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 Resumen

La ingesta de fructosa se ha incrementado considerable-
mente en los últimos años, especialmente bajo la forma de 
jarabe de maíz alto en fructosa, debido a su gran poder 
edulcorante. Diversos estudios, han asociado su elevado 
consumo con alteraciones metabólicas, hígado graso no 
alcohólico y malabsorción de fructosa, entre otras patolo-
gías. Esta revisión tiene como objetivo actualizar acerca 
del efecto de la alta ingesta de fructosa en el hígado e in-
testino, asociada principalmente a alimentos procesados 
con fructosa agregada. 

Métodos: Para la búsqueda bibliográfica se utilizaron 
las bases de datos de Pubmed, Scopus y Scielo, seleccio-
nando aquellos artículos publicados después del año 2000 
y resultantes de las palabras claves “fructose intake, high 
fructose corn syrup, nonalcoholic fatty liver and fructose, 
fructose malabsorption, fructose intolerance/metabolism”. 

Resultados: La búsqueda arrojó 735 publicaciones de 
las cuales 78 cumplieron con los criterios de inclusión.

Conclusiones: El consumo de fructosa ha aumentado 
en las últimas décadas, especialmente a través de bebi-
das endulzadas y productos alimentarios con fructosa 
agregada. La alta ingesta de fructosa tiene un impacto a 
nivel intestinal y hepático, asociándose a patologías como 
hígado graso no alcohólico y malabsorción de fructosa.
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 FRUCTOSE CONSUMPTION AND ITS HEALTH
IMPLICATIONS; FRUCTOSE MALABSORPTION
AND NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE

Abstract

Fructose intake has increased considerably in recent years, 
especially in the form high fructose corn syrup, due its high 
sweetening power. Several studies have associated high 
intake of fructose to metabolic alterations, as nonalcoholic 
fatty liver disease and fructose malabsorption, among 
other pathologies. This review aims to update about the 
effect of high intake of fructose in the liver and intestine, 
mainly associated with processed foods with added fructose. 

Methods: An updated literature search was conducted 
using databases (Pubmed, Scopus and SciELO), selecting 
articles published after the year 2000, resulting from 
the keywords “fructose intake, fructose intolerance, 
nonalcoholic fatty liver and fructose, fructose malabsorption”

Results: Of 735 articles initially retrieved, 78 met the 
inclusion criteria. 

Conclusions: Fructose consumption has increased in 
recent decades, especially due to increased consumption 
of sweetened beverages and processed foods with added 
fructose. High fructose intake has been associated to 
pathologies as NAFLD and fructose malabsorption.
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Abreviaturas

ACC: Acetyl-coa carboxylase.

ACL: ATP-citrate lyase.

AG: Ácidos grasos.

AGCC: Ácidos grasos de cadena corta.

ApoB: Apolipoproteína B.

ATP: Adenosin-5’-trifosfato.

BEAs: Bebidas endulzadas con azúcar.

cAMP: Adenosin-mono-fosfato cíclico (del inglés: 
Cyclic adenosine monophosphate).

ChREBP: Proteína de unión al elemento de respuesta 
a carbohidratos (del inglés: Carbohydrate responsive 
element-binding protein).

DHAP: Dihidroxiacetona fosfato (del inglés: Dihy-
droxyacetone phosphate).

EHNA: Esteatohepatitis no alcohólica.

ENS: Encuesta Nacional de Consumo Alimentario.

FAS: Fatty acid synthesis.

GA3P: Glycerol 3-phosphate.

HDL: Lipoproteína de alta densidad (del inglés: 
High-density lipoprotein).

HELENA-CSS: Healthy Lifestyle in European by 
Nutrition in Adolescence Cross-Sectional Study.

HFCS: Jarabe de maíz alto en fructosa (del inglés: 
High Fructose corn syrup).

HGNA: Hígado graso no alcohólico.

KHK: Ceto-hexoquinasa (del inglés: Ketohexoki-
nase) o Fructoquinasa.

L-CPT I: Liver-type carnitine palmitoyltransferase 1.

LDL: Lipoproteína de baja densidad (del inglés: 
Low-density lipoprotein).

LDN: Lipogénesis de novo.

MAF: Mala absorción de fructosa.

MUFA: Ácidos grasos monoinsaturados (del inglés: 
Monounsaturated fatty acid).

NF-κB: Factor nuclear kappa B (del inglés: Nuclear 
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells).

NHANES: National Health and Nutrition Exami-
nation Survey.

