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Resumen

El higado graso no alcohélico (HGNA) es
actualmente una de las principales causas
de enfermedad hepatica cronica. Se define
como la presencia de esteatosis en ausen-
cia de otras causas de enfermedad hepa-
tica crénica y su prevalencia aumenta en
todo el mundo. Se ha sugerido que existe
una relacion causal entre el aumento de la
prevalencia de HGNA y la ingesta de edul-
corantes nutritivos, en particular de fructo-
sa. El objetivo general de esta revision es
describir la asociacién entre el higado gra-
so no alcohdlico y la fructosa en humanos.

Se realizé6 una busqueda de articulos
cientificos con palabras clave. Los resul-
tados de esta revision describen que el
consumo de fructosa se ha incrementado
en las ultimas décadas, principalmente a
partir de la ingesta de sacarosa y jarabe de
maiz de alta fructosa (JMAF), edulcorante
de uso comun en la industria alimentaria.
El consumo crénico de fructosa promueve
una serie de mecanismos que aumentan
la lipogénesis hepatica. Esta tasa de sin-
tesis supera la tasa catabolica de oxida-
cion de acidos grasos y la capacidad de
exportacion como VLDL, que contribuye
de manera importante a los lipidos intra-
hepaticos en el HGNA.

El manejo inicial del HGNA implica,
principalmente, recomendaciones de
alimentacién como disminucién del con-
sumo de azucares libres, patron de dieta
mediterrdnea y cambios del estilo de vida

Summary

Non-alcoholic ~ fatty liver disease
(NAFLD) is currently one of the main cau-
ses of chronic liver disease. It is defined as
the presence of steatosis in the absence of
other causes of chronic liver disease and
its prevalence is increasing worldwide. It
has been suggested that there is a causal
relationship between the increased preva-
lence of NAFLD and the intake of nutritive
sweeteners, particularly fructose. The ge-
neral objective of this review is to describe
the association between non-alcoholic
fatty liver and fructose in humans.

A search of scientific articles with ke-
ywords was performed. The results of this
review describe that the consumption
of fructose has increased in recent de-
cades, mainly from the intake of sucrose
and high-fructose corn syrup (HFCS), a
commonly used sweetener in the food
industry. Chronic consumption of fructo-
se promotes a series of mechanisms that
increase hepatic lipogenesis. This rate of
synthesis exceeds the catabolic rate of
fatty acid oxidation and the ability to ex-
port as VLDL, being a major contributor to
intrahepatic lipids in NAFLD.

The initial management of NAFLD
mainly involves dietary recommendations
such as decreased consumption of free
sugars, a Mediterranean diet pattern, and
lifestyle changes to achieve weight loss;
however, the evidence is limited and large
prospective studies and controlled trials
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Resumo

O figado gorduroso nao alcodlico
(FGNA) é atualmente uma das principais
causas de doenca hepética crénica. E
definido como a presenca de esteatose
na auséncia de outras causas de doenca
hepdética cronica e sua prevaléncia estd
aumentando em todo o mundo. Tem sido
sugerido que existe uma relacdo causal
entre o aumento da prevaléncia de FGNA
e a ingestao de adogantes nutritivos, par-
ticularmente a frutose.

O objetivo geral desta revisao é descre-
ver a associacdo entre o FGNA e frutose
em humanos. Foi realizada uma pesquisa
bibliografica com palavras-chave. Os re-
sultados desta revisao descrevem que o
consumo de frutose aumentou nas ulti-
mas décadas, principalmente a partir da
ingestado de sacarose e xarope de milho
com alto teor de frutose (HFCS), adogan-
te comumente utilizado na industria ali-
menticia. O consumo crénico de frutose
promove uma série de mecanismos que
aumentam a lipogénese hepatica. Essa ta-
xa de sintese excede a taxa catabolica de
oxidacdo de 4cidos graxos e a capacidade
de exportacdo como VLDL, sendo um dos
principais contribuintes para os lipidios
intra-hepaticos no FGNA.

O manejo inicial do FGNA envolve prin-
cipalmente recomendacdes dietéticas,
como reducdo do consumo de acgucares
livres, padrdo de dieta mediterranea e
mudancas no estilo de vida para alcangar
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para lograr la pérdida de peso; sin embar-
go, la evidencia es limitada y se necesitan
grandes estudios prospectivos y ensayos
controlados que evaluen la relacion entre
la fructosa y el HGNA.

Palabras clave: higado
edulcorantes nutritivos, fructosa.

graso,

' Servicio de Alimentacién y Dietoterapia, Hospital Dr. Luis Gliemes. Av.
Rivadavia 15000. Haedo. Buenos Aires, Argentina.

