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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Resumen
La industria alimentaria ha incrementado su tasa de producción por alimentos siempre disponibles, listos para su consumo 
o que requieren de una mínima preparación, pero sin que aumente su calidad y sólo para satisfacer la demanda de una 
sociedad moderna. La característica que tienen en común estos alimentos, es el uso de un producto derivado del almidón 
del maíz denominado Jarabe de Maíz con un alto contenido de Fructosa (JMAF), el almidón es ampliamente usado en 
la fabricación de este tipo de alimentos procesados, y cuyo consumo desmedido está asociado con el incremento en la 
tasa de obesidad y de trastornos metabólicos. 
El metabolismo de la fructosa, conlleva a la disminución de la cantidad de energía disponible en el organismo. 
Simultáneamente, la producción de metabolitos ocasiona cambios en las vías de señalización celular promoviendo 
un incremento en la cantidad de lípidos como los triglicéridos y el colesterol de muy baja densidad. Los altos niveles 
de estas moléculas favorecen condiciones que encaminan a la obesidad y a la resistencia a la insulina, propiciando 
el desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2, hiperuricemia e inflamación que por lo general son la base para el origen 
del cáncer y el inicio de las enfermedades neurológicas. Esta revisión se centra en la relación entre la fructosa y estas 
enfermedades y su posible mecanismo de acción.
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Metabolic dysregulation and clinical consequences of fructose consumption

Abstract
In order to meet modern societies’ demand for always-available instant or ready-to-eat foods, the food industry has 
increased its production rate without necessarily increasing food quality. High fructose corn syrup (HFCS), a product 
derived from cornstarch, is widely used in the manufacture of processed foods, and which excessive consumption is 
associated with an increase in the rate of obesity and metabolic disorders.
The metabolism of fructose, leads to the decrease of energy available in the organism. Simultaneously, metabolite 
production causes modifications in the cell signaling pathways inducing an increase in the quantity of lipids such as 
triglycerides and very low-density lipoprotein. High levels of these molecules promote conditions that lead to obesity 
and insulin resistance and that promote the development of type 2 diabetes mellitus, hyperuricemia and inflammation, 
which are the basis for the origin of cancer and neurological diseases. The present review focuses on the relationship 
between fructose and such maladies and on the possible action mechanisms. 
Keywords: fructose, hyperuricemia, type 2 diabetes mellitus, lipogenesis, inflammation.
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a fructosa es uno de los hidratos de carbono 
común de encontrar en muchos alimentos, tanto 
naturales como la miel, frutas y verduras, como 
en los procesados artificialmente, en los que se 

Introducción

L
emplea en forma de Jarabe de Maíz Alto en Fructosa (JMAF) 
y cuando su consumo es en exceso y de manera crónica, el 
metabolismo de este monosacárido puede derivar en acciones 
que llevan a comprometer la salud. En esta revisión se describen 
los efectos de la fructosa en el desarrollo de padecimientos de 
alta incidencia en nuestro país como son: la hiperuricemia, el 
síndrome metabólico, la obesidad, la diabetes tipo 2, la neuro 
inflamación y el cáncer.

Modelo experimental
La presente investigación es una revisión sistemática de 
53 estudios científicos sobre la relación entre la alta ingesta de 
fructosa y las desregulaciones metabólicas que ésta ocasiona. 
Para evitar posibles sesgos, la estrategia de búsqueda en la 
selección de artículos se realizó de forma independiente por dos 
de los investigadores y se llegó a un acuerdo de los resultados 
vertidos con la ayuda de un tercer investigador.

Concepto e historia del JMAF
El JMAF es un edulcorante líquido e incoloro procedente del 
maíz. Su obtención es a través de hidrólisis e isomerización 
del almidón contenido en el grano de maíz, por medio de 
un proceso enzimático (Soria, 2010). En 1966, en Japón se 
comenzó la elaboración de jarabes fructosados para la industria 
alimentaria por la compañía Sanmatsu Kogyo y, al año siguiente 
en Estados Unidos Clinton Corn Processing Company inicia la 
elaboración en América. Sin embargo, el verdadero cambio se 
da en 1972 cuando a los jarabes elaborados se les agrega una 
enzima catalizadora que los convierte en un glúcido ideal para la 
industria alimentaria por su fácil manejo, alto poder endulzante 
y precio menor al azúcar, convirtiéndose por lo mismo en el 
principal ingrediente utilizado por la industria en ese momento. 
Adicional a las características antes mencionadas el JMAF 
mostró una particularidad innovadora, ya que se etiquetó como 
no metabolizable o difícil de metabolizar. (García, Quintero & 
López-Munguía, 2004). 