PPAR-α: Peroxisome proliferator-activated receptor 
alpha.

PP2A: Proteína fosfatasa-2 (del inglés: Protein phos-
phatase 2).

ppm: Partes por millón.

SCD1: Stearoyl-coa desaturase-1.

SFA: Ácidos grasos saturados (del inglés: Saturated 
fatty acid).

SREBP: Proteína de unión al elemento de respuesta 
a esteroles (del inglés: Sterol regulatory element-binding 
protein).

TAGs: Triacilglicéridos.

TCA: Ácido tricarboxílico.

THE: Test de Hidrógeno Espirado.

VLDL: Lipoproteína de muy baja densidad (del 
inglés: Very low density lipoprotein).

Xu-5-P: Xylulose 5-phosphate.

Introducción

La fructosa es un monosacárido presente en forma 
natural en frutas, verduras, miel y en forma agrega-
da en alimentos etiquetados como diet o light, bebi-
das y néctares. La ingesta de este monosacárido se ha 
incrementado considerablemente en los últimos años, 
especialmente en la forma de “Jarabe de maíz alto en 
fructosa”, que entrega un gran poder edulcorante en 
una amplia gama de alimentos procesados. En los paí-
ses desarrollados y en vías de desarrollo, el consumo 
de bebidas gaseosas ha aumentado signifi cativamente 
en la población, lo que implica un elevado consumo de 
fructosa asociado a efectos en la salud.

La fructosa a pesar de tener una nomenclatura si-
milar a la glucosa, presenta diferencias en su metabo-
lismo, por ejemplo se absorbe más lentamente que la 
glucosa, aunque es captada y metabolizada de manera 
más rápida por el hígado, su efecto estimulante sobre 
la liberación de insulina es inferior al de la glucosa y 
su captación es independiente de ésta. 

Literatura reciente, asocia el consumo de fructosa 
con diversas alteraciones metabólicas como: Intole-
rancia a la fructosa de causa genética, hígado graso, 
alteraciones en la sensibilidad a la insulina, diabetes 
mellitus tipo 2 y mala absorción de fructosa (MAF) 
causante de síntomas gastrointestinal. El objetivo de 
esta revisión es actualizar acerca del efecto de la alta 
ingesta de es monosacárido asociado a alimentos con 
fructosa agregada y sus efectos a nivel intestinal y he-
pático en seres humanos.

Metodología

La búsqueda de la literatura se realizó con las pala-
bras claves: fructose intake, high fructose corn syrup, 
nonalcoholic fatty liver and fructose, fructose malab-
sorption, fructose intolerance/metabolism. La infor-
mación fue recolectada en las bases de datos Pubmed, 
Scopus y Scielo, dentro de los criterios de selección de 
la información se priorizó artículos publicados poste-
rior al año 2000 a excepción de 8 artículos con años 
de publicación inferiores al mencionado que fueron 
integrados por la relevancia de su contenido. Además, 
se citan páginas web de relevancia en el tema. Se prio-
rizaron las publicaciones realizadas en revistas cientí-
fi cas del área de la nutrición y medicina, seguido por 
aquellas especializadas en salud pública y tecnología 
de alimentos. De dicha búsqueda se encontraron 78 
artículos que cumplieron con los criterios de inclusión.

Resultados

Los resultados de la información recopilada serán 
presentados de la siguiente forma: 1. Consumo de 
Fructosa (15 publicaciones); 2. Absorción y metabo-
lismo de la Fructosa (11 publicaciones); 3. Fructosa 
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e implicaciones en la salud (52 publicaciones). Este 
último aspecto se subdividirá en: 3.1. Efectos genera-
les de la alta ingesta de fructosa (15 publicaciones). 
3.2. Mala absorción de la Fructosa (12 publicaciones) 
y 3.3. Fructosa e Hígado graso no alcohólico (25 pu-
blicaciones). 

