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PUNTOS CLAVE

La fructosa fue originalmente un nutriente natural de temporada, principalmente consumido en verano y otofio en las frutas y vegetales. En la era
industrial, se convirtié en un constituyente permanente de nuestra dieta, esencialmente un componente de aztcares agregados (sacarosa, jarabe
de maiz de alta fructosa).

La fructosa no puede metabolizarse directamente por la mayoria de las células de nuestro cuerpo. Debe procesarse en el intestino, higado y
rifiones, en donde se convierte en glucosa, lactato y acidos grasos.

Demasiada fructosa en la dieta junto con un exceso en el consumo de energia y baja actividad fisica pueden causar resistencia hepatica a la
insulina, hipertrigliceridemia e incremento en el contenido de grasa hepdtica.

En los atletas que entrenan, la oxidacion total de carbohidratos se incrementa con el consumo de glucosa de una manera dependiente de la dosis
hasta que se alcance una meseta alrededor de 1 g/min. La adicion de fructosa a las bebidas con glucosa puede incrementar mas la oxidacion
de carbohidratos.

Durante el ejercicio, se pueden convertir cantidades sustanciales de fructosa en lactato en los 6rganos esplacnicos si esta disponible y liberarse en
la circulacion sistémica para oxidarse en los misculos en contraccion. Este “ciclo de Cori inverso de fructosa-lactato” aporta sustratos energéticos
adicionales al musculo durante el ejercicio.

La conversion de fructosa a glucosa y lactato en los érganos esplacnicos esta asociada con un aumento en el gasto de energia esplacnica,
mientras que la eficiencia en la energia muscular se altera de forma minima.

Durante la recuperacion después del ejercicio, la glucosa y fructosa mejoran mutuamente su absorcion intestinal y almacenamiento como

glucogeno hepatico.

INTRODUCCION

La fructosa estd presente naturalmente en las frutas y vegetales tanto en
su forma de monosacarido (fructosa “libre”), 0 como parte de la sacarosa,
un disacérido formado por una molécula de glucosa unida a una molécula
de fructosa. La glucosa, sacarosa y fructosa activan los receptores de
sabor dulce localizados en la lengua, que activan las vias de recompensa
dopaminérgica localizadas en el sistema nervioso meso-limbico (Lenoir
et al., 2007). La sensacion provocada por los alimentos dulces se siente
como placentera, y favorece el consumo de alimentos azucarados. En los
primeros hombres, el consumo de fructosa de las frutas, bayas y miel pudo
haber sido sustancial (revisado en Tappy & Rosset, 2017). Sin embargo, en
aquel tiempo, el consumo de fructosa fluctuaba con la migracion geografica
y la ritmicidad estacional. En la era Neolitica, con el asentamiento de los
granjeros, los cereales se convirtieron en el principal componente de la
comida y la fuente mas prevalente de carbohidratos fue el almidon, un
polimero de la glucosa. El azdcar era un producto raro y muy caro hasta
el desarrollo de las colonias europeas en Asia y América. Sin embargo,
su consumo ha llegado a ser continuo en la era industrial. En 1997, el
consumo individual total de fructosa promediaba 60 g/dia en los EUA. De
estos, aproximadamente el 75% era de bebidas azucaradas y alimentos
industriales (productos de cereales, reposteria y dulces) a los cudles se
les habia anadido azucar, y sdlo el 25% venia de frutas frescas y vegetales
(Marriott et al., 2009; 2010). Por lo tanto, la mayor parte de la fructosa de
nuestra dieta viene del azlcar refinada (sacarosa) y en América del Norte,
jarabe de maiz de alta fructosa (HFCS, por sus siglas en inglés), que es una
mezcla industrial de glucosa y fructosa libre, comprendiendo 42-55% de

fructosa. Sin embargo, el consumo total de azticares en los Estados Unidos
de América, incluyendo la fructosa, disminuyd ~25% en los nueve afios
entre 1999-2000 y 2008-2009 (Welsh et al., 2011).