Proceso de obtención del JMAF 
El proceso comienza con el cultivo y la cosecha del maíz. 
Después se lleva a cabo la molienda y el cribado aislamiento 
del almidón que permite separarlo de las proteínas mediante la 
adición de agua y centrifugación para enseguida descomponerlo 
por medio de enzimas en glucosas, o sea, moléculas más 
pequeñas. El siguiente paso es la isomerización o adición de las 
enzimas amilasas: la alfa-amilasa que hidroliza al almidón en 
unidades de maltosa, la glucamilasa rompe las cadenas cortas 
derivadas de la acción de la alfa-amilasa para formar unidades 
de glucosa y por último la glucosa isomerasa que convierte a 
la glucosa en fructosa. Finalmente se purifica el jarabe con los 

métodos de filtración y evaporación dando como resultado un 
jarabe espeso y transparente con una concentración de fructosa-
glucosa en proporción de 42:58 o 55:45 (ver Figura 1) y listo 
para ser empleado como edulcorante y/o para mejorar la textura, 
el color y el sabor en los alimentos procesados. 

Alimentos procesados
El ser humano ha empleado una serie de mecanismos para 
modificar los alimentos crudos con la finalidad de que sean 
aptos para su consumo, preparación o almacenamiento, a esta 
transformación se le llama procesamiento de alimentos. Los 
alimentos procesados han sido clave en la evolución, adaptación, 
bienestar y protección de la salud en las sociedades. A raíz de 
la industrialización de mediados del siglo XX, los alimentos 
también formaron parte del desarrollo tecnológico. Esto ha 
representado cambios en los patrones dietéticos de la sociedad, 
arrojando una balanza inclinada hacia un mayor consumo de 
alimentos transformados que se encuentran listos para ser 
ingeridos, y al mismo tiempo un menor consumo de alimentos 
frescos o tradicionales. Los alimentos procesados ganaron 
mayor aprobación entre la sociedad urbana y rural, hasta llegar 
a ser los de primera elección por la mayoría de las personas. 
Los principales demandantes y ofertantes, son las cadenas de 
comida rápida y los supermercados, (ver Tabla I) que venden 
alimentos con mayor cantidad de fructosa por porción respecto 
a los de origen natural (ver Tabla II). En 2016, se presentó una 
clasificación de alimentos por parte del epidemiólogo brasileño 
Carlos A. Monteiro y su grupo de colaboradores, tomando en 
cuenta su grado, orden y tipo de proceso que reciben durante 
su producción. Esta clasificación es conocida como NOVA (ver 
Tabla III). La clasificación NOVA se sustenta en los procesos 
físicos, químicos y biológicos que se llevan a cabo después de 
la extracción de los alimentos de la naturaleza y antes de que 
sean consumidos o empleados en la preparación de platillos o 
comida (Baquero, 2018). 

Metabolismo de la fructosa 
Aunque la glucosa y la fructosa comparten la misma fórmula 
química (C6H12O6), la estructura química difiere en la sustitución 
de un grupo desde la posición del carbono 1 en la glucosa a 
la posición 2 en la fructosa, además, un átomo de hidrógeno 
de la glucosa está sustituido por un CH2OH en la fructosa. 
La diferencia es que la glucosa es una aldosa y la fructosa es 
una cetosa (es decir, el grupo funcional de la glucosa es un 
aldehído y de la fructuosa es un grupo ceto). Estas simples 
modificaciones estructurales confieren propiedades distintas 
desde la absorción hasta el metabolismo, con implicaciones 
en las funciones celulares de la fructosa (Theytaz et al., 2014). 