1. Consumo de fructosa

La fructosa es un monosacárido de 6 carbonos que 
se encuentra de forma natural en alimentos como fru-
tas, verduras y miel. Durante miles de años, los seres 
humanos consumieron alrededor de 15 a 24 g/día de 
fructosa (4-5% de las calorías totales en relación a 
2.000 kcal/día promedio), provenientes principalmen-
te de frutas y verduras. Estudios iniciales de consumo 
de fructosa, mostraron que la ingesta promedio diaria 
de sacarosa (disacárido compuesto por 50% de glucosa 
y 50% de fructosa) alcanzaba a 80 g/día (8% de fruc-
tosa en una dieta de 2.000 kcal/día)1,2,3. Actualmente, 
la mayor cantidad de fructosa consumida en la dieta de 
países desarrollados y en vías de desarrollo proviene 
de la adición de “jarabe de maíz” o” jarabe de maíz 
alto en fructosa” (HFCS, del inglés High Fructose corn 
syrup) que se encuentra en bebidas gaseosas, néctares, 
alimentos de bajo contenido calórico y alimentos libres 
de gluten; principalmente como edulcorante en reem-
plazo de la sacarosa2 y/o glucosa debido a su intenso 
sabor dulce y su bajo índice glicémico4. En los últimos 
años diversos países han experimentado un dramático 
y sostenido aumento en el consumo de bebidas endul-
zadas con azúcar (BEAs). Las BEAs incluyen una am-
plia gama de bebidas de fantasía (carbonatadas o no 
carbonatadas), néctares de frutas y jugos azucarados, 
compuestos por agua, CO

2
, saborizantes, acidulantes, 

aditivos y edulcorantes calóricos de origen natural ta-
les como sacarosa, jarabe de maíz alto en fructosa (que 
consiste en glucosa y 42, 55 o incluso 90% de fructo-
sa) o jugo de fruta concentrados5,6,7.

En el año 1970, el HFCS representaba < 1% de to-
dos los edulcorantes calóricos disponibles para el con-
sumo en los EE.UU, aumentando rápidamente a 42% 
en el año 20008. De esta forma, el HFCS, es la fuente 
dietética más importante de fructosa, presente como 
monosacárido libre agregado a los alimentos. La sa-
carosa, disacárido compuesto por fructosa y glucosa, 
representaría una fuente secundaria de ingesta de fruc-
tosa. De esta forma, el incremento de 1.000% repor-
tado para la fructosa durante los últimos 40 años, se 
atribuye principalmente a utilización de HFCS por la 
industria alimentaria6,9.

Del mismo modo, diversos estudios estadouniden-
ses y europeos muestran un incremento en el consumo 
de bebidas gaseosas y golosinas tanto en adultos como 
en niños. Solo en Estados Unidos se estima un consu-
mo de fructosa cercano a los 54,7 g/día (10% de las 
calorías totales), siendo los adolescentes, el grupo eta-
rio con mayor consumo que corresponde a 73 g/día9. 

Un estudio de cohorte realizado en el mismo país exa-
minó la tendencia nacional en el consumo de bebidas 
azucaradas en la NHANES entre los años 1988-1994 y 
1999-2004, con una muestra de 15.979 y 13.431 suje-
tos mayores de 20 años, respectivamente, arrojando un 
aumento en el consumo de bebidas gaseosas de 58% y 
63% entre los dos períodos (p < 0,001)10. A pesar que 
el consumo de fructosa en algunos países de Europa es 
menor que en Estados Unidos10,11, un estudio transver-
sal HELENA-CSS, ejecutado en 8 países de la comu-
nidad europea cuyo objetivo fue describir el volumen 
y energía consumido a través de bebidas gaseosas en 
2741 adolescentes; arrojó un consumo per cápita de 
227,7 ml/día y 116,8 kcal/día, siendo el segundo pro-
ducto bebestible más consumido después del agua11. 

A nivel mundial, Chile es el tercer país con mayor 
consumo per cápita de bebidas refrescantes, luego de 
EE.UU y México, llegando durante el año 2011 a 2 
mil 449 millones de litros, donde el 81,5% correspon-
de a las bebidas gaseosas12. Las bebidas no alcohólicas 
son el tercer producto más importante en la canasta de 
alimentos de la familia chilena, con un consumo per 
cápita de 120 litros al año (consumo per cápita de 328 
ml/día), sólo superado por bienes de consumo básico 
como la carne y el pan13. En relación con estos datos, la 
Encuesta Nacional de Consumo Alimentario, realizada 
en Chile a 5.120 personas mayores de 2 años de edad, 
mostró que más del 80% de la población consume gru-
pos específi cos de azúcares como golosinas, bebidas y 
refrescos14.