METABOLISMO DE LA FRUCTOSA EN EL HIGADO

La glucosa representa el sustrato preferido por las células eucariotas,
y puede usarse como una fuente de energia por todas las células del
organismo humano. Debido a la necesidad de conservar energia entre
los alimentos, y el hecho de que la grasa es mas compacta y ligera que
los carbohidratos como fuente de almacenamiento de energia, la mayoria
de las células humanas (con excepcion del cerebro) han evolucionado en
depender de la glucosa en las horas posteriores a los alimentos, y si no,
en los 4cidos grasos.

En contraste, la fructosa no puede metabolizarse directamente en
la mayoria de las células de nuestro organismo. En su lugar, sufre
un proceso de primer paso en el higado a través de una via conocida
como “fructolisis”. Esta via involucra enzimas metabolizadoras de
fructosa especificas: 1) fructocinasa, que cataliza la sintesis de
fructosa-1-fosfato (F-1-P); 2) aldolasa B, que cataliza su degradacion
en gliceraldehido y fosfato-dihidroxiacetona (DHAP); y 3) triocinasa, que
convierte el gliceraldehido en gliceraldehido-3-fosfato (GAP) (Van den
Berghe, 1994). Los metabolitos de la fructolisis, GAP y DHAP también
son intermediarios de la glucdlisis y por lo tanto, comparten mas pasos
metabdlicos con el metabolismo de la glucosa.

Cuando la glucosa se utiliza como un sustrato de energia en el higado o en
alglin tipo de célula del organismo, la glucolisis se regula estrechamente



para cumplir con las demandas celulares de energia. Esto se obtiene
por la inhibicion de la fosfofructocinasa (la enzima que convierte la
fructosa-6-fosfato en fructosa-1,6-bifosfato en la via glucolitica) por el
ATP intracelular y los niveles de citrato. En cambio, cuando la fructosa se
metaboliza en los hepatocitos, no existe una retroalimentacion negativa
en las enzimas de la fructdlisis, y todas las moléculas de fructosa se
convierten completamente en fosfatos de triosa, que posteriormente
se procesan en acetil-CoA, lactato, glucosa, y eventualmente en &cidos
grasos y triglicéridos (Mayes, 1976).

La proporcion relativa de fructosa metabolizada en cada uno de estos
metabolitos se ha evaluado generalmente en estudios de isotopos. En
sujetos en reposo, 30-50% de la fructosa consumida se secretd en
la circulacion como glucosa y 10-15% se almacend como glucogeno
hepatico en las 4-6 horas posteriores al consumo (Sun & Empie, 2012).
Asi mismo, un 25% se liberd en la circulacion como lactato (Jadrain et
al., 1993). Finalmente, una menor proporcion (~1-10%) de la fructosa
puede convertirse en &cidos grasos y triglicéridos (TG) en la via
metabdlica conocida como “lipogénesis de novo” (Sun & Empie, 2012).

METABOLISMO DE LA FRUCTOSA EN LAS CELULAS DEL
TUBULO PROXIMAL DEL RINON Y ENTEROCITOS

Aunque generalmente se asume, para simplificacion, que la fructosa
se metaboliza en el higado, se sabe desde hace mucho que las células
del tubulo proximal renal también expresan enzimas fructoliticas. La
significancia funcional y las posibles disfunciones patologicas del
metabolismo de la fructosa en el rifion siguen siendo ampliamente
inexploradas. Las concentraciones de fructosa circulantes generalmente no
exceden 0.6 mmol/L después de los alimentos, pero pueden incrementar
hasta 1-3 mmol/L con una infusion intravenosa de fructosa. Bajo estas
condiciones, los riflones contribuyen al 20% del total del metabolismo de
la fructosa (Bjorkman & Felig, 1982; Bjérkman et al., 1989).