INTRODUCCION

La enfermedad del higado graso no alcohdlico
(HGNA) es actualmente una de las principales causas
de enfermedad hepitica crénica?. Se define como
la presencia de esteatosis en ausencia de otras cau-
sas de enfermedad hepdtica crénica y otras causas de
esteatosis, como consumo de alcohol significativo, uso
prolongado de medicacién esteatogénica o desérdenes
monogénicos hereditarios; por lo tanto, el diagndstico
es de exclusién. El HGNA comprende un espectro de
patologias que van desde la esteatosis simple (ES), una
entidad relativamente benigna, hasta la esteatohepatitis
no alcohdlica (EHNA), considerada la cara més agre-
siva de este espectro(?.

Las condiciones mas frecuentemente asociadas con
el HGNA descritas en la literatura son: obesidad, dia-
betes mellitus tipo 2, dislipidemia, hipertension arterial
y sindrome metabdlico. A nivel mundial, su prevalencia
estd aumentando en forma alarmante. Los reportes en
este tema varian en diferentes andlisis entre el 10%-30%
a nivel global, en funcién del método de diagnéstico
empleado.

La ingesta de fructosa anadida en la dieta se con-
sidera como un factor de riesgo para el HGNA vy la
obesidad®. Con el aumento en la disponibilidad de
alimentos ricos en calorias, el uso de fructosa como
edulcorante se ha visto implicado en el aumento de la
prevalencia de HGNA y sindrome metabdlico. La fruc-
tosa tiene un mayor poder edulcorante sobre otros azi-
cares, por lo que se usa en gaseosas y otros productos
procesados comerciales, particularmente en forma de
jarabe de maiz de alta fructosa (JMAF)®.

En los paises desarrollados y en vias de desarrollo,
el consumo de bebidas gaseosas ha aumentado signi-

are needed to assess the relationship bet-
ween fructose and NAFLD.

Keywords: Fatty Liver Disease; Nutritive
Sweeteners; Fructose.

a perda de peso; no entanto, as evidéncias
sdo limitadas e sdo necessérios grandes
estudos prospectivos e ensaios controla-
dos que avaliem a relagdo entre frutose e
FGNA.

Palavras-chave: Doenca hepatica gor-
durosa nao alcodlica; adogante nutritivo;
frutose; xarope de milho rico em frutose.
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ficativamente en la poblacidn, lo que implica un ele-
vado consumo de fructosa asociado con los efectos en
la salud®.

Se ha sugerido que existe una relacién causal entre
el aumento de la prevalencia de HGNA y trastornos
relacionados (es decir, obesidad, diabetes, enfermeda-
des cardiovasculares, hipertension y sindrome meta-
boélico) y la ingesta de edulcorantes, en particular de
fructosa. La hipotesis ha sido impulsada, en parte, por
datos de estudios en animales y en parte por tendencias
histéricas. Especificamente, los estudios en animales
han demostrado que las dietas ricas en fructosa, en
comparacién con la glucosa, dan como resultado un
mayor contenido de triglicéridos hepéticos. Cabe des-
tacar que, aunque son utiles para dilucidar los mecanis-
mos potenciales para el desarrollo y la progresion del
HGNA, los modelos animales no pueden confirmar la
causa y la fisiopatologfa en humanos®.

Por esta razén, el objetivo general de esta revision es
describir la asociacién entre el HGNA vy la fructosa en
humanos. Dentro de los objetivos especificos se plantean:
* Mencionar las diferencias entre el efecto metabdlico

generado por la fructosa en comparacién con otro

tipo de azucares.
* Describir las posibles estrategias nutricionales para
el manejo del HGNA.

METODOLOGIA
Estrategia de buisqueda

Se realiz6 una busqueda bibliografica en PubMed,
SciELO, LILACS y Trip Database desde el inicio, sin
fecha limite de antigiiedad del articulo, hasta noviem-
bre de 2021.
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Las palabras clave fueron: “higado graso no alcoho-
lico”, “fructosa’, “jarabe de maiz de alta fructosa’, “estea-
tosis hepdtica” e “higado graso”. Se realizé la misma
busqueda en idioma inglés: “non-alcoholic fatty liver
disease”, “high fructose corn syrup”, “fructose”, “hepatic
steatosis”y “fatty liver”.

En la primera etapa, se realizaron las siguientes
bisquedas segtn las palabras clave y se filtr6 segin
poblacién (estudios realizados en humanos, mayores
de 18 afios).

1. Higado graso no alcohdlico y fructosa // Non alco-
holic fatty liver disease and fructose.

2. Esteatosis hepdtica y fructosa // Hepatic steatosis and
fructose.

3. Esteatosis hepatica y JMAF // Hepatic steatosis and
high fructose corn syrup.

4. Higado graso y JMAF // Fatty liver and high fructose
corn syrup.

Esta primera etapa arrojo un total de 197 publicaciones
y luego de eliminar los duplicados, quedaron un total
de 100 articulos. Después de la lectura de los resime-
nes y tras aplicar los criterios de inclusién y exclusion,
se seleccionaron 48 articulos para el anélisis del texto

Articulos identificados a través de los criterios
de busqueda en PubMed, SciELO, LILACS y Trip
Database (n=1482)

completo. En la Figura 1 se puede observar la seleccién
final de los articulos.

