de carbohidratos procesados de alta carga glucémica, como se menciond anteriormente,
produce cambios hormonales que promueven el depédsito de calorias en el tejido adiposo,
exacerban el hambre y reducen el gasto energético. La investigacion basica y genética aporta
pruebas mecénicas en apoyo de esta hipétesis. En los animales se ha demostrado claramente
que la composicion de la dieta afecta el metabolismo y la composicion corporal,
independientemente de la ingesta de calorias, de acuerdo con las predicciones del MCI la
insulina disminuye la concentracion circulante de todos los principales combustibles metabdlicos
estimulando la captacion de glucosa en los tejidos, suprimiendo la liberacion de acidos grasos
del tejido adiposo, inhibiendo la produccién de cetonas en el higado y promoviendo el depésito
de grasa y glucégeno. Desde esta perspectiva, la restriccion calérica puede considerarse un
tratamiento sintomatico destinado a fracasar para la mayoria de las personas. Las dietas bajas
en calorias y grasas pueden agravar el problema metabdlico subyacente al restringir ain mas la
energia disponible en la sangre, lo que desencadena la respuesta de inanicion, que consiste en
un aumento del hambre, un descenso de la tasa metabdlica y unos niveles elevados de cortisol,
conocido como la hormona del estrés. Ante el fracaso de las dietas convencionales bajas en
grasas y restringidas en calorias para frenar la epidemia de obesidad, este modelo ofrece una
alternativa préactica para la salud publica y la medicina clinica. Pone el énfasis principal en la
calidad de los alimentos ingeridos, mas que en la cantidad de las calorias consumidas, para
desplazar la distribucion energética del almacenamiento en el tejido adiposo y mejorar la

disponibilidad de combustible metabélico para el resto del cuerpo (28).

Consumo de azUcares libres y su incidencia en la obesidad

El consumo de azlcares libres se ha incrementado significativamente desde mediados de los
afios 70, debido a la alta disponibilidad de productos con un alto contenido de los mismos. Dentro
de la industria alimentaria la principal fuente de fructosa es el jarabe de maiz que es afiadido en
gran cantidad a alimentos como cereales, postres, reposteria, helados, jugos, bebidas

azucaradas y refrescos gaseosos (29).

15



Belgrano

BUENOS AIRES - ARGENTINA

Estos alimentos anteriormente mencionados, son considerados fuente de calorias vacias. En
otras palabras, se trata de alimentos con un alto aporte energético y un bajo o escaso aporte de
nutrientes. La preferencia por estos alimentos de sabor dulce es generada por los habitos
culturales, es decir, desde que el nifio comienza con la alimentacién complementaria, se lo esta
educando a optar por estos alimentos, y asi permanece durante toda la infancia y adolescencia.
De esta forma aumenta el riesgo de esta poblacién de sufrir consecuencias, dificultando asi su

correcto crecimiento y desarrollo (30).

Argentina esta sufriendo la epidemia silenciosa de enfermedades no transmisibles (ENT),
responsable de consecuentes defunciones prematuras que repercuten significativamente en un

gran namero de personas durante sus afios de vida mas productivos.

La epidemia de las ENT esta impulsada en gran medida por el consumo de productos como el
tabaco, las bebidas alcohdlicas y los alimentos ultra procesados, unido a la inactividad fisica. El
consumo de bebidas azucaradas contribuye también en forma significativa a esta epidemia
debido a su efecto sobre la obesidad.

A lo largo del presente trabajo, se repite en muchas ocasiones como a través de distintos

mecanismos el uso en exceso de azlcares, podria causar diversas complicaciones en la salud.

Ruyter et al, describieron que la administracion de 240 cc de refresco regular al dia producia en
adolescentes un aumento del peso corporal a los 18 meses en comparacion con los sujetos a

los que se les administré refrescos dietéticos (31).

Otro estudio realizado por Ebbeling et al. (2012), en el que participaron 224 adolescentes de 14
a 15 afos con sobrepeso y obesidad, quienes regularmente consumian bebidas azucaradas. Se
les aplicé una intervencién de 52 semanas, que consistié en reemplazar el consumo de bebidas
azucaradas por bebidas sin calorias como el aguay los refrescos de dieta. El grupo control (GC)
no tuvo ninguna restriccién en el consumo de bebidas. Se observé un aumento significativo en
el IMC en el GC, mientras que en el grupo intervenido (Gl) no se observaron cambios en el IMC.