2. Absorción y metabolismo de la fructosa

En el intestino delgado, específi camente en la mem-
brana apical del enterocito se produce la absorción 
de fructosa, donde se encuentra el transportador de 
glucosa 5 (GLUT5), único y específi co para fructosa, 
que la transporta en forma pasiva desde el lumen a la 
sangre1,15. Otro transportador de fructosa, de baja afi ni-
dad, es el GLUT2, que también es capaz de reconocer 
otros monosacáridos como la glucosa y galactosa1,16. 
Después del transporte apical mediado por GLUT5 o 
GLUT2, la fructosa es transportada en la membrana 
basolateral por GLUT21, donde posteriormente desde 
la circulación portal es transportada al hígado a través 
de GLUT2 o GLUT5. La fructosa se absorbe más len-
tamente que la glucosa, aunque es captada y metaboli-
zada de manera más rápida por el hígado. Su efecto es-
timulante sobre la liberación de insulina es inferior al 
de la glucosa y su captación es independiente de ésta17.

La distribución del GLUT-5 en el intestino es mayor 
en la zona proximal (duodeno y yeyuno proximal) en 
comparación con segmentos distales (yeyuno e íleon 
distal) y su expresión génica parece estar estrictamente 
regulada por factores como la nutrición, hormonas y 
ciclos circadianos1,18. De esta forma, se ha observado 
que su expresión en ratas recién nacidas es baja y au-
menta después de la lactancia. En adultos, tanto en ra-
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tas como humanos, la expresión y actividad del GLUT-
5 esta aumentada 5 veces en comparación a recién 
nacidos, además los niveles de expresión de mRNA de 
la proteína están aumentados en un 65% con una dieta 
alta en fructosa1. Por lo tanto, la expresión y función 
de GLUT5 se ha visto incrementada por el consumo 
de dietas altas en fructosa y sería más efi ciente a me-
dida que avanza en edad. La expresión del gen glut5, 
se relaciona con los niveles de adenosin monofosfato 
cíclico (cAMP) tanto in vitro como in vivo cuando se 
expone a fructosa19, pero se desconocen las diferencias 
de los efectos del cAMP sobre la regulación transcrip-
cional y post-transcripcional de GLUT-5 debido a la 
fructosa.

La absorción de fructosa aumenta en presencia de 
glucosa, galactosa y algunos aminoácidos19 y dismi-
nuye por la presencia de sorbitol. Si bien se desconoce 
cuál es el transportador del sorbitol, al parecer compar-
tiría el transportador GLUT-5 con la fructosa20. 

La principal vía de metabolización de la fructosa es 
en el hígado, donde ocurre la conversión de fructosa 
en fructosa-1-fosfato por la fructoquinasa (KHK), en-
zima que tiene una acción 10 veces más rápida que 
la glucoquinasa y hexoquinasa21. La fructosa-1-fosfa-
to es convertida por la aldolasa B en triosas fosfato, 
di-hidroxiacetona fosfato y gliceraldehído 3-fosfato, 
metabolitos intermediarios de la glicólisis. De esta 
forma, la fructosa sirve como fuente no regulada de 
glicerol 3-fosfato y acetil-CoA en las diversas vías 
metabólicas como glicólisis, gluconeogénesis y lipo-
génesis1,18,22,23,24 (fi g. 1). En el caso de la glucosa, el 
metabolismo se regula por los niveles de citrato y de 

adenosin-5’-trifosfato (ATP), que inhiben por retroali-
mentación a la fosfofructoquinasa, con la consecuente 
reducción de la conversión de la fructosa 6-fosfato en 
fructosa 1,6-bisfosfato5, 24. Después de la ingesta de 
fructosa, las triosas fosfato son el principal precursor 
lipogénico, que pueden ser convertidas en piruvato, 
para posteriormente ser oxidado en el ciclo del ácido 
tricarboxílico (TCA) en la mitocondria a nivel hepáti-
co (fi g. 1).

3. Fructosa y sus implicaciones para la salud 

A nivel gastrointestinal, la ingesta elevada de fruc-
tosa, podría ocasionar síntomas asociados a una MAF, 
como distensión abdominal, meteorismo y diarrea. 
Existe una relación directa entre la aparición de sinto-
matología gastrointestinal y el aumento en la ingesta 
de fructosa25. Al parecer, la fructosa tiene una absor-
ción limitada en el intestino delgado; se ha estimado 
que al ingerir altas cantidades, la mitad de la población 
no podría absorber una carga mayor a 25 g. Las conse-
cuencias fi siológicas de la MAF, incluyen un aumento 
de la carga osmótica luminal, ser sustrato de rápida 
fermentación para bacterias en el colon, alterar la mo-
tilidad gastrointestinal y generar un cambio en la fl ora 
intestinal26. 