Criterios de inclusion

= Publicaciones con poblacién adulta mayor de 18
anos.

» Estudios primarios (aleatorizados u observaciona-
les) y estudios secundarios (revisiones narrativas y
sistematicas).

= Estudios que diferencien entre fructosa y otros azd-
cares.

Criterios de exclusion

= Estudios realizados en animales.
= Dublicaciones sin resumen disponible.

ANALISIS Y DISCUSION
Analisis de resultados

Consumo de fructosa

La fructosa es un monosacdrido de 6 carbonos que se
encuentra de forma natural en alimentos como fru-

\

Articulos tamizados por titulo y lectura de
resumen (n=197)

\4

Articulos excluidos por titulo (n=1285)

Articulos eliminados por duplicado (n=97)

\

Articulos de texto completo evaluados para su
elegibilidad (n=48)

\

Articulos eliminados por incumplimiento de
criterios (n=52)

Referencias excluidas (n=12)

\4

Articulos identificados a través de las referencias

\

Articulo incluidos en la revisién (n=40)

de los estudios (n=4)

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccién de articulos. Elaboracion propia.
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tas, verduras y miel. Durante miles de afos, los seres
humanos consumieron alrededor de 15 a 24 g/dia de
fructosa (4 %-S % de las calorias totales en relacién con
2000 kcal/d{a promedio), provenientes principalmente
de frutas y verduras®).

En la actualidad, se evidencia un cambio importante
en el patréon de consumo de fructosa, el cual ha ido en
aumento principalmente a partir del consumo de saca-
rosa y el jarabe de maiz de alta fructosa (JMAF), un
edulcorante comun utilizado en la industria alimenta-
ria?). Los avances tecnolégicos en la década de 1960
hicieron posible la produccién de jarabes econémicos
con alto contenido de fructosa a partir del almidén de
maiz. Debido a similitudes en composicion, dulzura,
facilidad de manejo, disponibilidad constante y ahorro
de costos!'?), los jarabes con alto contenido de fruc-
tosa encontraron diferentes aplicaciones comerciales.
A mediados de la década de 1980, la industria de las
bebidas carbonatadas adopté el jarabe con un 55 % de
contenido de fructosa y se convirtié en el edulcorante
predominante en las bebidas azucaradas'"'?.

Ademis, se utilizan en néctares, alimentos de bajo
contenido caldrico y alimentos libres de gluten. Es uti-
lizado principalmente como edulcorante en reemplazo
de la sacarosa y/o glucosa debido a su intenso sabor
dulce y su bajo indice glucémico®.

Los refrescos y las bebidas a base de frutas son una
fuente importante de JMAF o azticar y muchas veces
pueden contener cantidades adicionales que no estin
indicadas en las etiquetas, como se vio en un estudio
publicado en 2014("¥. En combinacién con otros ali-
mentos que contienen un alto contenido de fructosa
que se consumen comunmente, la ingesta de fructosa
podria ser mayor a 100 g/dia"*?). Por otro lado, hay que
tener en cuenta que su consumo haaumentado del 3,9 %
de la ingesta total de energia en 1977 al 9,2 % de la
ingesta total de energia en 2001, El gran aumento del
consumo de JMAF en las bebidas ha ido en paralelo
con el aumento de la prevalencia de la obesidad y el sin-
drome metabdlico, y estd asociado con la aparicion de
la enfermedad del HGNA(*+19),

Metabolismo de la fructosa

La fructosa es uno de los principales carbohidratos
de importancia biolégica. Dentro de las diferencias
estructurales entre la glucosa y la fructosa, ademds de
su destino metabdlico, destaca la presencia del carbo-
nilo localizado en el carbono 2 de la fructosa, clasifican-
dose como una cetohexosa; en cambio en la glucosa se

encuentra en el carbono 1, por lo que se describe como
una aldohexosa'?.

Los mecanismos por los cuales la fructosa es meta-
bolizada difieren de la glucosa®. Después de que la
fructosa es absorbida desde el intestino, es metaboli-
zada en el higado directamente y es independiente de
la insulina®'”).

Para que la glucosa y la fructosa puedan ser capta-
das por la célula, es necesaria la participacion de pro-
teinas transportadoras, ya sean dependientes de sodio
(SGLT) o por difusién facilitada (GLUT)!®). En el
intestino delgado, especificamente en la membrana
apical del enterocito, se produce la absorcién de fruc-
tosa, donde se encuentra el transportador de glucosa
S (GLUTS), tnico y especifico para fructosa, que la
transporta en forma pasiva desde el lumen hasta la san-
gre. Otro transportador de fructosa, de baja afinidad,
es el GLUT?2, que también es capaz de reconocer otros
monosacdridos como la glucosa y galactosa”).