Al final de la intervencién se observaron diferencias significativas del IMC entre los grupos (32).

Shi et al, demostraron que la prohibiciéon de los refrescos en las escuelas dio lugar a una
reduccién de la ingesta general de refrescos con una disminucion de la obesidad en los nifios de
6 a 11 afos de edad. Es por esta razon la gran necesidad de politicas publicas destinadas a

ayudar en reducir dicho consumo (33).

Tappy et al declararon que, las bebidas gaseosas azucaradas frente a bebidas dietéticas,
mostraron un aumento de triglicéridos plasmaticos, peso corporal, adiposidad visceral, grasa

corporal total y grasa hepética (34).

Un estudio prospectivo reciente de 6 afios de seguimiento, utilizé tomografia computarizada (TC)
para examinar las asociaciones entre la ingesta de bebidas azucaradas y la cantidad y calidad

del tejido adiposo abdominal. Un alto consumo de bebidas azucaradas se asocié con una mayor
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proporcién de volumen adiposo subcutaneo y una disminucién del tejido adiposo visceral. No se
observaron cambios en el tejido adiposo abdominal visceral o subcutaneo en individuos que

consumian bebidas dietéticas (35).

En otro estudio realizado en humanos, por Maersk et al. (36) donde se asignaron al azar a adultos
con sobrepeso para que bebieran 1 litro de un refresco azucarado diariamente durante 6 meses,
mientras que los sujetos de control recibieron una cantidad equivalente de refresco dietético,
leche o agua. Al final de los 6 meses, los sujetos que recibian los refrescos azucarados
mostraban mas grasa visceral y grasa hepatica y mayores niveles de triglicéridos y colesterol
séricos en comparacion con el grupo que bebia leche. Es decir que la ingesta diaria de bebidas
azucaradas durante 6 meses aumentd la acumulacion de grasa ectdpica y lipidos en

comparacion con la leche, las bebidas dietéticas y el agua.

Stanhope et al, al igual que en el estudio anterior también estudio sobre humanos, se analizé la
comparacion de los efectos de una ingesta de fructosa o glucosa que representa el 25% de las
calorias totales durante un periodo de 10 semanas en un grupo de adultos, ambos grupos
presentaron aumento significativo del peso corporal y masa grasa, sin embargo los sujetos que
consumieron fructosa presentaron adicionalmente, aumento en la adiposidad visceral,
alteraciones en el perfil lipidico y resistencia a la insulina, variables que no se alteraron en el

grupo que consumié glucosa (37).

Por otro lado, Kjetil Retterstol et al, observaron que, a pesar de no haber diferencias en el peso
corporal, los sujetos que llevaron a cabo la dieta de bajo indice Glucémico (IG) bajo presentaron

un menor porcentaje de tejido graso intraabdominal (38).

En un estudio realizado por Rénn et al. con ratas hembras, estas se dividieron en dos grupos: un
grupo expuesto y un grupo control. El grupo expuesto recibié agua potable que contenia fructosa
al 5 % durante siete semanas y luego al 20 % durante tres semanas. Se realiz6 una resonancia
magnética de todo el cuerpo para determinar los volimenes de tejido adiposo total y visceral, y
de tejido magro. El aumento de peso fue 5,2 % mayor en las ratas expuestas a fructosa que en
los controles. El nivel de triglicéridos plasmaticos y apolipoproteina fue mayor en ratas expuestas

a fructosa (39).

De manera similar en otro estudio realizado por Rendeiro et al, realizado con 2 grupos de ratones
durante 10 semanas, se observo que la fructosa no producia el nivel de saciedad que se
observaba después de una comida a base de glucosa. Un grupo fue alimentado con dieta alta
en fructosa y el otro con dieta alta en glucosa. Como resultado, los ratones alimentados con
fructosa aumentaron significativamente de peso, aumentaron su masa hepatica y masa grasa
total, en comparacién con los ratones alimentados con glucosa. Por lo tanto, la fructosa
contribuyé al aumento de tejido adiposo aln en ausencia de una excesiva ingesta calérica. La
fructosa aislada también indujo mayores efectos perjudiciales sobre la glucemia, insulina y las

concentraciones de triglicéridos en comparaciéon con la glucosa, y se ha descubierto que la
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fructosa promueve una mayor ingesta de alimentos, aumento de peso corporal y peso del higado
en los roedores (40).

