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Resumen: El consumo de fructosa se ha venido incrementando en los dltimos afios y se
ha recomendado en diabéticos. Sin embargo, también se ha sugerido investigar mas a fondo
el efecto metabdlico de la ingestion aumentada de este monosacarido en la dieta. Asi
mismo, se ha indicado que suplementos alimenticios como la lecitina podrian tener efectos
beneficiosos en el perfil metabolico del individuo. El objetivo de esta investigacion consistio
en evaluar el efecto que tiene el consumo de fructosa sobre los niveles de colesterol,
triacilglicéridos y acido urico plasmaticos en ratas de laboratorio en un periodo de diez
semanas, y el cambio que sobre este efecto produce el consumo adicional de lecitina. Se
evaluaron dos concentraciones de fructosa adicionadas al agua de beber: 1,78 y 2,05
mg/dL, con o sin la suplementacién adicional de 0,0424 mg/dL de lecitina, a diferentes
grupos de cinco ratas macho cada uno. Al inicio del experimento, a las cinco y a las diez
semanas se realizaron mediciones sanguineas de los pardmetros de interés. Los Unicos
cambios estadisticamente significativos observados fueron una reduccion del colesterol y
un aumento del acido urico en los animales que consumieron fructosa, asi como una
reduccion en el acido urico en los que consumieron fructosa con lecitina.
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Abstract: Fructose consumption has increased in recent years and it has been
recommended for diabetic patients. In view of this fact, it has been suggested to do more
research on the metabolic effects of the ingestion of high amounts of this monosaccharide in
human diets. Additionally, it has been noted that feeding supplements like lecithin could
have beneficial effects on the individual’s metabolic profile. The objective of this research
was to evaluate if fructose ingestion has effect on cholesterol, triglycerides, and uric acid
plasmatic levels in laboratory rats through a 10 week period and to see if there is effect of
additional consumption of lecithin. Two different concentrations of fructose were added to
tap water: 1.78 and 2.05 mg/dL with or without the addition of lecithin (0.0424 mg/dL) and
groups of 5 male rats for each treatment were used. At the start of the experiment and 5
and 10 weeks later, venous blood samples were taken from each rat and blood tests were
performed. It was observed a reduction in cholesterol and an increase in uric acid in rats
fed with fructose alone, and a reduction of uric acid in animals fed fructose and lecithin, all

these results were statistically significant.
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Introduccion

La fructosa estd ampliamente distribuida
en diversos productos vegetales y se
encuentra en numerosas preparaciones
industriales [1]. Aunque se ha sefialado
como aceptable el uso de cantidades
limitadas de fructosa en personas
normales y en pacientes diabéticos, se
indica la necesidad de realizar estudios
que determinen los efectos metabdlicos
de este edulcorante antes de poder
recomendar su uso significativo en la
dieta [2].

El metabolismo normal de la fructosa
ocurre principalmente en el higado, el
musculo y, en menor grado, en el intestino
delgado, eritrocitos, fibroblastos, rifién y
cerebro [1, 3, 4]. Su metabolismo es
diferente al de la glucosa, pues no
requiere de insulina para ser incorporada
en las células [5]. Se ha planteado que,
debido a que la fructosa no estimula la

secrecion de insulina, su consumo en
alimentos y bebidas provoca un menor
incremento en la insulinemia que el
producido con alimentos ricos en glucosa;
ademdas, como la insulina estimula la
liberaciéon de leptina, el consumo de
fructosa también reduce la leptina
circulante. Lo anterior, aunado al hecho
de que la fructosa se metaboliza a lipidos
en el higado con preferencia sobre la
glucosa, puede incrementar la
probabilidad de obesidad, resistencia a la
insulina y alteraciones metabdlicas [6].

Otros autores han afirmado que la
fructosa es mas lipogénica que la glucosa
o el almidon, eleva el acido drico y el acido
lactico sanguineos, y ocasiona un mayor
incremento en los niveles de
triacilglicéridos y colesterol en plasma, en
comparacion con otros carbohidratos
presentes en la dieta [5]. Si a esto se suma
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una dieta pobre en cobre, como suele
ocurrir en las sociedades occidentales, se
podria  producir una combinacion
peligrosa con dietas altas en fructosa y
bajas en cobre [7].