Por otra parte, el consumo de bebidas gaseosas con 
HFCS, ha demostrado estar asociado al desarrollo de 
insulinorresistencia (IR)27, hígado graso no alcohóli-
co14,28, diabetes mellitus6,11,29, obesidad6,29 y enferme-
dades cardiovasculares30.

 Fig. 1.—Metabolismo hepáti-
co de la fructosa. La fructo-
sa es convertida a fructosa 
1-fosfato por la fructoqui-
nasa y posteriormente me-
tabolizada a triosas fosfato, 
entrando a la vía glicolítica 
y sirviendo como una fuente 
no regulada de glicerol 3 
fosfato y acetaldehído, fa-
voreciendo el proceso de 
lipogénesis de novo (LDN).
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DHAP: Dihydroxyacetone phosphate; SREBP: Sterol Regulatory Element-Binding Proteins; ChREBP: Carbohydrate responsive 

element-binding protein; PP2A: Protein phosphatase 2; Xu-5-P: Xylulose 5-phosphate; GA3P: Glycerol 3-phosphate; SCD1: Stea-
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palmitoyltransferase 1; TCA cycle:  Tricarboxylic acid cycle; MUFA: Monounsaturated fatty acid; SFA: Saturated fatty acid.
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3.1. Mala absorción de fructosa

Existen alteraciones en el metabolismo de la fructo-
sa, producidas por defectos enzimáticos, que ocasio-
nan la patogenia de Intolerancia a la fructosa. Estas 
alteraciones se producen por 3 defectos enzimáticos. 
1.- Por defi ciencia de fructoquinasa, la que no genera 
síntomas clínicos y por tanto no requiere tratamien-
to. 2.- La defi ciencia de la aldolasa B, que ocasiona 
la Intolerancia Hereditaria a la Fructosa, e impide la 
transformación de la fructosa-1-fosfato en fructosa 1,6 
difosfato, y 3.- Defi ciencia de fructosa-1,6-difosfatasa 
que transforma glucosa a partir de sustratos neoglu-
cogénicos como lactato, glicerol, alanina y también la 
fructosa (fi g. 1)31.

Por otra parte, existe una absorción inefi ciente de 
fructosa, llamada MAF, que puede o no generar sínto-
mas gastrointestinales como diarrea, distención y dolor 
abdominal. En la actualidad, se conoce que los efectos 
de la fructosa en el intestino son dosis dependientes32, 
sin embargo aún no se conoce la capacidad normal de 
absorción de fructosa, lo que contribuye a que sea un 
cuadro clínico poco entendido. De esta manera, no se 
ha defi nido si los síntomas gastrointestinales se deben 
a una sobrecarga de fructosa o por defectos en el trans-
portador de fructosa a nivel intestinal. 

La frecuencia de la mala absorción de fructosa se 
ha reportado en algunos estudios con un bajo tamaño 
muestral33; similar a otros problemas relacionados a la 
absorción otros hidratos de carbono, como la lactosa34. 
El Test de Hidrógeno Espirado (THE) es una técnica 
sencilla, útil y de bajo costo, utilizado para el diagnós-
tico de la mala absorción de fructosa. El fundamento 
de esta técnica se basa en la producción de hidrógeno 
generado por el metabolismo de las bacterias intestina-
les luego de la degradación de los hidratos de carbono. 
Si frente a una carga determinada de fructosa oral, se 
obtienen resultados en el THE superiores a 20 ppm, 
es indicador de MAF. A pesar que no existe una dosis 
clara para detectar malabsorción clínica de fructosa, 
actualmente se usan cargas de 25 a 50 g35.

Lo anterior concuerda con estudios iniciales en per-
sonas sanas, donde se concluye que la capacidad de 
absorción de fructosa, oscila en un amplio rango esta-
blecido entre 5-50 g36,37. Un estudio randomizado, do-
ble ciego que utilizó dosis de 15 g, 25 g y 50 g en per-
sonas adultas sanas determinó que la capacidad normal 
máxima de absorción es de 25 g (en solución al 10%), 
y sobre ese umbral se puede pesquisar MAF38, ya que 
se ha demostrado que dosis mayores a 50 g de fructosa 
serían inapropiadas para la caracterización clínica de 
la MAF33. En este sentido, estudios en personas sanas 
reportaron que un 37,5% y 71% de los sujetos mal ab-
sorbían al administrar una carga de 50 g de fructosa en 
una solución al 10% y al 20%, respectivamente39. 