Otro mecanismo que favorece el desarrollo de la obesidad por el consumo de fructosa, fue
observado por Aijala et al. en su estudio realizado en ratas. En el mismo, sefialaron que la
fructosa puede promover la resistencia a la leptina, empeorando asi el desarrollo de la obesidad
y a su vez la resistencia a la insulina (41).

En otro estudio, Crescenzo et al., observaron que las ratas alimentadas con una dieta rica en
fructosa mostraron un aumento significativo en la insulina plasmatica, los triglicéridos, los acidos
grasos no esterificados y la peroxidacion lipidica, junto con un aumento significativo de los lipidos
corporales, en comparacion con los controles. El consumo a largo plazo de fructosa provoco
notables modificaciones morfoldgicas y funcionales, particularmente en el tejido adiposo blanco
intraabdominal que son altamente predictivos de obesidad, resistencia a la insulina y que
contribuyen a aumentar la severidad de las alteraciones metabdlicas en una dieta alta en fructosa
(42).

Por otro lado, Pektas et al, en su estudio sefialan que la ingesta de fructosa al 10 % en agua, por
24 semanas activa tanto la sefializacion de la insulina como la via inflamatoria en el tejido adiposo
de ratas macho y hembras (43).
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Capitulo 2: Asociacion entre el consumo de azucares libres y el

desarrollo del higado graso no alcohdlico

Definicion de higado graso no alcohélico

El higado graso no alcohélico (HGNA, Nonalcoholic Fatty Liver Disease [NAFLD]) consiste en el
depdsito excesivo de grasa en el higado que puede acabar generando inflamacién, fibrosis e
incluso cirrosis y sus complicaciones, incluido el carcinoma hepatocelular. EI HGNA se ha
convertido en la enfermedad hepatica cronica mas prevalente del mundo. Su incidencia ha ido
aumentando en paralelo con la epidemia de obesidad, diabetes y sindrome metabdlico, siendo
ademas una de las principales causas de indicacién de trasplante hepatico. Una de las
estrategias terapéuticas disponibles son las enfocadas en la pérdida de peso, cambios de estilo

de vida y/o cirugia bariatrica (44).

Etiologia del higado graso

La fructosa s6lo se metaboliza en el higado y se transforma en glucosa. Esta se almacena en
forma de glucégeno, siendo una fuente importante de energia para los hepatocitos. El exceso de
fructosa en el organismo se convierte en lipidos, provocando un efecto téxico en el higado. Estos
lipidos se acumulan como grasa intrahepatica y ocasiona el desarrollo de la EHGNA. Una
elevacion de los lipidos no significa solamente que se aprecien en los niveles séricos, sino que
se encuentren relacionados a la EHGNA. La EHGNA se define como la acumulacion excesiva
de grasa en higado en pacientes que no presentan alguna otra enfermedad hepatica aparente o
gque no tengan una ingesta comun de alcohol. A pesar de que la acumulacién de grasa en higado
es caracteristica de esta enfermedad, esta puede no ser patogénica ya que puede ser reversible

con una adecuada alimentacién, disminucién del peso y realizacion de actividad fisica (45).

La elevacion de los lipidos hepaticos se debe a la esterificacion de los acidos grasos libres en
plasma, por lipogénesis de novo y por los acidos grasos ingeridos en la dieta. Los hidratos de
carbono que provienen de la dieta en forma de fructosa, son metabolizados en el citoplasma para
producir piruvato, el cual entra a la mitocondria convirtiéndose en acetil CoA, para ingresar al
ciclo de Krebs, que tiene la funcién de producir energia para el organismo. Cuando los depésitos
de energia se encuentran repletos, los intermediarios del ciclo de Krebs se acumulan y se
transporta el citrato al citoplasma para convertirlo en acetil CoA y después en malonil-CoA, dando
inicio a la lipogénesis de novo. Es por eso que la fructosa es considerada un nutriente con gran
potencial obesogénico asociado a diversas complicaciones metabdlicas y la promocion de