También se ha sugerido que el alto
consumo de fructosa causa un aumento en
la presion sanguinea, probablemente
mediado por un aumento en el gasto
cardiaco sin vasodilatacion periférica
compensatoria [8]. Asi mismo, el consumo
de este monosacarido podria contribuir a
la patogénesis de la enfermedad del
higado graso no alcohdlico, porque el
agotamiento de ATP inducido por la
fructosa promueve la necroinflamacion
hepatica [9].

Se han efectuado trabajos utilizando
animales de laboratorio sometidos a
dietas ricas en fructosa bajo condiciones
controladas, tratando de extrapolar a los
seres humanos. Por ejemplo, en ratas, una
dieta rica en fructosa ocasiona en dos
semanas un incremento en los niveles de
triacilglicéridos [10].

El objetivo de este estudio es determinar
el efecto que produce el consumo de
fructosa, y de fructosa combinada con
lecitina sobre los niveles séricos de
triacilglicéridos, colesterol y acido drico
en ratas de laboratorio. Los unicos
cambios estadisticamente significativos
observados fueron una reduccién en los
niveles de colesterol y un aumento en
acido drico en los animales que
consumieron fructosa, asi como una
reducciéon del acido urico en las que
ingirieron fructosa con lecitina.

Métodos y materiales

Se emplearon veintisiete ratas macho
Rattus rattus, cepa Sprague-Dawley, con
un peso promedio inicial de 155 g (¥16 g)
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y suministradas por la Unidad de
Bioterios de la Universidad de Costa Rica.
Se mantuvieron en una sala adaptada con
un ciclo de doce horas de luz y doce horas
de oscuridad, en jaulas individuales de
acero inoxidable, con disponibilidad ad
libitum de agua y alimento concentrado
especial para roedores, fabricado por
Piensos S.A. Seran mantenidos en
condiciones estdndar de Laboratorio
segin la Ley 7451 de Bienestar de los
Animales (1994) y la Guia del Ministerio
de Ciencia y Tecnologia sobre el Cuidado y
uso de animales de Laboratorio (1996).
En cada jaula se colocé una botella para el
agua, de 750 mL, con un dispositivo
plastico que le permitia al animal ingerir
agua segun sus necesidades.

Los animales se dividieron en cinco
grupos, cada uno de los cuales recibio
durante cuatro meses un tratamiento
diferente en el agua de beber, como se
indica en el cuadro 1. Se utiliz6 fructosa
cristalina de la casa Stee y lecitina
granulada adquirida en el establecimiento
de Biosalud, Centro Comercial Plaza del
Sol, en Curridabat, San José, Costa Rica.
Todas las ratas se pesaron al inicio de las
pruebas, y se midi6 el volumen de liquido
en los bebederos cada veinticuatro horas,
con el fin de determinar el consumo diario
de cada rata bajo cada tratamiento. Una
vez por semana se pesaron todos los
animales. Un mes después de empezado el
tratamiento, se privé a las ratas de
alimento por un periodo de dieciocho
horas, se sangraron del rabo
(anestesiandolas levemente con éter en
un frasco tapado) y, posteriormente, se
separ6 el plasma de los componentes
celulares por centrifugacion.
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Cuadro 1. Tratamientos aplicados en el
agua de beber
a cinco grupos de ratas Sprague-Dawley

Tratamiento
100 mL de agua

Grupo W\
1 5

2 5 1,78 mg
fructosa/mL en

100 mL de agua

2,05 mg
fructosa/mL en
100 mL de agua

1,78 mg de
fructosay
0,0424 mg de
lecitina/mL en
100 mL de agua

2,05 mgde
fructosay
0,0424 mg de
lecitina/mL en
100 mL de agua

El sangrado se repitié a las cinco y a las
diez semanas de iniciado el tratamiento.
Se determind la concentracién plasmatica
de 4cido durico, colesterol total vy
triacilglicéridos utilizando los kits de
reactivos enzimaticos de Laboratorios
Tico Lab, San José, Costa Rica, los cuales
emplean una reacciéon de punto final con
lectura de absorbancia a 520 nm.