Ademas de los hepatocitos y las células del tdbulo proximal del rifion,
los enterocitos del intestino delgado también expresan la maquinaria
enzimatica completa requerida para el metabolismo de la fructosa (Haidari
et al,, 2002; Rajas et al., 1999). Por lo tanto, los enterocitos contribuyen
a la gluconeogénesis total a partir de la fructosa y produccion endogena
de glucosa, asi como la lipogénesis de novo y secrecion de particulas de
lipoproteinas ricas en TG. Sin embargo, la funcién local de estas vias en
los enterocitos, y la contribucion relativa del intestino en el metabolismo
total de la fructosa, permanece especulativo. Una hipdtesis es que
el metabolismo intracelular de la fructosa puede ser instrumental en
promover la absorcion intestinal de fructosa. A diferencia de la glucosa,
que se absorbe principalmente a través de un co-transportador secundario
activo de sodio-glucosa (SGLT1), la fructosa entra a los enterocitos a través
de la difusion facilitada mediada por GLUT5 (Douard & Ferraris, 2013).

EFECTO DEL CONSUMO DE FRUCTOSA EN HUMANOS

En sujetos sanos, el consumo de fructosa estd asociado con un
incremento en la produccion de glucosa enddgena, de las concentraciones
plasmaticas de triglicéridos y lactato en ayuno y postprandiales, y de
las concentraciones de lipidos intrahepatocelulares. Estas alteraciones
metabdlicas son consecuencia directa del proceso de la fructosa en las
células que expresan fructocinasa en el drea esplacnica, y por lo tanto
pueden considerarse como adaptaciones normales a una dieta rica en
fructosa. Sin embargo, cuando se asocia con un alto consumo de energia
y baja actividad fisica, esto puede favorecer el desarrollo de diabetes y
enfermedades cardiovasculares. A su vez, algunos reportes recientes
también indican que los marcadores tempranos de estas alteraciones
pueden corregirse cuando se lleva a cabo una apropiada actividad fisica
(Egli et al., 2013; Wilburn et al., 2015).
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METABOLISMO DE LA FRUCTOSA DURANTE EL EJERCICIO
El ejercicio esta asociado con un requerimiento alto de energia por los
musculos en contraccion. Esta energia puede obtenerse tanto de los
carbohidratos (glucosa) y de la oxidacion de grasas, como solo de la
glucdlisis anaerdbica (por periodos relativamente cortos).

La oxidacion de carbohidratos durante el ejercicio es dependiente
parcialmente del consumo exdgeno de carbohidratos. La glucosa ingerida
durante el ejercicio se oxida en una forma dependiente de la dosis hasta
que se alcanza una meseta a ~1.0 g/min. Se ha propuesto que este limite
se debe a que la absorcion de glucosa exdgena es maxima a estas tasas
de consumo de glucosa (Hawley et al., 1992).

Muchos estudios han evaluado sin las bebidas con fructosa pueden ser
benéficas durante el ejercicio. Se ha demostrado que la fructosa marcada
con carbono 13 (*°C) se oxida durante el ejercicio (Jandrain et al., 1993);
sin embargo, la fructosa pura no confiere alguna ventaja comparada con
la glucosa. De hecho, se pueden observar efectos gastrointestinales
adversos debido a la absorcion incompleta de fructosa pura en intestino
(Jeukendrup, 2010). Sin embargo, la fructosa puede tener efectos
benéficos cuando se administra junto con la glucosa al incrementar la
absorcion total de hexosas en el intestino. De hecho, la fructosa entra
al enterocito a través de un transportador facilitado de glucosa GLUTS
mas que a través del SGLT1 utilizado por la glucosa. Diversos estudios
han documentado que se ha obtenido mayor oxidacion de carbohidratos
total y exdgena con el consumo de mezclas de fructosa-glucosa vs.
glucosa sola (Jeukendrup, 2010). El incremento en la oxidacion total de
carbohidratos con la adicion de fructosa a las bebidas con glucosa en los
atletas que se ejercitan (Jeukendrup, 2010) parece ser sorpresivo dada
la ausencia de fructocinasa en el musculo esquelético, y por el hecho
de que la hexocinasa muscular tiene una mucho menor afinidad por la
fructosa que por la glucosa. Por lo tanto, esto parece reflejar la oxidacion
de la glucosa por los musculos y/o el lactato sintetizado de la fructosa en
los hepatocitos.