lipogénesis de novo. Especificamente, se ha observado que las dietas con alto contenido de
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fructosa aumentan la concentracién de triglicéridos en el plasma y estimula la lipogénesis de
novo (LDN) a nivel hepatico (46). Debido a que el exceso de fructosa en la dieta se convierte en
grasa en el higado, el incremento de su consumo se ha convertido en uno de los principales
factores que favorecen la enfermedad de higado graso no alcohdlico asf como las anteriormente

indicadas: dislipidemia, resistencia a la insulina y diabetes (47).

Consumo de azucares libres y su relacion con el higado graso no alcohdlico

El consumo elevado de fructosa se encuentra relacionado directamente al desarrollo de obesidad
Yy sus consecuencias, entre las cuales destaca la Enfermedad de Higado Graso No Alcohdlico
(EHGNA) que se ha convertido en la enfermedad crénica hepatica mas comun, debido al

creciente indice de obesidad (10).

En los estudios experimentales con ratas y ratones, no se puede demostrar una diferencia en el
aumento de peso porque la duracion del estudio suele ser demasiado corta para que se
manifiesten las sutiles diferencias en el metabolismo en reposo. Sin embargo, las diferencias en
la composicién corporal son relativamente mas faciles de mostrar. Hemos comprobado, por
ejemplo, que la fructosa induce higado graso y resistencia a la insulina o diabetes incluso en

ratas con restricciones caloricas (48).

Otro estudio de Stanophe et al, evalud los efectos relativos del consumo de glucosa y bebidas
endulzadas con fructosa en personas obesas y con sobrepeso durante 10 semanas, lo que
proporcionaba el 25 % de sus necesidades energéticas. Ambos grupos de estudio mostraron
aumento de peso durante la intervencion, los resultados mostraron que el consumo de fructosa
aumento la lipogénesis de novo, promoviendo especificamente la deposicion de lipidos en el
tejido adiposo blanco, produciendo dislipidemia, alteracion de la remodelaciéon de las

lipoproteinas y disminucion de la sensibilidad a la insulina (49).

Maersk et al, comparé la ingesta en individuos obesos, mostrando que los refrescos endulzados
con sacarosa por si solos aumentaron la acumulacion de grasa ectdpicay los lipidos plasméaticos
(36).

Zubiria et al., observaron que la ingesta de una dieta rica en fructosa aumentaba el potencial
adipogénico en las células precursoras de adipocitos y, por lo tanto, aceleraba la hipertrofia de
estas células. Es por eso que la expansion hipertréfica predominante, podria conducir al
desarrollo de disfunciones de la adiposidad y, en consecuencia, a las alteraciones endocrino-

metabdlicas como el higado graso (50).

Carvallo et al, arrojaron que el consumo elevado de fructosa podria provocar ciertas alteraciones
metabdlicas, como el desarrollo de higado graso no alcohdlico, hiperuricemia o hipertension

arterial; asi como también, podria causar un incremento en la neo lipogénesis hepética lo que a
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largo plazo podria provocar una resistencia a la insulina y ademas incrementar la grasa visceral
(51).

Kavanagh et al, compararon 17 monos alimentados con una dieta de alta fructosa con 10 monos
alimentados con una dieta baja en fructosa y grasa. se observé que los monos que consumieron
alta fructosa y con la dieta caléricamente controlada mostraron aumentos significativos en los
biomarcadores de dafio hepatico, endotoxemia e indices de Tensidn Arterial (TA) y una tendencia
a una mayor hepatitis que estaba relacionada con la TA; sin embargo, no se desarroll6 esteatosis
hepatica. Es por eso que los autores concluyen que la esteatosis hepatica se relaciona con la

duracion del consumo de fructosa y con el total de calorias consumidas (52).

Rodrigues et al observaron que, en el tejido adiposo de ratas, la dieta alta en fructosa indujo una

disminucién en la actividad de la lipasa y un aumento de la lipogénesis (53).