Después del transporte apical mediado por GLUTS
0 GLUT?2, la fructosa es transportada en la membrana
basolateral por GLUT2, donde posteriormente desde
la circulacién portal es transportada al higado a través
de GLUT2 o GLUTS. La fructosa se absorbe mds len-
tamente que la glucosa, aunque es captada y metabo-
lizada de manera mds rapida por el higado. Su efecto
estimulante sobre la liberacién de insulina es inferior al
de la glucosa y su captacién es independiente de esta’®).

La absorcién de fructosa aumenta en presencia de
glucosa, galactosa y algunos aminodcidos, y disminuye
por la presencia de sorbitol. Si bien se desconoce cuél
es el transportador del sorbitol, al parecer compartiria
el transportador GLUTS con la fructosa'®.

La principal via de metabolizacién de la fructosa es
en el higado, ya que el 80 % de la misma se metaboliza
en los hepatocitos. Su ingreso es a través de GLUT2, S,
8 0 9. Una vez en el citosol, se fosforila en la posicion 1
por accién de la fructocinasa y tiene como producto la
fructosa-1-fosfato (F-1-P), que es escindida en dos trio-
sas: dihidroxiacetona fosfato (DHA-P) y gliceraldehido
por la accion de la aldolasa B. La DHA-P puede ingresar
de manera directa a la glucdlisis, mientras que el gliceral-
dehido debe ser fosforilado en la posicién 3 por la triosa-
cinasa para formar gliceraldehido-3-fosfato (G-3-P) para
luego incorporarse a la via glucolitica'® (Figura 2).

En el caso de un exceso energético ocasionado por
la alta ingesta de fructosa, la DHA-P y el gliceraldehido
seran dirigidos a la formacién de acetil-CoA para la sin-
tesis de 4cidos grasos').
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Fructosa

Fructocinasa

\i
Fructosa-1-fosfato
(F-1-P)

Aldolasa B

+ Dihidroxiacetona

li Idehi
Gliceraldehido fosfato (DHA-P)

Triosacinasa

\4

Gliceraldehido-3-
fosfato

Figura 2. Metabolismo hepatico de la fructosa. Elaboracién
propia.

La diferencia metabdlica entre la glucosa y la fruc-
tosa se atribuye, principalmente, al punto de control
presente en el catabolismo de la glucosa, como sucede
con la actividad de la fosfofructocinasa-1, que es regu-
lada negativamente por concentraciones de citrato y
ATP para mantener la homeostasis energética. Este
punto de control estd ausente en el catabolismo de la
fructosa, lo que favorece la acumulacién y la utilizacion
de triosas para la sintesis de acidos grasos y glicerol®.

De esta forma, la fructosa sirve como fuente no regu-
lada de glicerol-3-fosfato y acetil-CoA en las diversas
vias metabdlicas como glucdlisis, gluconeogénesis y
lipogénesis(>2?).

La fructosa es manejada principalmente por los
hepatocitos, lo que aumenta la disponibilidad de meta-
bolitos de carbohidratos intrahepéticos. Estos meta-
bolitos proporcionan a los hepatocitos sustrato para
la lipogénesis de novo (LDN) y sefales reguladoras,
mediadas a través de diferentes y complejos factores de
transcripcion de lipogénesis®). La entrada y el meta-
bolismo no regulados de la fructosa en los hepatocitos
explican por qué, con alimentacién con alto contenido
en fructosa, cantidades significativas de este carbohi-
drato contintian ingresando a la glucdlisis y conducen a
un exceso de produccidn de acetil-CoA en relacién con
las capacidades oxidativas del higado, lo que promueve
la LDN®. El alto consumo de fructosa también con-
duce, al saturar la via glucolitica, a una acumulacién de

intermediarios de la glucdlisis que pueden convertirse
en glicerol-3-fosfato utilizado en la sintesis de triglicéri-
dos (TG)®. Como resultado, el consumo crénico de
fructosa promueve varios mecanismos que aumentan
la lipogénesis hepatica®V.

Por lo tanto, como la fructosa es sustrato y activa-
dor de LDN, aparece como el carbohidrato lipogénico
mas potente que contribuye al desarrollo de esteatosis
hepatica®).

Patogénesis

El mecanismo patogénico del HGNA se asocia con
la resistencia a la insulina (RI), y una consecuencia
importante de esta el aumento de la actividad lipoli-
tica y la liberacién de 4cidos grasos libres (AGL) a la
circulacidn, los cuales son captados por el hepatocito e
inducen lipotoxicidad"”. Los AGL son absorbidos por
el higado en proporcién a su tasa de liberacién y esti-
mulan directamente la sintesis de TG de lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL) en los hepatocitos®®.
Los metabolitos de estos AGL causan lesiones hepa-
tocelulares que se manifiestan por estrés del reticulo
endopldsmico, apoptosis, inflamacién, necrosis y carac-
teristicas dismorficas tales como formacion de globos y
cuerpos de Mallory-Denk®?.