El consumo en exceso de fructosa va más allá de las calorías 
que esta puede contener, sobre todo en la participación de 
las alteraciones bioquímicas que promueven el síndrome 
metabólico, condición de hallazgos fisiopatológicos que 
reúne a un grupo de factores que ponen en riesgo de contraer 
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enfermedades como la cardiaca, diabetes, obesidad y otros 
problemas de salud. El consumo de fructosa crea perfiles 
metabólicos distintos tanto en tejidos individuales como 
sistémicos (Mayes, 1993; Kovačević, Nestorov, Matić & 
Elaković, 2014; Jiang et al., 2016). Una vez ingerida la fructosa, 
se transporta de forma independiente a la insulina mediante 
la membrana de los enterocitos intestinales a través de su 
transportador específico GLUT5 que se encuentra ubicado en 
la cara apical del enterocito, viajando así, por la circulación de 

la vena porta hacia el hígado. Una vez que la fructosa ingresa 
mediante el transportador GLUT2 en el hepatocito, esta se 
fosforila por la enzima fructocinasa, (FFK, por sus siglas en 
inglés) (Dornas, Lima, Pedrosa & Silva, 2015), y posteriormente 
es cortada por la aldolasa B para formar gliceraldehído 
y dihidroxiacetona -fosfato, (DHA-P, dihydroxyacetone 
phosphate por sus siglas en inglés). Tanto el gliceraldehído 
como la dihidroxiacetona-fosfato son convertidos a la triosa 
gliceraldehído-3-fosfato (G-3-P, glyceraldehyde-3-phosphate 

Figura 1. Proceso de obtención del jarabe de maíz alto en fructosa. Proceso que describe los pasos para la obtención del jarabe 
de maíz alto en fructosa. Modificado de García, Quintero & López-Munguía (2004). 
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Tabla I. Principales alimentos procesados que contienen JMAF.

Productos Porción Contenido de 
JMAF/Fructosa Productos Porción Contenido de 

JMAF/Fructosa
Bebidas Leche y yoghurt
Coca-cola sabor cherry 100 mL 12 g Batido Lala de elote y miel 100 g 10.93 g 
Té negro Arizona 100 mL 10 g Lala 100 cacao y proteína 100 mL 10 g 
Naranjada Jumex Frutzzo 100 mL 8.5 g Café con leche Lala 100 mL 2.48 g 
V8 splash 100 mL 6 g Barras
Refresco Sangría casera 100 mL 5.5 g Nutri-Grain Frutela de Kellogg´s 100 g 37.83 g
Vitamin water 100 mL 5.5 g Natural valley barra de granola 100 g 26.19 g 
Bonafont Juizzy, bebida 
de limón con chía

100 mL 5 g Pro-t barra con proteína de 
Bimbo

100 g 25 g 

Levité Piña-coco de 
Bonafont

100 mL 4.75 g

Galletas, pastelillos, tortillinas y panes Jarabes y salsas
Choco-roles Marinela 100 g 40 g Jarabe sabor Maple 100 mL 72.26 g
Mamut, galleta con 
cobertura de chocolate

100 g 40 g Salsa cátsup del Monte 100 g 23.3 g

Fruts de Gamesa 100 g 39 g Salsa cátsup reducida en azúcar 100 g 6.33 g
Galletas Príncipe de 
Marinela

100 g 38.09 g Cereales

Arcoiris de Gamesa 100 g 37 g Pop Carameladas de Barcel 100 g 53.3 g
Galletas Emperador de 
Gamesa

100 g 33.3 g Golden fit cereal sabor chocolate 100 g 20 g 

Barra a base de soya 
Special K Protein Meal 
Bars Chocolate-caramel

100 g 31.1 g Special K + proteína 100 g 20 g

Cini minis de Nestlé toast 
pan

100 g 30.6 g  Cereal super foods (avena, 
arándanos, chía y almendra) de 
Quaker

100 g 17.5 g 

Pastelillo Unicornio de 
Marinela

100 g 30 g

Galletas Break Fast 
biscuits de Quaker

100 g 28.3 g Alimentos para niños

Doraditas Tía Rosa 100 g 24.54 g
Pastisetas Suandy 100 g 20 g Miel para bebé Karo 100 g 72 g
Pan 12 granos Oroweat 
Bimbo

100 g 7.14 g Junior postre de manzana 
Gerber

100 g 11.72 g Almidón 
modificado de 

maíz
Bimbollo brioche de 
Bimbo

100 g 6.4 g Danonino para el lunch sabor 
fresa

100 mL 10.2 g 

Deli con avena de Bimbo 100 g 4.3 g Danonino sabor fresa 100 g 10.2 g

Cabada (2019).
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por sus siglas en inglés) (Bray, 2013). Debido a que la fructólisis 
no es regulada como en el caso de la glucólisis por las enzimas 
hexocinasa y fosfofructocinasa, grandes cantidades de fructosa 
son convertidas a lactato, glucosa y ácidos grasos en el hígado, 
independientemente de la cantidad de energía disponible (Tappy 
& Lê, 2010), Figura 2.