Los resultados de concentraciéon de acido
urico, colesterol y triacilglicéridos se
obtuvieron en mg/dL. Por medio de un
andlisis de varianza de medidas repetidas
y grupos independientes (Anova, con el
paquete estadistico SPSS®, version 13.0),
se determindé si existian diferencias
respecto a los grupos experimentales
entre si y respecto a la duracion del
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experimento tomando como variables
dependientes colesterolemia,
triacilgliceridemia y  uricemia.  Se
realizaron analisis de seguimiento (post
hoc) cuando se encontraron interacciones
estadisticamente significativas. La
significancia se estableci6 a priori en p <
0,05. También se calculé el porcentaje de
cambio mediante la formula (xf-xi)/xi *
100, donde xi es el valor de la variable por
estudiar en la fecha inicial, y xf es el valor
de la variable en la fecha final, es decir, a
las cinco o diez semanas.

Resultados

Los pesos promedios de las ratas al inicio
del estudio, a las 5 y a las 10 semanas
fueron, respectivamente: 155 g (¥16), 347
(£31) y 398 (£34), sin que se observaran
diferencias significativas entre los grupos
de animales. En cuanto a los pardmetros
sanguineos, a continuacién se presentan
los resultados expresados en cambio
relativo (%) respecto a los valores
iniciales. Las diferencias son significativas
incluso para un p<0,01, y los tratamientos
se refieren a los indicados en el cuadro 1.

Colesterolemia (Col) (fig. 1): en las ratas
control se registr6 una disminucién
significativa al comparar la colesterolemia
inicial con las de la semana 5 (-16,3%) y la
10 (-24,3%). Sin embargo, la mayor
reduccion se observo en las ratas que
recibieron el tratamiento 3 (fructosa 2,05
mg/mL) a las cinco semanas (-48,7%); ala
semana 10, esta siguié siendo significativa
pero de menor magnitud (-11%). El
siguiente tratamiento en importancia, a
juzgar por la disminucion relativa en los
parametros observados, fue el 2 (fructosa
1,78 mg/mL), el cual produjo reducciones
significativas a la semanas 5 (-46,6%) y a
la 10 (-28,3%). De los tratamientos con
fructosa mas lecitina, ninguno redujo de
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modo significativo la colesterolemia, sino
que, incluso, se produjo un incremento
significativo con el tratamiento 5 (fructosa
2,05 mg/mL + lectina 0,04 mg/mL) en la
semana 10 (+16,1%).

Triacilgliceridemia (TAG) (fig. 2): en las
ratas control, se observd una disminuciéon
significativa entre la triacilgliceridemia
inicial y las de la semana 5 (-31,3%) y la
10 (-49,0%). Aunque el tratamiento 2
(fructosa 1,78 mg/dL) también redujo
significativamente este parametro a la
semana 5 (-29%), la disminucién no fue
tan alta como en los animales control.
Ningdn otro tratamiento redujo de
manera significativa la triacilgliceridemia;
por el contrario, el tratamiento 4 (fructosa
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1,78 mg/mL + lecitina 0,04 mg/mL) la
incrementd significativamente a las cinco
semanas (+77,3%).

Uricemia (URI) (Fig. 3): este parametro se
increment6 significativamente en las ratas
control a las cinco semanas (+22,9%),
pero los mayores incrementos
significativos ocurrieron con el
tratamiento 2 (fructosa 1,78 mg/mL) a las
cinco y diez semanas (+100 y +52,6%,
respectivamente). La unica disminucion
significativa se produjo con el tratamiento
4 (fructosa 1,78 mg/mL + lecitina 0,04
mg/mL) a las diez semanas (-51,9%).

inicial, p<0,01)
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Fig. 3: Efecto del cansumo de fructosa o fructosa y lecitina a diferentes
concentraciones snlre el camhbio en uricemia en ratas alas § ffecha 1) y 10
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En conjunto, durante el periodo de
estudio se observé que el consumo de
fructosa en cualquiera de las dos
concentraciones produjo una disminucién
estadisticamente significativa y mayor
que la observada en las ratas control en el
nivel de colesterol. Ademas, el consumo
de fructosa a una concentraciéon de
1,78mg/dL  ocasion6 un  aumento
estadisticamente significativo y mayor
que el observado en las ratas control en el
acido urico. Ningin tratamiento produjo
una disminucién significativa en los
triacilglicéridos mayor que la observada
en las ratas control.