Babancanoglu et al han demostrado que la ingesta JMAF por 12 semanas causoé dafio vascular
temprano y resistencia a la insulina, y produjo un estado proinflamatorio de bajo grado en el

higado, a pesar del aumento de la lipogénesis hepatica (54).

Choi et al., en su estudio en ratones observaron como la exposicion a fructosa aumenté la
esteatosis hepatica acompafiada de estrés oxidativo e inflamacion, lo que produjo la apoptosis

de hepatocitos en ratones hembra (55).

En un estudio realizado por Veldsquez et al, en ratas hembras durante 3 semanas donde se
comparo 3 diferentes dietas, sélo la dieta con alto contenido de fructosa aumento los triglicéridos
hepéticos y también asi los marcadores hepaticos de AF de la DNL es decir de la lipogénesis de
novo. Es por eso que la adicion de fructosa liquida de la dieta es determinante en la produccion

de esteatosis hepatica e hipertrigliceridemia (56).
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Capitulo 3: Asociacion entre consumo de azUcares libres y la

evolucion de la diabetes tipo 1.

Definicion de Diabetes

La diabetes mellitus es definida como un desorden metabdlico, multicausal, que se caracteriza
por una hiperglucemia crénica. Esta misma esta asociada a alteraciones ene | metabolismo de
los macronutrientes, hidratos de carbono, proteinas y grasas, que se producen como

consecuencia de un mal funcionamiento en la secrecién de la insulina.

Al interactuar la genética con los factores ambientales pueden desarrollarse diferentes tipos de
diabetes: la diabetes tipo | y la diabetes tipo Il, existen también otros tipos especificos, pero el

porcentaje de la poblacién que los padece es mucho menor (57).

Prevalencia de diabetes en argentinay el mundo

La Federacion Internacional de Diabetes (FID) calcula que, a nivel mundial, el 11,3% de las
muertes estan causadas por la diabetes. Casi la mitad de estos decesos se producen en
personas menores de 60 afios. En el Atlas de la Diabetes de la FID se publicé hace una década,
en 2010, la proyecciéon mundial de casos de diabetes para 2025 era de 438 millones. A falta de

cinco afos para llegar a esa fecha, esa prediccion ya ha sido superada en 25 millones (58).

Segun la ENFR del 2019 se observé que el indicador de glucemia elevada o diabetes
autoreportado evidencié un aumento estadisticamente significativo respecto de la ENFR 2013 y
alcanza al 12,7% de la poblacién. El aumento fue de 9,8% a 12,7% respecto de la edicion
anterior. Este aumento significativo era esperable dado que acompafia el crecimiento de la
obesidad y de la inactividad fisica, ambos factores de riesgo reconocidos de diabetes tipo II. Es
decir que, para reducir la prevalencia de diabetes es fundamental implementar las politicas de

prevencion y control de la obesidad (3).

Desarrollo de la diabetes

El consumo excesivo y constante de azlcares afiadidos provoca que el pancreas secrete
grandes cantidades de insulina. A medida que los niveles de insulina aumentan, los niveles de
resistencia a ella se incrementan simultaneamente como mecanismo protector. Si dicha
resistencia no se produjera, los altos niveles de insulina conducirian a unos niveles de azlcar en

sangre extremadamente bajos, que llevaria a una grave hipoglucemia y, por lo tanto, a la muerte.
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A medida que se desarrolla resistencia a la insulina, el cuerpo incrementa sus niveles para lograr
gue entre la glucosa en las células teniendo constantemente sus niveles elevados. Al mismo
tiempo, el higado es el 6rgano encargado de almacenar el azicar y la grasa, teniendo asi sus
consecuencias (59).

Su principal causa es la obesidad, ya que el tejido graso produce una serie de sustancias que
hacen disminuir la sensibilidad de los receptores de insulina. De hecho, de acuerdo con la
Federacion Internacional de Diabetes (IDF, segun sus siglas en inglés) el 80% de las personas

con diabetes mellitus tipo Il padece de sobrepeso en el momento del diagndstico (60) .