Debido a que la fructosa no estimula la liberación directamente 
de la insulina por las células beta-pancreáticas como lo hace 
la glucosa, la producción endógena tiene un incremento que 
conlleva a la regulación por la fructosa que actúa como un 
potente activador de la glucosa 6-fosfatasa, enzima que interviene 
en la inhibición de la gluconeogénesis. Considerando estos 
mecanismos de acción de la fructosa, una dieta rica en este 
hidrato de carbono puede conducir a la resistencia a la insulina 
en el hígado (Koo et al., 2008; Zavaroni, Sander, Scott & 
Reaven, 1980). Aunado a esto, un catabolismo desregulado de 
la fructosa puede influir en el metabolismo hepático y sistémico 
de la glucosa y de los ácidos grasos, provocando enfermedades 
como la diabetes e hipertensión.

Tabla II. Principales alimentos de origen natural que contienen 
fructosa.

Productos Porción Contenido de 
Fructosa

Miel 1 cucharada 9 g
Pasas ¼ de taza 12 g
Pera mediana 11 g
Manzana mediana 11 g
Arándanos 1 taza 7 g
Plátano mediano 6 g
Sandía 1 taza 5 g
Uvas 10 uvas 4 g
Fresas 1 taza 4 g
Pepino mediano 3 g
Tomate mediano 2 g

Dahl, Foster & Owen (2020).

Tabla III. Clasificación de alimentos NOVA.

Alimentos no procesados o mínimamente 
procesados (NP o MP)

Agua corriente (de grifo): filtrada, de manantial o mineral. Carnes: aves 
de corral. Pescados o mariscos: frescos, secos, refrigerados o congelados. 
Especias. Tés, café e infusiones de hierbas. Frutos secos y semillas sin sal 
ni azúcares añadidos. Harinas: pastas alimenticias crudas hechas de harina y 
agua. Jugos de fruta: recién preparados o pasteurizados sin azúcares añadidos, 
edulcorantes ni saborizantes. Leche: en polvo, fresca, entera, parcial o 
totalmente descremada, pasteurizada y leche fermentada. Yoghurt: natural sin 
azúcares añadidos ni edulcorantes artificiales. Raíces, tubérculos y hongos. 
Verduras, frutas, cereales. Legumbres: frescas, refrigeradas, congeladas, 
envasadas al vacío o desecadas.

Alimentos con Ingredientes culinarios procesados 
(ICP)

Aceites vegetales, mantequilla y manteca, almidones, azúcar, melaza, miel y 
jarabes, sal de roca, marina o yodada, vinagre de vino y bebidas alcohólicas.

Alimentos procesados (P)

Carnes y pescados: procesados, salados o curados (jamón) o en conserva. 
Cerveza, sidra o vino. Frutas en almíbar, secas y semillas saladas o azucaradas. 
Panes elaborados con harinas, agua, sal y fermentos. Quesos hechos con leche, 
sal y fermentos. Verduras y legumbres enlatadas o embotelladas.

Alimentos ultra - procesados (UP)

Bebidas: gaseosas azucaradas, ‘energéticas’, azucaradas a base de leche o 
cacao y néctares de frutas; cerveza/vino sin alcohol, whisky, ginebra, ron y 
vodka. Fideos/sopas: enlatadas, embotelladas, deshidratadas o empaquetadas, 
fórmulas infantiles y leches de continuación, helados, chocolate, dulces y 
caramelos, mermeladas, jaleas, margarinas y salsas. Panes y bollos empacados 
producidos a nivel industrial. Platos de: carne, pescado, vegetales, queso, 
pasta o pizza ya preparados. Snacks, galletas, cereales de desayuno, barritas 
de ‘cereales’ y ‘energéticas’, pasteles y tartas, sustitutivos de comidas y 
alimentos fortificados. Yoghurt: natural o de frutas con azúcares añadidos o 
edulcorantes artificiales.