En base a lo anteriormente expuesto, la sintomato-
logía en personas con MAF es variada, siendo los más 
frecuentes dolor abdominal y diarrea, que desaparecen 
luego de eliminar la fructosa de la dieta. Reportes de 

MAF en individuos australianos, estadounidenses y 
tailandeses, muestran que la frecuencia de mala absor-
ción es de 39%, 10% y 14,2%, respectivamente, con 
cargas de 25 g a 35 g35, 37-40.

Según la literatura, la MAF se asocia a una menor ex-
presión y/o actividad del GLUT-5 y GLUT-226,32,36,41,42. 
Junto con esto, no se han encontrado mutaciones en el 
gen glut5 que expliquen la mala absorción.

La capacidad de provocar síntomas secundario a la 
MAF puede depender de varios factores: 1) la cantidad 
y calidad de los hidratos de carbono ingeridos , 2) el 
tiempo dedicado al consumo y la naturaleza de las co-
midas, 3) la velocidad del vaciamiento gástrico, 4) res-
puesta del intestino delgado a una carga osmótica, 5) 
la motilidad intestinal, 6) la capacidad metabólica de 
la microfl ora bacteriana del colon; y 7) la capacidad de 
compensación del colon para reabsorber agua y ácidos 
grasos de cadena corta (AGCC)42,43. 

No está claro si la ausencia de síntomas, después 
de la MAF da alguna señal de su rol en la génesis de 
los síntomas; sin embargo, se ha demostrado que en 
pacientes con alteraciones funcionales del intestino, 
los síntomas como distensión mejoran al restringir la 
fructosa de la dieta44.

3.2. Fructosa e hígado graso no alcohólico

La enfermedad de Hígado graso no alcohólico 
(HGNA) se refi ere a un amplio espectro de daño hepá-
tico, que consiste desde una forma benigna de esteato-
sis simple (defi nida por la presencia de triacilglicéridos 
(TAGs) en los hepatocitos en el examen histopatológi-
co) el que puede progresar a una condición más severa 
como infl amación o esteatohepatitis (EHNA), que pue-
den resultar en cirrosis y falla hepática45. Actualmente, 
el HGNA ha emergido como la causa más importante 
de enfermedad hepática en el mundo, tanto en niños 
como adultos46,47. Junto con esto, la prevalencia y se-
veridad de HGNA ha sido relacionada al aumento en la 
incidencia de obesidad y diabetes mellitus tipo 2 en la 
población, estableciéndose mecanismos asociados en-
tre estas patologías y el HGNA45,48. Las implicaciones 
clínicas de la enfermedad derivan de la ocurrencia en 
la población y su potencial de progresar a cirrosis y 
falla hepática49.

El HGNA es considerado como la manifestación 
hepática del síndrome metabólico, su prevalencia en 
la población norteamericana adulta es de 34%, pero 
en pacientes con esteatosis hepática es de 53% y en 
pacientes con EHNA alcanza un 88%50. Estudios reali-
zados a autopsias han identifi cado lípidos intrahepáti-
cos en 36% de los adultos normopeso y en 72% de los 
adultos obesos51 versus 5% en niños normopeso, 16% 
en niños sobrepeso y en 38% en niños obesos46.

De acuerdo con la teoría conocida como “two-hit 
theory” (teoría de los dos sucesos)52: i) la primera 
anormalidad metabólica es la esteatosis hepática que 
involucra una respuesta lipotóxica con un componen-
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te de estrés oxidativo e incluye factores nutricionales 
y alteraciones en el metabolismo lipídico del hígado, 
esto es resultado principalmente de la IR, ii) el segun-
do suceso es la infl amación hepática45,53,54, asociado a 
estrés oxidativo45. 

La esteatosis hepática es una condición benigna, 
potencialmente reversible y no necesariamente lleva a 
injuria hepática irreversible. Desde un punto de vista 
temporal, la esteatosis hepática se desarrolla cuando 
la captación y síntesis de novo exceden la oxidación y 
exportación de TAGs por las lipoproteínas55,56. 

Actualmente, existe gran controversia acerca de los 
efectos metabólicos de elevadas ingestas de fructosa 
dietaria a nivel hepático. Principalmente, estos efectos 
han sido asociados a un balance energético positivo. 
Sin embargo, estudios en modelos animales y huma-
nos muestran que ingestas elevadas de fructosa con 
dietas ad líbitum e isoenergéticas, generarían daño he-
pático57, 58. 