Azucares libres y su relacion con la diabetes

En un estudio de Cohen et al, realizado en ratas mostraron que la alimentacién crénica con
fructosa aislada se asocia a la glomeruloesclerosis, mientras que las ratas alimentadas con
almidén no desarrollan esta anomalia renal ni la microangiopatia diabética. La fructosa por si
sola favorece otras complicaciones microvasculares relacionadas con la diabetes, como el

deterioro de la velocidad de conduccién del nervio motor, es decir, la neuropatia (61).

Aburasayn et al han demostrado relacién entre la acumulacion de lipidos en el higado y la
resistencia a la insulina, el mecanismo por el cual la fructosa actla generando resistencia a la
insulina en el higado y en el masculo esquelético, se debe principalmente a la acumulacion de
acidos grasos, precursores de ceramidas, diacil y triacilglicerol. Especialmente los diacilgliceroles
que se encuentran formados por acidos grasos de 16,18 y 20 carbonos provocan la activacion
de la proteinacinasa C teta, la cual interrumpe la sefializaciéon de insulina (62).

De la misma forma, Beck-Nielsen et al, al comparar los efectos de la glucosa aislada frente a la
fructosa aislada, el efecto negativo de la administracion de fructosa sobre la sensibilidad a la
insulina es mas pronunciado. De hecho, se ha observado una disminucion de la unién de la
insulina a los monocitos y una reduccion del 25% en la sensibilidad a la insulina en voluntarios

sanos alimentados con fructosa aislada frente a la glucosa (63).

Asghar et al, estudiaron los efectos de dietas altas en fructosa sobre células pancreaticas de
ratones, obteniendo como resultado que, la fructosa causé una disminucion de la masa de islotes
pancreédticos y con ello una disminucién de sus funciones, provocando alteracion en la
homeostasis de la glucosa. Los ratones alimentados con fructosa mostraron hiperglucemia en
ayunas e intolerancia a la glucosa, la funcion de los islotes se vio afectada al disminuir la

secrecion de insulina (64).

De manera similar Balakumar et al, en su estudio mencionan que la acumulacion de lipidos afecta
el correcto funcionamiento de las células f3, altera la compartimentalizaciéon de sus organelos y

desencadena estrés del reticulo endoplasmatico, lo que genera hiperinsulinemia (65) .

23



Belgrano

BUENOS AIRES - ARGENTINA

Por otro lado, Lusting et al. observé que a los nifios con sindrome metabdlico que redujeron la
ingesta de un promedio de 28% de kcal provenientes de azlucar a un 10%, alin manteniendo
constante el aporte energético total y las provenientes de carbohidratos totales, redujeron
significativamente los valores de presion arterial, LDL-C, triglicéridos, insulinemia, mejorando la

tolerancia a glucosa, peso corporal y masa libre de grasa en un periodo de 10 dias (66).

Asimismo, Wu et al, evaluaron la asociacion entre el consumo de fructosa, el indice glucémico,
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 Il, y concluyeron que las dietas
altas en fructosa y en indice glicémico se asocian con el aumento en la concentracién del péptido
C, y por el contrario, el consumo de alimentos altos en fibra, como alimentos integrales, se vincula
con la disminucién 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 Il (67).

Cox et al, sefialan que la fructosa aumenta la ingesta de energia y a su vez y entre otras cosas,

reduce la sensibilidad a la insulina, llevando de esta forma a desarrollar una diabetes (68).

Roncal et al. en un estudio realizado en ratas alimentadas con una dieta con un 40% de sacarosa
desarrollaron caracteristicas del sindrome metabolico. Se observé que independientemente de

la restriccion caldrica, la fructosa indujo el desarrollo del higado graso y diabetes (48).

Segun Kolderup et al, la ingesta de fructosa aislada también indujo mayores efectos perjudiciales
sobre la glucemia, insulina y las concentraciones de triglicéridos en comparacién con la glucosa,
y se ha descubierto que la fructosa promueve una mayor ingesta de alimentos, aumento de peso

corporal y peso del higado en los roedores (69).

Por otra parte, Aijala et al sefialaron que la fructosa puede promover la resistencia a la leptina,
empeorando la obesidad y la resistencia a la insulina. La resistencia a la insulina puede ser una
causa secundaria de obesidad en el consumo de un producto hiperenergético y con alto

contenido de fructosa (41).