Baquero (2018).
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La fructosa en la lipogénesis
Se sabe que las dietas altas en fructosa aumentan los lípidos 
hepáticos, por ejemplo, los niveles séricos de los triglicéridos, 
lipoproteína de baja densidad (LDL, low density lipoprotein, 
por sus siglas en inglés) y lipoproteína de muy baja densidad 
(VLDL, very low density lipoprotein, por sus siglas en inglés) 
Figura 3 a, con incremento de la adiposidad visceral en humanos 
y en roedores (Stanhope et al., 2009; Pektaş, Sadi & Akar, 
2015). Por su mecanismo de acción, la fructosa incrementa 
las enzimas críticas involucradas en la lipogénesis de novo 
(DNL, de novo lipogénesis, por sus siglas en inglés). Este 
monosacárido regula de manera positiva la producción de las 
enzimas ácido graso sintasa y glicerol 3-fosfato aciltransferasa 
en los adipocitos, catalizando el primer paso en la síntesis de 
glicerolípidos, e incrementando el número o tamaño de las 
vesículas lipídicas que conducen a la obesidad (Robubi, Huber 
& Krugluger, 2014). Aunado a este proceso de generación y 

acumulación de ácidos grasos, la xilulosa 5-fosfato (Xu-5-P, 
xylulose 5-phosphate, por sus siglas en inglés) metabolito de 
la vía de las hexosas monofosfato activa a la proteína fosfatasa 
2A para regular los efectos agudos de la alimentación de 
hidratos de carbono en la vía glucolítica, así como el control 
coordinado a largo plazo de las enzimas requeridas para la 
síntesis de ácidos grasos y triglicéridos. La alimentación con 
hidratos de carbono incrementa los niveles de glucosa en el 
hígado y fructosa 6-fosfato (Fru-6-P, fructose 6-phosphate por 
sus siglas en inglés). La elevación de la Xu-5-P es la señal de 
coordinación para activar de forma aguda a la fosfofructocinasa 
en la glucólisis y promover la acción de la proteína de unión 
al elemento sensible a hidratos de carbono del factor de 
transcripción (ChREBP) para aumentar la transcripción de 
los genes en las enzimas de la lipogénesis, de las hexosas 
monofosfato y la glucólisis, todos necesarios para la síntesis 
de novo en las grasas (Veech, 2003).

Figura 2. Metabolismo de la fructosa en el hígado. El metabolismo de la fructosa en concentraciones normales para participar 
en el ciclo de los ácidos tricarboxílicos por demanda del organismo, o bien, cuando las concentraciones se encuentran en exceso 
puede ser utilizada en la vía de la lipogénesis de novo. Fructosa (Fru), Fosfofructocinasa (FFK), Fructosa-1-fosfato (F-1-P), 
Dihidroxiacetona-fosfato (DHA-P), Gliceraldehído-3-fostafo (G-3-P), Piruvato (Pyr), Glicerol-fosfato (G-P), Acetil-Coenzima A 
(A-CoA), Ácidos grasos (FA), Triglicéridos (TG), De Novo Lipogénesis (DNL), Lipoproteína de Baja Densidad (LDL), Lipoproteína 
de Muy Baja Densidad (VLDL). Modificado de Carvallo et al. (2019).
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La fructosa en el mecanismo de resistencia a 
la insulina
La afección vinculada con la prediabetes y la diabetes mellitus 
tipo 2 conocida como resistencia a la insulina, se debe a que el 
organismo es incapaz de responder a ella, independientemente 
de la cantidad de insulina que se produce. Las primeras 
alteraciones básicas inducidas por la fructosa son el aumento 
del estrés oxidante, la glicosilación de proteínas, la inflamación 
y la resistencia a la insulina (Gatineau, Polakof, Dardevet & 
Mosoni, 2017). A nivel subcelular, la disminución de la beta 
oxidación mitocondrial de los ácidos grasos y a su vez, la 
acumulación de diacilglicerol (DAG, diacylglycerol por sus 
siglas en inglés) inhibe la vía de señalización de la insulina a 
nivel de la proteína cinasa C (PKC, protein kinase C por sus 
siglas en inglés) (Samuel et al., 2004). En particular, una de las 
isoformas de la PKC, la PKC teta (PKCθ, protein kinase teta por 
sus siglas en inglés), ocasiona un deterioro en la señalización 
del receptor de insulina (IRS-1, insulin receptor substrate-1 

por sus siglas en inglés) manifestándose en diabetes tipo 2, 
interrumpiendo la señalización correcta de la insulina y con ello 
las acciones mediadas de esta hormona (Krssak et al., 2004; 
Szendroedi et al., 2014).