Específi camente, se ha observado que las dietas con 
alto contenido de fructosa aumentan la concentración 
de triglicéridos en el plasma y estimula la lipogénesis 
de novo (LDN) a nivel hepático. Al aumentar la LDN 
se incrementa la síntesis de apolipoproteína B (Apo B) 
que antecede el aumento de la síntesis de VLDL (del 
inglés:very low density lipoprotein), lo que podría pro-
vocar el aumento de las lipoproteínas transportadoras de 
TAGs plasmáticos44. Se han descrito cambios en otras 
lipoproteínas como las HDL (del inglés: high density 
lipoprotein) y las LDL (del inglés low density lipopro-
tein) pequeñas y densas, que podrían relacionarse con 
el desarrollo de aterosclerosis en sujetos que consumen 
fructosa en comparación a aquellos que ingieren glu-
cosa43. Igualmente, en otro estudio se observó que los 
niveles plasmáticos en ayuna de colesterol total, LDL, 
apoB y LDL oxidado fueron signifi cativamente mayo-
res en aquellos individuos que consumen bebidas en-
dulzadas con fructosa, pero no en aquellos sujetos que 
consumieron bebidas endulzadas con glucosa38,39.

Evidencia reciente en modelos animales ha mostrado 
que el consumo a largo plazo de fructosa libre, glucosa 
y sacarosa inducen síndrome metabólico, acumulación 
intrahepática de TAGs y ácido úrico, ganancia de peso, 
hiperglicemia, intolerancia a la glucosa e hiperten-
sión59,60. Asimismo, en ratas alimentadas con una die-
ta alta en fructosa durante 8 semanas se observó una 
reducción en la expresión de PPAR-α (del inglés pe-
roxisome proliferator-activated receptor alpha) y de las 
enzimas lipo-oxidativas; en contraste a un aumento en 
la expresión de SREBP-1c y de las enzimas lipogénicas 
(fi g. 1)61. Por lo demás, al suministrarle una solución de 
fructosa al 10% (peso/vol) durante dos semanas a ratas, 
se redujo la actividad de PPAR-α con la consecuente 
reducción en la oxidación de AG en el hígado y aumento 
de la actividad de NF-κB (del inglés nuclear factor ka-
ppa-light-chain-enhancer of activated B cells), cambios 
que no se observaron en el grupo de ratas a las que se 
les suministró glucosa al 10% (peso/vol)62. Alteraciones 
similares se han observado en animales alimentados con 

fructosa a corto plazo63-66. La activación de NF-κB en 
hámsteres insulinoresistentes alimentados con fructosa 
suprimió la sobreproducción hepática de apoB100, re-
velando una asociación entre la respuesta infl amatoria 
y la secreción de lipoproteínas apoB100, factor involu-
crado en la presencia de esteatosis hepática67, esto con-
cuerda con las alteraciones en la síntesis y/o secreción 
de lipoproteínas mencionada previamente en estudios 
en humanos con HGNA68, 69.

En seres humanos, la evidencia apunta a que el con-
sumo de fructosa se asocia a un aumento en los marca-
dores de riesgo cardio-metabólico debido a un incre-
mento de la grasa visceral70. Al comparar los efectos 
de una ingesta de fructosa o glucosa que representa el 
25% de las calorías totales durante un período de 10 
semanas en un grupo de adultos, ambos grupos presen-
taron aumento signifi cativo del peso corporal y masa 
grasa, sin embargo los sujetos que consumieron fruc-
tosa presentaron adicionalmente, aumento en la adipo-
sidad visceral, alteraciones en el perfi l lipídico e IR, 
variables que no se alteraron en el grupo que consumió 
glucosa71. En concordancia con estos resultados, un es-
tudio reciente realizado en primates, mostró que dietas 
altas en fructosa con ingesta calórica ad líbitum generó 
esteatosis hepática versus dietas isocalóricas altas en 
fructosa que no mostraron esteatosis hepática pero sí 
un estado infl amatorio en el hígado58. 

Asimismo, un estudio en 427 sujetos demostró que 
la ingesta de fructosa es dos a tres veces más alta en 
pacientes con HGNA en comparación a sujetos con-
troles normalizado por IMC y que se asoció con es-
tados avanzados de fi brosis en HGNA diagnosticado 
mediante biopsia28,72. Estos estudios confi rman que la 
alta ingesta de fructosa genera un efecto metabólico 
que no había sido advertido hasta el momento.