La RI también permite potenciar la sensibilidad a
la insulina en su efecto lipogénico en el higado!'”. La
LDN normalmente representa alrededor del 5 % del
flujo total de 4cidos grasos que el higado debe manejar,
pero esta fraccion puede aumentar hasta el 20 %-30 %
en pacientes con HGNA vy se cree que desempefia un
papel importante en los lipidos que se acumulan en el
higado®#29),

Existe una teoria conocida como two-hit theory
(teoria de los dos sucesos), que plantea el desarrollo
de HGNA en dos momentos. El primer momento se
caracteriza por una anormalidad metabdlica, la esteato-
sis hepética, que involucra una respuesta lipot6xica con
un componente de estrés oxidativo e incluye factores
nutricionales y alteraciones en el metabolismo lipidico
del higado; esto es resultado principalmente de la RI¢®).
El segundo momento se caracteriza por la inflamacién
hepética asociada con el estrés oxidativo(®).

En resumen, la acumulacién de grasa en el higado se
da por la existencia de una mayor tasa de sintesis de TG
hepéticos, debido a una mayor captacioén de acidos gra-
sos y esterificacion en TG junto con una mayor LDN,
superando la tasa catabdlica de oxidacién de édcidos
grasos y capacidad de exportaciéon como lipoproteina
de muy baja densidad (VLDL)®®.
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Estrategias nutricionales para el manejo del
HGNA

El manejo inicial del HGNA implica, principalmente,
recomendaciones de alimentacién y cambios del estilo
de vida. En esa linea, tanto la restriccién calérica como
la actividad fisica reducen de manera efectiva la estea-
tosis hepdtica, pero una gran proporcién de pacientes
refieren dificultades para mantener estos cambios a
largo plazo®V.

Por otro lado, llevar a cabo un cambio en la compo-
sicién de la dieta incluso sin pérdida de peso también
puede reducir la esteatosis y mejorar las alteraciones
metabolicas como la RI y el perfil lipidico. El patrén de
la dieta mediterrdnea se ha propuesto como apropiado
para este objetivo y fue recomendado como la dieta de
eleccion para el tratamiento del HGNA por diferentes
guias de practica clinica®.

El concepto de que la dieta mediterrdnea es benefi-
ciosa para el tratamiento del HGNA es relativamente
nuevo y se basa en pocos estudios observacionales y de
intervencion. A pesar de que estos arrojen resultados
prometedores, se necesitan ensayos a largo plazo, prefe-
riblemente con resultados histolégicos”.

Respecto a los componentes individuales de la dieta
mediterrdnea, como el aceite de oliva, dcidos grasos
monoinsaturados, dcidos grasos poliinsaturados n-3
(PUFA), frutos secos, semillas, granos enteros, frutas
y verduras, estos tienen un efecto beneficioso respecto
al HGNA, mientras que el consumo de componentes
que caracterizan un patrén dietético occidental como
gaseosas y productos que aportan fructosa han demos-
trado que tienen una asociacién perjudicial con la
enfermedad®”.

La alta cantidad de fibra que aporta la dieta medi-
terrdnea, acompanada de polifenoles, antioxidantes,
fitoquimicos y metabolitos vegetales demostraron ser
capaces de inhibir la LDN, la esteatosis hepdtica y la
inflamacién. Sobre la base de estos efectos positivos
que promueven la salud, queda claro que cambiar a una
dieta mediterrdnea es una estrategia terapéutica eficaz
para mejorar el resultado o la gravedad de la enferme-
dad por HGNA®$2),

En cuanto a la actividad fisica, ademds de la gran
cantidad de beneficios que se describen en la literatura
sobre la R, la obesidad y otras entidades vinculadas,
algunos estudios senalan que el ejercicio fisico es un
potente regulador de las dislipidemias inducidas por
una dieta rica en fructosa, el sedentarismo o ambos.
La concentraciéon de TG circulantes puede reducirse

gracias a la actividad fisica a partir del mantenimiento
del ejercicio fisico constante durante un tiempo relati-
vamente extenso.

DISCUSION

El HGNA es el trastorno hepitico mds comuin de
los paises industrializados y se considera que es la
manifestacion hepdatica del sindrome metabolico.
Se ha demostrado que los componentes de la dieta,
especificamente la fructosa y sus metabolitos,
desempenan un papel importante en el desarrollo de
este sindrome ).

Algunos estudios han indicado que el desarrollo de
HGNA puede estar asociado con un consumo excesivo
de fructosa en la dieta; sin embargo, una revision siste-
mitica de estudios en humanos publicada en 2014
examind el efecto de diferentes cantidades y formas de
fructosa en la dieta sobre la incidencia o prevalencia de
HGNA y los indices de salud hepética en humanos. La
asociacion aparente entre los indices de salud hepatica 'y
la ingesta de fructosa o sacarosa parece confundirse por
la ingesta excesiva de energfa. Por esta razdn, los autores
concluyen que la evidencia disponible no es lo suficien-
temente solida como para sacar conclusiones sobre los
efectos del consumo de fructosa, JMAF o sacarosa.