Estudios realizados en animales como los de Magliano et al y Schultz et al, apoyan la idea de
que la fructosa, cuando se consume en altas cantidades, contribuye a la resistencia de la insulina

hepética y periférica (70,71).

Rizkalla et al, observaron en su estudio que se llevo a cabo en semanas de una dieta rica en
fructosa al 10 % indujeron cambios adaptativos en los islotes pancreéticos de ratas: disminucion
de la masa de células 3 al aumentar las células apoptéticas, aumento de la liberaciéon de insulina
inducida por la glucosa y el metabolismo de la glucosa en los islotes, aumento de la glucoquinasa,
pero no de la actividad de la hexoquinasa. Estas modificaciones dieron como resultado un
aumento de la liberacién de insulina, a pesar de la reducciéon marcada de la masa de células b

produciendo hiperinsulinemia, tolerancia a la glucosa alterada y resistencia a la insulina (72).
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En este sentido, Babancanoglu et al, han demostrado que la ingesta JMAF por 12 semanas
caus0 dafio vascular temprano y resistencia a la insulina, y produjo un estado sub inflamatorio

en el higado, a pesar del aumento de la lipogénesis hepatica (54).
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Discusion

En general, las evidencias de la literatura sugieren que la fructosa afiadida, esta asociada a una
multiplicidad de efectos biologicos indeseables tanto en humanos como en animales. Ciertos
azucares de la dieta, y en particular la fructosa, podrian contribuir al desarrollo de alteraciones
hepaticas, siendo esto proporcional a la cantidad y tiempo de exposicién de la fructosa
consumida demostrado en modelos animales. Sin embargo, segln Lavine et al, sigue siendo
controversial, si la ingesta de fructosa por si sola puede causar HGNA o si solo contribuye a esta
alteracion cuando se consume en exceso al producir balance energético positivo y resistencia a

la insulina (73).

Abdelmalek et al., en su estudio realizado en humanos demostré que la ingesta de fructosa es
dos a tres veces mas alta en pacientes con HGNA en comparacién a sujetos controles
normalizado por IMC y que se asoci6 con estados avanzados de fibrosis en HGNA diagnosticado
mediante biopsia (74,75). Estos estudios confirman que la alta ingesta de fructosa genera un
efecto metabdlico a nivel hepatico. A pesar de relacionar principalmente los efectos metabdlicos
de las elevadas ingestas de fructosa diaria con un balance energético positivo, otros estudios
como los de Choi et al (55) y Velazquez et al (56) probados en ratas confirman que la adicién
de fructosa liquida de la dieta es determinante en la produccién de esteatosis hepatica, a su vez
Stanhope et al. y Kavanagh et al., en su estudios en modelos animales y humanos muestran
también que ingestas elevadas de fructosa con dietas ad libitum e isoenergéticas, generarian
dafio hepatico (49,52).

Con respecto a la obesidad, en varios estudios retrospectivos de consumo de fructosa, con
unanimidad se describe que a mayor consumo de fructosa se relaciona con mayor riesgo de
sobrepeso y obesidad, circunferencia de cintura aumentada, IMC elevado, alteracion en la
sensibilidad a la insulina e hipertension arterial. Ruyter et al, en su investigacion confirman un
aumento de peso debido a la administracion de 240 cc de un refresco al dia (76). Tanto Ebbeling
et al (32), como Shi et al (33), y Tappy et al (6), observaron un efecto positivo consistente del
consumo de bebidas azucaradas sobre la adiposidad y en otros estudios se observa una

reduccion en el aumento de IMC en quienes tomaron bebidas sin endulzar.

Tanto en la investigacion de Hu, en el 2013, en una revision realizada en mayores de 18 afios
(77) como en la reciente revision y metaanalisis publicado por Malik et al (78), se presentan
evidencias suficientes para establecer que, por un lado, dejar de consumir bebidas azucaradas
permite controlar y disminuir los indicadores de adiposidad, y por otro, que el consumo de

bebidas azucaradas aumentan los indicadores de adiposidad y la prevalencia de la obesidad.