Discusión

El consumo de fructosa se ha masifi cado y aumen-
tado principalmente a través de la ingesta de BEAs en 
todos los estratos sociales a nivel mundial. En EEUU, 
el aumento de la ingesta de fructosa ha sido de 32% 
entre los años 1977-2004, principalmente debido al 
incremento en el uso de HFCS73. Chile es el tercer ma-
yor consumidor de BEAs en el mundo, siendo el tercer 
producto más importante en la canasta familiar, espe-
cialmente en el nivel socioeconómico bajo. 

La ingesta de alimentos que contienen fructosa en 
forma natural (frutas y miel) en una dieta saludable, 
aportan aproximadamente un 5% de las calorías tota-
les en relación a 2.000 kcal/día promedio; en contraste 
con una dieta occidental caracterizada por alto aporte 
de energía y alimentos procesados como néctares, be-
bidas endulzadas y snacks, los cuales aportan altas do-
sis de fructosa principalmente en forma de HFCS. En 
consecuencia, actualmente estamos expuestos a altas 
ingestas de fructosa a través de alimentos procesados 
con fructosa agregada, siendo el principal contribu-
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yente las BEAs. Al parecer, el impacto de la ingesta 
calórica, no se relacionaría a los efectos generados por 
la fructosa en sí, más bien es el exceso de carga que 
sobrepasa el umbral de tolerancia fi siológica.

Es importante mencionar que el consumo de ali-
mentos que contienen fructosa de forma natural, como 
frutas, verduras y miel, tienen una baja ingesta en la 
población general, a pesar de promover su consumo a 
nivel de salud pública por ser un factor protector en el 
desarrollo de obesidad y enfermedades cardiovascula-
res6,29. Por este motivo, estos alimentos no son la causa 
principal de un consumo excesivo de fructosa. 

Las consecuencias de la alta ingesta de fructosa se 
han asociado a la aparición de síntomas gastrointesti-
nales en relación a una alteración de su capacidad de 
absorción. Al parecer, existe una respuesta dosis de-
pendiente entre la fructosa y síntomas gastrointestina-
les, que podría generar a largo plazo una adaptación 
intestinal a la fructosa dietaria, como se ha visto en 
modelos animales74. Hasta el momento, no se conoce 
la capacidad de absorción normal para la fructosa en 
sujetos sanos, lo cual limita el uso de la metodología 
del THE como método de diagnóstico para la MAF. 
Sin embargo, no se debe desconocer que estamos fren-
te a un problema real de sintomatología gastrointesti-
nal frente a altas ingestas de fructosa en la población 
general. Al parecer, su tratamiento sería restringir la 
fructosa de la dieta, principalmente de alimentos pro-
cesados con fructosa agregada, debido a su alto aporte 
de este monosacárido. 

El HGNA es la enfermedad crónica hepática más 
frecuente en adultos y niños. Ciertos azúcares en la 
dieta, y en particular la fructosa, contribuyen al de-
sarrollo de alteraciones hepáticas, siendo esto pro-
porcional a la cantidad y tiempo de exposición a la 
fructosa consumida demostrado en modelos animales. 
Sin embargo, sigue siendo controversial, si la ingesta 
de fructosa por si sola puede causar HGNA o si solo 
contribuye cuando se consume en exceso al producir 
balance energético positivo y resistencia a la insulina75. 

En Chile, la ley de etiquetado nutricional no obliga 
al productor a informar la cantidad de fructosa agrega-
da, siendo incluido su aporte calórico a la clasifi cación 
en “azúcares añadidos”, sin diferenciarla con la saca-
rosa utilizada en la industria alimentaria. No existe 
una metodología que permita determinar la cantidad 
de fructosa agregada o aquella incluida en su forma 
natural (ej. Néctar de frutas), por lo tanto, se difi culta 
la fi scalización de la adición de éste monosacárido.

Junto a lo anterior y debido a los cambios en los 
patrones de consumo alimentario, los organismos in-
ternacionales sugieren que los azúcares libres deben 
limitarse a menos del 10% del total de la energía dia-
ria; dando preferencias a bebidas sin azúcar agregada 
y restringir los azúcares añadidos, azúcares de la miel, 
jarabes y jugos de fruta con azúcar agregada76-78. 

Finalmente, es necesario reglamentar en base a la 
evidencia, la cantidad de fructosa agregada a los pro-
ductos alimentarios procesados, de manera tal de evi-

tar la aparición de alteraciones hepáticas y gastroin-
testinales.
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