Conversion de fructosa esplacnica en lactato y Ciclo de
Cori Inverso Higado-Musculo durante el ejercicio

Existe evidencia experimental sdlida de que la conversion de fructosa
en lactato en el tejido esplacnico es una via metabdlica significativa
para la eliminacion de la fructosa. Se ha documentado en estudios
con cateterizacion en perros que el higado tiene una captacion neta de
lactato en condiciones de ayuno y después de un alimento con glucosa,
pero cambia a una produccion/liberacion neta de lactato después de
la administracion de fructosa (Donmoyer et al., 2002). Ademas, se
ha postulado que hasta 25% de los carbonos de la fructosa pueden
desecharse a través de esta via en condiciones de reposo (Topping &
Mayes, 1971).

En un estudio se documentaron las vias utilizadas para la eliminacion
de la fructosa en atletas alimentados solo con glucosa o con glucosa y
¥C-fructosa durante ejercicio submaximo. Cuando se administré glucosa
pura via oral como bebidas en repetidos bolos a una tasa de 2.0 g/min,
la produccion y utilizacion total de glucosa en el cuerpo (correspondiente
a la suma de la produccion endégena de glucosa y la glucosa que se
absorbio del intestino menos el consumo de glucosa hepatica) se estimd
que fue de ~1.0 g/min, y fue igual a la oxidacion total de carbohidratos
en el cuerpo. La produccion y utilizacion de lactato fue cerca de 0.6 g/
min, y reflejaba principalmente el intercambio de glucosa-lactato entre
las fibras musculares esqueléticas (Brooks, 2000). En contraste, cuando
los sujetos consumian una mezcla de 0.8 g/min de "*C-fructosa + 1.2 g
de glucosa/min en lugar de glucosa pura, tanto la produccion de glucosa
como la de lactato incrementaron significativamente, y la oxidacion total
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de carbohidratos se incremento un 30% mas. Cerca de la mitad de este
incremento fue contabilizado por la oxidacion de lactato. Esto contrasta
con el concepto general de que el lactato se produce principalmente en
el musculo esquelético para utilizarse en el higado para sintetizar glucosa
(ciclo de Cori) (Reichard et al., 1963) e indica que, durante el metabolismo
de la fructosa, el higado realmente produce lactato para ser utilizado
como sustrato energético por los musculos en contraccion.

Figura 1. Diagrama esquematico del papel de los intestinos, higado y
musculo esquelético en el manejo de los flujos de la glucosa y el lactato en
sujetos que se ejercitan consumiendo una mezcla de glucosa-fructosa.

La glucosa absorbida escapa ampliamente del primer paso del metabolismo
hepatico y pasa a la circulacion sistémica para ser captada por el musculo
esquelético. Ani, puede oxidarse directamente o convertirse en lactato en las
fibras oxidativas para liberarse a las fibras oxidativas adyacentes (transporte
de lactato intramuscular) o regresar al higado para convertirse en glucosa
(Ciclo de Cori). La fructosa absorbida se metaboliza casi completamente
por el higado y se libera como glucosa (gluconeogénesis) o lactato (“Ciclo
de Cori inverso”) hacia la circulacion sistémica para oxidarse en el muisculo
esquelético. Glu, glucosa; Fru, fructosa; Lac, lactato; Pyr, piruvato; CO,,
didxido de carbono.