Una revision sistemética y metaandlisis de ensayos
de alimentacién controlados, publicado en 2014¢Y, que
evaluaba el efecto del consumo de fructosa en los marca-
dores de HGNA, lleg6 a una conclusién similar: el inter-
cambio isocaldrico de fructosa por otros carbohidratos
no gener6 cambios en los marcadores de HGNA. Sin
embargo, el consumo de fructosa asociado con un exceso
de energia en dosis extremas generd alteraciones en los
marcadores hepdticos, un efecto que puede atribuirse
mas al exceso de energfa que a la fructosa en si.

Otra publicacién del 201319, cuestionable por un
posible conflicto de interés con la industria, asegura
que la fructosa es segura en los niveles tipicos de con-
sumo, pero puede producir efectos metaboélicos adver-
sos cuando se abusa, como ocurre con la mayoria de los
nutrientes. Esta postura también es aceptada por una
revisién publicada el mismo afio®?.

Por otro lado, una revisién del 2015® hace un
recuento de estudios de intervencién dietética con
diferente composicion, por ejemplo, dietas bajas en
carbohidratos vs. dietas bajas en grasas o altas en carbo-
hidratos con distintos resultados vinculados a la salud
hepatica, pero sin especificar el tipo de carbohidrato
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involucrado. Esto podria ser confuso a la hora de inter-
pretar los resultados.

La evidencia disponible de estudios epidemiologi-
cosy de intervencion dietética controlada en humanos
que fueron consultados®®** podria no ser consistente
en relacién con la hipétesis de que la fructosa en can-
tidades isocaldricas provoque una mayor acumulacién
de grasa en el higado que otros nutrientes altos en ener-
gfa, por lo que no respalda conclusiones definitivas;
aunque algunos estudios observacionales demuestran
claramente que la fructosa tiene potencial lipogénico
(Tabla 1). El metabolismo hepatico de la fructosa pro-
duce rapidamente precursores de gluconeogénesis y
lipogénesis y, en consecuencia, la ingesta de fructosa
aumenta los niveles de TG en plasma y promueve la
LDN hepitica®). Esta contribuye de manera impor-
tante a los lipidos intrahepaticos en el HGNA, lo que
sugiere que el consumo excesivo de fructosa a largo
plazo puede promover mecanismos que impulsen el
desarrollo de esta entidad.

Teniendo en cuenta que la fructosa tendria un papel
importante en el desarrollo y la progresién del HGNA,

serfa logico pensar que las intervenciones en alimen-
tacién tendientes a bajar el aporte de fructosa podrian
tener un efecto beneficioso sobre la acumulacién de
grasa del higado. Un ensayo clinico doble ciego alea-
torizado®® publicado en 2021 investigd los efectos
de la restriccidn de fructosa en el contenido de lipidos
intrahepaticos utilizando un grupo control isocalérico.
Como resultado principal encontraron que luego de 6
semanas de restriccidn de fructosa, hubo una disminu-
cidén pequena pero estadisticamente significativa en el
contenido de lipidos intrahepdticos en comparacion
con el grupo control. Sin embargo, el resto de la eviden-
cia al respecto estd limitada a ensayos no controlados
y algunos otros estudios en poblacién adolescente.
A pesar de ello, los estudios de intervencion descri-
tos®!%7) sugieren que la restriccién de fructosa a corto
plazo reduce la LDN y la grasa hepdtica.

Dado que ni la sacarosa ni la fructosa son un compo-
nente esencial de la alimentacién ni necesarios para la
salud humana y que las pautas dietéticas recomiendan
limitar los aztcares agregados a no més del 5 % al 10 %
de las calorias diarias®®®, se deberian aunar esfuerzos

Tabla 1. Resumen de la evidencia cientifica de mayor calidad

(6 observacionalesy 21 estudios de
intervencion).

Intervencion: fructosa libre, fructosa
total, sacarosa, JMAF y bebidas
azucaradas (si la cantidad absoluta
de fructosa o sacarosa se cuantificd
e informé en el articulo original).

Los resultados de interés fueron

un diagnéstico de HGNA segun lo
definido por estudios originales e
indices predeterminados de salud
hepatica.

Objetivo: realizar una revisiéon
sistematica de la literatura para evaluar
los datos relacionados con la ingesta
de fructosa como monoglicérido

o diglicérido y los indices de salud
hepatica en humanos.

en la dieta se asocié con mayores
riesgos de desarrollo o progresion de
HGNA; aunque la ingesta de sacarosa
no se asocié con indices de salud
hepatica en un estudio transversal
en nifos y un estudio de cohorte
prospectivo en adultos.

De intervencion: las dietas
hipercaldricas de fructosa aumentaron
significativamente los lipidos
intrahepaticos en comparacion

con el consumo de una dieta de
mantenimiento de peso. En cuanto a
la ingesta de fructosa isocalérica en
adultos, no hubo evidencia suficiente
para llegar a una conclusién sobre

los efectos en los indices hepaticos
sobre la base de un solo estudio. En
cuanto al JMAF, solo un ECA abordé

la temética, por lo que no se pueden
sacar conclusiones. En cuanto a las
dietas hipocaldricas en fructosa sobre
la progresion de HGNA tampoco se
pudo sacar conclusiones por evidencia
insuficiente.