Los mayores efectos estadisticamente
significativos producidos por alguno de
los tratamientos con lecitina fueron:
aumento transitorio en triacilglicéridos a
la semana 5, el cual desaparece a la
semana 10, cuando la lecitina se
consumi6 con 1,78 mg/mL de fructosa, y
la disminucién tardia del acido turico a la
semana 10 con el mismo tratamiento. Es
decir, el consumo de fructosa redujo el
colesterol y aument6 el acido drico sin
modificar los triacilglicéridos, y el
consumo de fructosa con lecitina redujo el
acido trico.
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Discusion

En este estudio, se observd que el
consumo de fructosa produjo una
reduccién significativa en los niveles de
colesterol sanguineo, sin producir un
aumento en los triacilglicéridos (figs. 1y
2).

Nandhini et al. [11] hallaron que las ratas
alimentadas con dietas ricas en fructosa
presentan reducciones en la
concentracion  plasmatica de HDL-
colesterol, lo cual atribuyen a una
reduccibn en la actividad de las
lipoprotein lipasas y las aciltransferasas
de lecitina y colesterol (LCAT) plasmaticas
y hepaticas. También sefialan una
disminucién en la concentracion de
colesterol libre, que relacionan con la
reduccion en la actividad de la hidrolasa
colesterol éster. Cuando la actividad de
LCAT se reduce, el colesterol no se
transporta hacia el plasma y se acumula
en los tejidos [12].

La ausencia de un aumento en los
triacilglicéridos se opone a lo sefalado
por otros autores. Por ejemplo, Nandhini
et al. [11] encontraron que dietas
isocalodricas ricas en fructosa incrementan
la formacion de glicerol-3-fosfato y, con
ello, la esterificacion y los niveles de
triacilglicéridos. Un efecto atenuante




sobre la hipertriacilgliceridemia inducida
por dietas ricas en fructosa en ratas se
hallé al adicionar carnitina [13], lo cual se
atribuye a un incremento en la oxidacién
de los acidos grasos en detrimento de la
esterificacion a triacilglicéridos.
Hellerstein [14] indica que, en sujetos
sanos, los azucares con fructosa son los
que inducen una mayor
hipertrigliceridemia. Basciano et al. [15]
plantean que la alimentacién con
soluciones al 32% de fructosa aumenta los
niveles séricos de triacilglicéridos, lo cual
se debe a que el metabolismo hepatico de
fructosa favorece la lipogénesis de novo.
También, se ha documentado el efecto
potenciador de la fructosa sobre la
lipemia posprandial en respuesta a
comidas grasosas en el ser humano [16].
No obstante, en un estudio con ocho
sujetos sanos voluntarios que
consumieron un tercio del total de
carbohidratos como fructosa o sacarosa
durante catorce dias, no hubo cambios
significativos en el contenido de
triacilglicéridos, colesterol, HDL-
colesterol y LDL-colesterol [17]. Por otra
parte, el aumento de la uricemia
observado en este estudio concuerda con
lo reportado por otros autores [18]. En
este sentido, una de las enzimas claves en
el metabolismo de la fructosa es la
fructoquinasa, que, a diferencia de la
glucoquinasa, es especifica para la
fructosa y no es retroinhibida por el
producto, de manera que la fosforilacion
de concentraciones elevadas de fructosa
en el higado puede agotar el ATP, lo que a
su vez puede inducir peroxidacion lipidica
e inflamacion hepatica.

El consumo incrementado de ATP tiene
como consecuencia metabdlica un
aumento en la concentracion de ADP, la
cual va a dar origen a una rapida
produccién de acido turico [9]. Un efecto
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similar aparece en la intolerancia
hereditaria a la fructosa, en la cual, por
una deficiencia en la aldolasa B, entre
otras alteraciones se observa
hiperuricemia debida al aumento en la
degradacion de nucleétidos de adenosina
[1].

En este estudio, el aumento producido en
la uricemia por la dieta rica en fructosa, se
revertio en el otro grupo de ratas que
ingirieron la misma concentraciéon de
fructosa, a la que se le adicioné ademas
lecitina (fig. 3). La reversion de un efecto
previamente producido por la fructosa, se
ha indicado para otros nutrientes pero no
para la lecitina.