Energéticade lafructosayla glucosa durante el ejercicio

Sustituir la glucosa con fructosa como una fuente de energia de la dieta
durante el ejercicio tiene algunas consecuencias en la eficiencia de
energia en el musculo (Tappy et al., 2013) (Fig. 1). La glucosa se utiliza en
los musculos esqueléticos en contraccion y resulta en una sintesis total de
29.5 ATP. En total, la oxidacion de 1 molécula de glucosa plasmatica utiliza
6 moléculas de oxigeno (0,) y 2 ATP y produce 6 moléculas de dioxido
de carbono (CO,) y 29.5 ATP, correspondiendo a 27.5 ATP ganados en el
misculo activo, es decir, 4.58 ATP/molécula de O,

En comparacion, los flujos de ATP, 0, y CO, varian ligeramente
cuando la fructosa se metaboliza primero en el higado para oxidarse
secundariamente en el musculo (Tappy et al., 2013). Cuando la fructosa
se convierte en glucosa en el higado consume 2 ATP. Cuando esta nueva
glucosa sintetizada se oxida posteriormente en el musculo esquelético, la
via metabolica utiliza en total 6 0, y 4 ATP y produce 6 CO, y 29.5 ATP
por cada molécula de fructosa, representando una ganancia neta de 25.5
ATP 0 4.25 ATP/oxigeno. De manera interesante, a energia producida en
el musculo esquelético es idéntica a aquella de la glucosa, pero existe un
gasto adicional de energia en el higado.

Cuando la fructosa se convierte en lactato, el cual se oxida posteriormente
en el musculo en contraccion, el proceso metabdlico total utiliza 6 02 y
2 ATP y produce 6 CO, y 29.5 ATP como en la oxidacion directa. Sin
embargo, en el higado, la fructdlisis consume 2 ATP y la conversion a
piruvato produce 4 ATP, resultando en 2 ATP ganados. En contraste, en el
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musculo esquelético, 2 lactatos son transportados dentro de las células a
través de difusion facilitada, y su oxidacion mitocondrial completa requiere
6 0, y produce 25.5 ATP, correspondiendo a 4.25 ATP/oxigeno.

En resumen, la eficiencia energética para la oxidacion de fructosa en el
musculo es un poco menor que para la oxidacion de glucosa o almidones
de la dieta. Sin embargo, la fructdlisis hepatica hacia lactato puede aportar
un abastecimiento sustancial de energia al musculo que esta trabajando
cuando la tasa de glucdlisis es limitada.

EFECTOS DE LA FRUCTOSA EXOGENA DURANTE LA
RECUPERACION

Después del ejercicio, los atletas enfrentan un segundo reto metabdlico,
es decir, tienen que reponer sus reservas iniciales de energia o glucogeno
en musculo e higado. Este es un gran reto para los atletas que estan
involucrados en actividad extenuante repetitiva, como pedalear o correr
carreras varias veces al dia, o jugar partidos en dias subsecuentes, asi
como en el entrenamiento en general. En estos casos, la recuperacion de
las reservas de energia juega un papel fundamental en el rendimiento y en
la adaptacion al entrenamiento.

Esta muy bien documentado que tanto la sintesis de glucégeno hepético
como muscular pueden ocurrir después del consumo de fructosa (Nilsson
& Hultman, 1974). Algunos estudios incluso han sugerido que la sintesis
postprandial de glucdgeno hepdtico fue mayor después del consumo de
fructosa que de glucosa (Decombaz et al., 2011). También existe poca
evidencia de que una dieta alta en fructosa pueda también incrementar los
contenidos de lipidos intramiocelulares (Le et al., 2009).