La revision de Malik et al, incluyé 32 articulos prospectivos y aleatorizados. Esta investigacién
incluy6 solamente los estudios aleatorizados en menores de 16 afios con una intervencién mayor
a 50 semanas. El motivo de incluir exclusivamente estudios con una duracién mayor a 50

semanas es el de valorar el efecto a mas largo plazo de un problema crénico como es la obesidad
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y sus implicaciones sobre la salud. Esta limitacién no redujo el resultado que demuestra un
consistente efecto de las bebidas azucaradas en nifios sobre los indicadores de adiposidad y la
prevalencia de obesidad. Estos resultados responden algunos de los cuestionamientos que
Kaiser et al realizaron sobre el efecto de las bebidas azucaradas sobre indicadores de adiposidad
y la prevalencia de la obesidad (79). A su vez, White se opone a la “hipétesis de la fructosa” que
alega que la fructosa juega un papel Unico y causal en muchos de los problemas de salud en los
Estados Unidos, y concluye que el consumo de fructosa en los niveles habituales no causa
efectos diferentes de otros azucares (80). En revisiones sistematicas y metaanalisis de ensayos
publicados, Te Morenga et al estudiaron si el intercambio isocalérico de sacarosa o fructosa pura
con otros macronutrientes puede afectar el peso corporal en adultos. En ambos analisis no se
demostrd ningun efecto significativo sobre el peso corporal (81,82).

Es importante mencionar que el consumo de alimentos que contienen fructosa de forma natural,
como frutas, verduras y miel no son la causa principal de un consumo excesivo de fructosa. Con
respecto a la diabetes, Basu et al y Gross et al, observaron que el riesgo de padecer diabetes
fue 11 veces mas alto por cada 150 kcal por persona por dia de aumento de azucar versus 150
kcal por persona por dia en el total de calorias (83,84). Estudios observacionales encontraron
que el consumo de bebidas azucaradas se asocia a diabetes tipo I, obesidad abdominal y
sindrome metabdlico (84-86); asociaciones mas fuertes se observan en estudios de mas larga

duracién (87), y revisiones sistematicas y metaanalisis corroboran estos efectos adversos (88).

De la misma forma, Beck-Nielsen et al, afirman haber observado una disminucién en la
sensibilidad a la insulina en los voluntarios alimentados con fructosa (63). Asghar et al, obtuvieron
como resultado de su estudio hiperglucemia en ayunas e intolerancia a la glucosa, la funcién de
los islotes se vio afectada al disminuir la secrecion de insulina (64). Magliano et al y Schultz et
al, también apoyan la idea de que la fructosa, cuando se consume en altas cantidades, contribuye
a la resistencia de la insulina hepética y periférica (70,71).

La alimentacién con alto contenido de azucares afiadidos, y en particular de fructosa, puede
causar varios efectos adversos como se mencionaron anteriormente, la fructosa estimula la
lipogénesis de novo més que otras fuentes de carbohidratos. Sin embargo, no esté claro si todos
los efectos del exceso de consumo de la fructosa en la dieta, que se han observado en animales
ocurren en humanos. Las dosis relativas de fructosa consumidas en experimentos con animales
son mucho mayores que las que consumen los humanos diariamente. Es por eso que se hace
mayor hincapié en la necesidad de investigaciones de mayor tiempo de exposicion y seguimiento,

considerando la alimentacion y habitos generales de los participantes.
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Conclusion

Esta revision bibliogréafica tuvo como objetivo identificar y describir la asociacion entre el consumo
de azucares libres y el desarrollo de obesidad, higado graso y diabetes tipo Il. Los azUcares
libres se encuentran en una gran variedad de alimentos industrializados. Por consiguiente, es de
gran importancia fomentar desde edades tempranas un habito alimentario saludable que
promueva una dieta diversificada, equilibrada y adecuada. La alimentacién con alto contenido de
azucares libres, en especial de fructosa afiadida, puede causar varios efectos adversos, la
fructosa estimula la lipogénesis de novo mas que otras fuentes de carbohidratos. Es por ese
motivo que la reduccion del consumo de fructosa en los alimentos puede proteger desde el
desarrollo de la diabetes y sus complicaciones, aumento del IMC, higado graso, hasta la

reduccion de mortalidad temprana por causas cardiovasculares.
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