Autor Metodologia Resultados Conclusiones
Chung | Disefio: revision sistematica y Observacionales: 4 de estos estudios | Los datos fueron escasos, de baja
etal, metaanalisis. informaron consistentemente que una | calidad y heterogéneos (diferentes
2014© mayor ingesta de fructosa y sacarosa | comparaciones de exposicion).

La evidencia disponible no es lo
suficientemente sdlida (alto riesgo de
sesgos) como para sacar conclusiones
sobre los efectos del consumo de
fructosa y JMAF en el HGNA.

La evidencia actual no permite
discernir las asociaciones entre el
exceso de peso corporal, la ingesta de
monosacaridos de fructosa o sacarosa
y el HGNA.
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Tabla 1. Resumen de la evidencia cientifica de mayor calidad

Autor Metodologia Resultados Conclusiones
Chiu Disefio: revision sistematica Efecto de la fructosa en IHCL en El intercambio isocaldrico de fructosa
etal., y metaanalisis de ensayos de ensayos isocaléricos: los analisis por otros carbohidratos no induce
20143Y | alimentacién controlados. agrupados primarios no mostraron cambios en el HGNA en participantes
Intervencién: total de 13 ensayos en ningun efecto de la fructosa en IHCL sanos. La fructosa, que proporciona un
260 participantes sanos. (diferencia de medias estandarizada exceso de energia en dosis extremas,
7 ensayos isocaloricos en los =-0,09 (ICdel 95 %: —0,36-0,18),p= | aumenta el IHCL y la ALT. Sin elmbargo,
que la fructosa se intercambio 0,51), sin evidencia de heterogeneidad | no se puede excluir la confusién por
isocaléricamente por otros entre estudios (I>=0 %, p =0,95). exceso d’e .energl’a en los ensayos
carbohidratos, y 6 ensayos Efecto de la fructosa en IHCL en hlpercalorlcos, de modo que el efec’to
hipercaloricos en los que la dieta pruebas hipercaléricas: los analisis |nd.uct.or de HGNA observadcl) €s mas
se complementé con un exceso de agrupados primarios mostraron que la atribuible a.ll exceso de energia que a la
energia (+21 %-35 % de energia) fructosa auments la IHCL (diferencia de | fructosa misma.
a partir de dosis altas de fructosa medias estandarizada = 0,45 (IC del 95 | Otras fuentes de incertidumbre
(+104-220 g/dia). %: 0,18-0,72), p = 0,001), aunque hubo |incluyen el pequefio nimero de
. . una heterogeneidad significativa entre | ensayos disponibles, asi como los
23::;'5‘:::?;::;?;rd(ﬂreefse;teo:g’\la los estudios (I*>=55 %, p = 0,07). tamanos de muestra relativamente
IHCLy ALT. " | Efecto de la fructosa sobre la ALT pequenos. ?e requieren ensayos mf’és
en ensayos isocaléricos: los anélisis | 9randes, mas largos y de mayor calidad
agrupados primarios no mostraron sobre el efecto de la fructosa en los
ninguin efecto de la fructosa sobre cambios histopatolégicos del HGNA.
la ALT (DM = 0,15 (IC del 95 %:
-1,51a1,82), p=0,86), sin pruebas
significativas de heterogeneidad entre
estudios (I>=0 %, p =0,97).
Efecto de la fructosa sobre la ALT
en ensayos hipercaléricos: los
analisis primarios mostraron un efecto
significativo de aumento de ALT (DM
=4,94 (IC del 95 %: 0,03-9,85), p =
0,05), con pruebas significativas de
heterogeneidad entre estudios (1> =
78 %, p = 0,003).
Simons | Disefio: ensayo controlado aleatorio 37 participantes completaron el La restriccion de fructosa de 6 semanas
etal, doble ciego. protocolo del estudio. Después de 6 per se produce una disminucion
202069 semanas de restriccion de fructosa, el | pequena, pero estadisticamente

Intervencion: N=44 (intervencion
n=16/control n=21) dieta restringida
en fructosa con asesoramiento
profesional durante 6 semanas.

El grupo de control recibié
suplementos de fructosa en polvo para
lograr una ingesta de fructosa similar

a la inicial, el grupo de intervencién
mantuvo la restricciéon de fructosa 'y
recibié glucosa en polvo para permitir
una comparacioén isocalérica.

La ingesta dietética se evalud con

un registro de alimentos de 3 dias
junto con una entrevista personal
realizada por el investigador. Se realizé
resonancia magnética para determinar
el contenido de LIH al inicio y al final.

Objetivo: investigar los efectos de la
restriccion de fructosa en el contenido
LIH.

contenido de LIH disminuy6 en ambos
brazos de tratamiento.