De manera interesante, sea en frutas o en la miel, en cafa de azlcar
refinada o azlicar de remolacha, o en el jarabe de maiz de alta fructosa,
la fructosa estd siempre asociada con cantidades casi equivalentes de
glucosa. Estas dos hexosas facilitan mutuamente su metabolismo en los
tejidos esplacnicos. De hecho, la tasa méaxima de absorcion de la fructosa
pura es limitada en muchos individuos, y se observa frecuentemente una
malabsorcion parcial, con o sin sintomas gastrointestinales, después del
consumo de grandes cargas de fructosa (Latulippe & Skoog, 2011). El
consumo combinado de glucosa junto con fructosa mejora la absorcion
intestinal de fructosa y previene la malabsorcion (Latulippe & Skoog, 2011).
En el higado, el intermediario fructolitico fructosa-1-fosfato interactia
con una proteina reguladora de glucocinasa, y asi, activa la glucocinasa
y aumenta la sintesis de glucogeno hepético. De modo interesante, las
concentraciones de F-1-P necesarias para ejercer este efecto son muy
bajas, y por lo tanto se puede observar con pequefias dosis “cataliticas”
de fructosa afiadida a una comida con glucosa (Moore et al., 2012). En
estudios recientes se ha demostrado que el consumo de sacarosa despues
del ejercicio intenso mejora la resintesis de glucogeno hepatico, comparado
con la glucosa sola (Fuchs et al., 2016; Gonzalez et al., 2017).

IMPLICACIONES PRACTICAS

e |afructosa constituye una fuente sustancial de energia en la dieta
humana. Es obviamente un nutriente dispensable, y no existen
reportes de efectos adversos por una dieta carente de fructosa.

e El consumo excesivo de fructosa puede causar dislipidemia,
almacenamiento de grasa hepatica y resistencia a la insulina en
higado en sujetos sedentarios.

e No existe riesgo de consumir cantidades razonables de fructosa
cuando se realiza actividad fisica, y el jercicio atenda la posibilidad
de efectos deletéreos por el consumo excesivo de fructosa.

e Aunque la glucosa y los écidos grasos contindian siendo los
principales sustratos de energia para el musculo en contraccion, la
fructosa presenta algunas ventajas potenciales para los individuos
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involucrados en ejercicio fisico intenso al mantener la produccion de
glucosa hepética y aportar energia extra como lactato en el musculo
esquelético en contraccion.

e Durante el gjercicio, la fructosa puede aportarse convenientemente
en alimentos ricos en energia solidos o liquidos que se consuman
facilmente. Comparado con la glucosa, ésta provoca una minima
respuesta glicémica. La fructosa se absorbe por diferentes
transportadores intestinales que la glucosa, lo que puede permitir
que incremente el aporte de energia al musculo cuando la utilizacion
de glucosa esta estimulada al méaximo.

e En el periodo de recuperacion, la fructosa administrada junto con
la glucosa puede ser un método conveniente, bien tolerado para
incrementar la absorcion total de carbohidratos y el consumo total
de energia, para mejorar la captacion hepatica de energia y la
sintesis de glucogeno.

RESUMEN

La fructosa es una hexosa, que esta presente naturalmente en las frutas,
miel, sacarosa y en el jarabe de maiz de alta fructosa. En contraste con la
glucosa, la fructosa no puede metabolizarse directamente por la mayoria
de las células de nuestro cuerpo, y necesita convertirse primero en lactato,
glucosa o 4cidos grasos. Este proceso de los carbonos de la fructosa lo
realizan los enterocitos, hepatocitos y células del tibulo proximal renal, que
todos expresan enzimas especificas metabolizadoras de fructosa. En sujetos
sanos, el consumo excesivo de fructosa esta asociado con un incremento
en la produccion de glucosa enddgena, incremento en las concentraciones
de triglicéridos plasmaticos en ayuno y postprandiales, hiperlactatemia,
y un incremento en las concentraciones intrahepatocelulares de lipidos.
Cuando se asocia un alto consumo de energia y baja actividad fisica, estas
alteraciones metabolicas pueden favorecer el desarrollo de diabetes y
enfermedades cardiovasculares. Cuando la fructosa se consume durante el
ejercicio, la produccion de lactato esplacnico y la oxidacion de lactato en el
musculo esquelético constituyen una via fisioldgica para el uso de energia
de la fructosa. Durante la recuperacion después del ejercicio, el consumo
combinado de glucosa y fructosa puede incrementar la absorcion digestiva
total de carbohidratos y puede aumentar la replecion de glucogeno.
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