La alta concentración de fructosa promueve el desarrollo del 
síndrome metabólico mediante el incremento del tejido adiposo, 
lo que conduce a un aumento en los niveles de ácidos grasos 
libres en la circulación portal (Rutledge & Adeli, 2008), ya que 
en la señalización río abajo del receptor de insulina, la actividad 
de la fosfatidil inositol-3-cinasa (PI3K, phosphatidylinositol-3-
kinasa por sus siglas en inglés) asociada al IRS-1, no muestra 
respuesta cuando existe un pretratamiento con ácidos grasos 
libres en las células musculares (Dresner et al., 1999; Pektaş et 
al., 2015) Figura 3 b. Por consiguiente, el aumento resultante 
en la captación hepática de estos ácidos grasos libres conduce a 
la fácil disponibilidad de los lípidos en el hígado promoviendo 
la resistencia a la insulina (Bergman et al., 2007).

Figura 3. Lipogénesis y resistencia a la insulina ocasionada por el consumo de fructosa.  En los hepatocitos el alto nivel de fructosa 
en el espacio intracelular conlleva a la generación de ácidos grasos y al incremento de los niveles enzimáticos de DNL y a su a vez 
a la presencia intracelular de LDL y VLDL implicando obesidad (a). En las células musculares o en los adipocitos el incremento 
del DAG evita que se fosforile y active la isoforma PCKθ previniendo la translocación del GLUT4 a la membrana plasmática y 
contribuyendo a la inhibición de la señalización el alto nivel de ácidos grasos interrumpe la activación de la PI3K provocando 
resistencia a la insulina (b). Insulina (Ins), Sustrato del receptor de insulina-1 (IRS-1), Fosfatidil Inositol 3- Cinasa (PI3K), de novo 
Lipogénesis (DNL), DiAcil Glicerol (DAG), Proteína Cinasa C teta (PCKθ), Transportador 4 de glucosa (GLUT4), Glucosa (Glu), 
Fructosa (Fru), Lipoproteína de Baja Densidad (LDL), Lipoproteína de Muy Baja Densidad (VLDL). Modificado de Olivares-
Reyes & Arellano-Plancarte (2008).



TIP Rev.Esp.Cienc.Quím.Biol.8 Vol. 24
https://doi.org/10.22201/fesz.23958723e.2021.332

La fructosa en la hiperuricemia
Existen una gran variedad de factores en la dieta que pueden 
ser promotores de la hiperuricemia mediante la elevación de 
las purinas, como ocurre en la degradación de ciertas proteínas 
ingeridas con los alimentos. La fructosa como ingrediente 
dietético popular en alto consumo puede contribuir a la 
hiperuricemia mediante la estimulación del catabolismo de 
los nucleótidos de adenina (Cicero et al., 2019). Asimismo, la 
evidencia sugiere que los azúcares agregados, principalmente 
la fructosa tiene un impacto desfavorable sobre el metabolismo 
provocando gota, hiperuricemia, obesidad, hipertensión, hígado 
graso no alcohólico y diabetes tipo 2 (Carvallo et al., 2019). 
El incremento de los uratos está mediado por la actividad de la 
enzima cetohexocinasa (KHK, ketohexoquinase, por sus siglas 
en inglés) que, a diferencia de otras cinasas, tiene la capacidad 
de inducir el agotamiento transitorio del trifosfato de adenosina 
(ATP, adenosine triphosphate, por sus siglas en inglés) como 
consecuencia de su rápida fosforilación de fructosa a fructosa-
1-fosfato. Dado que el metabolismo de la fructosa ocurre en 
el hígado, este agotamiento de ATP afecta a otros procesos 
metabólicos en el organismo. El agotamiento de ATP en la célula 
conduce a la depleción del fosfato y como consecuencia ocurre 
un incremento en los niveles de monofosfato de adenosina 
(AMP, adenosine monophosphate, por sus siglas en inglés). 
Este fenómeno conlleva a la actividad catabólica de la enzima 
AMP desaminasa que resulta en la última degradación del AMP 
para producir urato, por lo tanto, el urato es el producto final 
del nucleótido de purina. El catabolismo y la hiperuricemia se 
caracterizan por un exceso en la producción y deposición de 
cristales de urato que conducen al padecimiento conocido como 
gota (Cox et al., 2012).