La reduccioén en el contenido del
LIH fue significativamente mayor en
el grupo de intervencién, aunque
pequena (diferencia entre el cambio
desde el inicio: —0,7 %, IC del 95 %:
—2,0 %, —0,03 %).

Debido a que el IMC inicial y el
contenido de LIH tendieron a ser mas
altos en el grupo de intervencion, se
realizé un analisis de sensibilidad para
evaluar el impacto del mismo en la
medida de resultado primaria. Esta no
tuvo efectos sustanciales en la medida
de resultado primaria.

significativa en el contenido de LIH
en individuos adultos con sobrepeso
con un indice de higado graso alto en
comparacion con un grupo de control
isocalérico.
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Tabla 1. Resumen de la evidencia cientifica de mayor calidad

(continuacion)

Autor Metodologia Resultados Conclusiones
Ouyang | Disefio: estudio observacional de Los pacientes con HGNA comprobado | Los resultados plantean la posibilidad
etal., casos y controles. por biopsia (n=49) habian aumentado | de que el aumento de la ingesta
20087 el consumo diario de JMAF o bebidas | de fructosa pueda tener un papel

Intervencioén: se obtuvo un historial
dietético, andlisis bioquimico en

suero y analisis de tejido hepatico
emparejados de pacientes con
evidencia de HGNA comprobada por
biopsia (n=49) y controles (n=24)
emparejados por sexo, edad (£ 5 afos)

e indice de masa corporal (£ 3 puntos).

Se realizé la estimacion conservadora
del consumo diario de fructosa en la
dieta por autoinforme del nimero de
porciones y la frecuencia de consumo
de bebidas que contienen fructosa.

Objetivo: evaluar si existe una mayor

azucaradas en comparacién con sus
controles emparejados (n=24) (365
kcal/dia vs. 170 kcal/dia, ingesta de
fructosa, p < 0,05).

En comparacién con los controles
emparejados, los pacientes con HGNA
tenian caracteristicas del sindrome
metabdlico. Los niveles de colesterol
plasmatico fueron mas altos en los
grupos HGNA en comparacion con los
controles hepaticos no esteatésicos (p
< 0,05), mientras que se observo una
tendencia similar para los triglicéridos
séricos (p < 0,05).

protagonico en la patogénesis de
HGNA.

ingesta de fructosa en personas con
HGNA y si la fructosa se correlaciona
con las caracteristicas del sindrome
metabdlico.

ALT: alanina-aminotransferasa; DM: dieta mediterranea; ECA: ensayo clinico aleatorizado; IC: intervalo de confianza; IHCL: lipidos
intrahepatocelulares; LIH: lipidos intrahepaticos. Adaptado de ©7:31:36),

para reducir el consumo de azucares afiadidos en la
poblacion general. Estrategias de politicas publicas para
limitar el consumo de bebidas azucaradas, como cam-
pafias de concientizacion publica, etiquetas de adver-
tencia y accesibilidad limitada, podrian contribuir a la
reduccién del consumo®”. Las reducciones son parti-
cularmente importantes para los ninos y adolescentes
en edad escolar, en quienes la ingesta diaria de aztcar
agregada a través de bebidas azucaradas, golosinas y
productos de pasteleria es alarmante*).

CONCLUSIONES

El patrén de consumo de fructosa haido en aumento en
los ultimos afios, principalmente a partir del consumo
de sacarosay el jarabe de maiz de alta fructosa, utilizado
como edulcorante por la industria alimentaria.

Si bien la evidencia disponible podria no ser consis-
tente en relacion con la hipétesis de que la fructosa en
cantidades isocaldricas provoque una mayor acumula-
cién de grasa en el higado que otros nutrientes altos en
energfa, algunos estudios observacionales demuestran
el claro papel lipogénico de esta. El metabolismo hepa-

tico de la fructosa produce rdpidamente precursores
de gluconeogénesis y lipogénesis y, en consecuencia,
el consumo de fructosa aumenta los niveles de TG en
plasma y promueven la LDN hepdtica. Esta contribuye
de manera importante a los lipidos intrahepaticos en
HGNA, lo que sugiere que el consumo excesivo de
fructosa a largo plazo puede promover mecanismos
que impulsen el desarrollo de esta entidad.

Resulta dificil resumir las causas dietéticas de
HGNA a una sola causa debido a que, en general, se
desarrolla en personas con enfermedades crénicas no
transmisibles como diabetes, obesidad e hipertension.

A pesar de que la evidencia no es del todo conclu-
yente sobre la disminucién del consumo de fructosa
como tratamiento para el HGNA, la limitacién de
azucares agregados podria contribuir a minimizar el
consumo de fructosa como parte de los cambios de
alimentacién y de estilo de vida que algunos autores
sugieren. Por otro lado, se necesitan grandes estudios
prospectivos y ensayos controlados que evalten la rela-
cién entre la fructosa y el HGNA, asi como también
intervenciones clinicas y educativas hacia la poblacién
para regular o reducir el consumo de fructosa.
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