Nandhini et al. [11] encontraron que la
hipertrigliceridemia inducida por dietas
ricas en fructosa es revertida por la
suplementacion simultanea con taurina, lo
cual atribuyen a un aumento en la
captacion periférica de triacilglicéridos y
al aumento en la actividad de la
lipoproteina lipasa.

Wojcicki et al. [19] refieren que la
administracién oral de lecitina de soya
produjo, en un grupo de 32 pacientes con
hiperlipidemias primaria, una
disminucién significativa del 33% del
colesterol total, y el nivel de LDL
disminuy6 un 38%, mientras que las HDL
aumentaron significativamente un 46%.
Estos autores concluyeron que la
administracién de lecitina proveniente de
soya debiera usarse como prevencioén y
tratamiento de la ateroesclerosis.

Se ha observado un aumento en la
actividad de fructoquinasa y de triosa
quinasa en ratones sometidos a
restriccion calérica, aunque su consumo
de fructosa sea bajo, lo cual incrementaria
la gluconeogénesis hepatica [20]. En un
fendmeno que podria ser complementario
al anterior, se ha sugerido que el glucagéon
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inhibiria la transcripcion de aldolasa B y
estimularia la de fosfoenolpiruvato
carboxiquinasa via AMPc en cultivo de
células hepaticas de rata [21].

Sin embargo, en ratas macho que
consumieron fructosa se produjo un
aumento en la actividad de Ila
fructoquinasa, de la aldolasa B y de la
triosa quinasa, mayor que en las
alimentadas con almidon [5].

Los efectos globales obtenidos con seres
humanos que consumen dietas ricas en
fructosa son variados. En 1978 Koivisto
[22] justific6 el wuso en pacientes
diabéticos de la fructosa como
edulcorante alternativo, dado que no se le
han atribuido efectos adversos en los
niveles sanguineos de glucosa, colesterol y
triacilglicéridos.

En estudios realizados con diabéticos que
reciben diferentes cantidades de fructosa
por periodos que van de dos a
veinticuatro semanas, no se observaron
cambios significativos en colesterol, LDL-
colesterol, triacilglicéridos o acido urico
[23, 24, 25, 26, 27, 28]. Ademas, se han
sefialado efectos positivos de la
administraciéon de fructosa a corto plazo;
por ejemplo, en un estudio con seis
sujetos sanos y ocho diabéticos tipo II que
recibieron una infusiéon de 0,6 6 1,8
mg/kg-min de fructosa durante seis horas,
se observd una correccién parcial de la
produccién de glucosa en los pacientes
diabéticos, mediada por estimulacion de
glucoquinasa [29].

No obstante, Gannon et al. [30], en un
estudio con pacientes diabéticos tipo 2 no
controlados que consumieron dietas con
35% de fructosa respecto al total de
carbohidratos, observaron el mayor y mas
duradero aumento en el nivel de
triacilglicéridos.

REVISTA MEDICA DE LA UNIVERSIDAD DE COSTA RICA. VOLUMEN 3, NUMERO 2, ARTIiCULO 5.

La Asociacion Americana de Diabetes ha
indicado que, aunque la fructosa produce
una menor respuesta posprandial cuando
sustituye la sacarosa o el almidon en la
dieta, puede afectar de forma negativa los
lipidos plasmaticos [31]. Igualmente, la
fructosa administrada en forma de
sacarosa promueve la obesidad mas que
la glucosa, porque la fructosa no estimula
la termogénesis. Por ello, no se
recomienda el uso de fructosa como
edulcorante en diabéticos, lo cual no
significa que deba evitarse su consumo
natural en frutas, vegetales y otros
alimentos [15].

Aeberli et al. [32] reportaron una
disminucion del tamafio de las particulas
de LDL en nifios de edad escolar con
sobrepeso, relacionada con el consumo de
bebidas con un alto contenido de fructosa.
En conclusion, el 1Unico cambio
significativo producido por el consumo de
fructosa durante el periodo de estudio, fue
una disminucién en la colesterolemia.
También hubo un incremento significativo
en la uricemia, fendmeno no observado en
los animales que consumieron fructosa
mas lecitina.
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