La fructosa en la inflamación
El tejido adiposo secreta adipocinas y citocinas (factores 
responsables de la inflamación) que pueden afectar al 
metabolismo y al sistema inmunológico. Debido a que el 
consumo de fructosa promueve la obesidad, puede también de 
manera directa o indirecta promover la secreción desregulada 
de estos factores. En el hígado y el sistema digestivo, la 
fructosa promueve la inflamación y reduce la permeabilidad 
intestinal (Bergheim et al., 2008). Es en el hígado donde la 
acumulación de ácidos grasos libres induce a estrés oxidante 
e incrementa la actividad transcripcional del Factor Nuclear 
kappa B, (NFκB, nuclear factor k B, por sus siglas en inglés), 
que es clave en los procesos inflamatorios (Roglans et al., 
2007). En condiciones de obesidad se encuentra elevado en 
el plasma el factor de necrosis tumoral, (TNF, tumor necrosis 
factor, por sus siglas en inglés) como se observó en los ratones 
al alimentarlos con fructosa (Spruss et al., 2009) y en hámsters 
(Tsai et al., 2009). Adicionalmente, existe una pérdida en la 
función endotelial provocada por la fructosa y esta pérdida 
se relaciona con una infiltración de macrófagos y células T 
en el tejido adiposo perivascular (Jia, Aroor, Whaley-Connell 
& Sowers, 2014). 

La fructosa en el estrés celular y el cáncer
Debido a que el consumo de fructosa produce un incremento 
del tejido adiposo, éste último puede coordinar señales 
mediante la secreción de adipocinas, donde muchas de ellas 
están involucradas con el metabolismo y reprogramación de 
células cancerosas. Se sabe que la citocina TNF, la quimiocina 
CCL-2 (CCL-2, chemokine C-C motif ligand 2, por sus siglas 
en inglés) y el factor FGF (FGF, fibroblast growth factor, por sus 
siglas en inglés) están implicados directamente en la progresión 
del cáncer de mama (Strober & Brady, 2019; Johnson et al., 
2009; Kammoun et al., 2009). Durante el estrés oxidante, 
el eje hipotalámico-pituitario-adrenal (HPA, hypothalamic- 
pituitary-adrenal, por sus siglas en inglés) estimula la secreción 
del cortisol que se une al receptor de los glucocorticoides 
estimulando las vías de señalización anti-apoptóticas (Lê et al., 
2006) promoviendo de esta forma las condiciones para el inicio 
o desarrollo de un tumor. Existen estudios que demuestran que 
en un modelo experimental de ratas alimentadas con una dieta 
alta en fructosa desarrollaron daño oxidante hepático como 
resultado de la carga del metabolismo de la fructosa hasta 
conducir al cáncer y si las personas presentan bajos niveles 
del inhibidor de la apoptosis en los macrófagos, serán más 
susceptibles cuando la ingesta de fructosa es crónica (Ozawa, 
Maehara, Kai, Arai & Miyazaki, 2016).

Otro tipo de cáncer que se encuentra asociado al consumo de 
fructosa, es el cáncer de páncreas. El consumo de cantidades 
de fructosa >25 g/día durante un periodo de seguimiento de al 
menos 8 años puede incrementar el riesgo de padecer cáncer de 
páncreas (Nöthlings, Murphy, Wilkens, Henderson & Kolonel, 
2007; Aune et al., 2012; Genkinger et al., 2011). El intestino 
también está en el radar del cáncer como consecuencia del 
consumo de fructosa, ya que se ha demostrado que en ratones la 
cantidad de fructosa está incrementada en la luz intestinal y en 
los tumores de estas células intestinales (Goncalves et al., 2019).

El mecanismo específico que explica la asociación entre un 
elevado consumo de fructosa y el cáncer se desconoce aún, 
sin embargo, existe evidencia de que la fructosa contribuye en 
la síntesis de ácidos nucleicos a través de la vía de las hexosas 
monofosfato, catalizada por la enzima transcetolasa (TKT, 
transketolase, por sus siglas en inglés) (Liu et al., 2010), siendo 
la síntesis de RNA y DNA necesarios para la proliferación 
celular y en especial de las células cancerosas, además de la 
activación de la transcetolasa que estimula el crecimiento del 
tumor (Comín-Anduix et al., 2001). Dentro de los tumores, 
la fructosa se convierte en fructosa-1-fosfato activando la 
vía de la glucólisis para producir gliceraldehido 3-fosfato y 
conducir a su vez a la síntesis de ácidos grasos que apoyan al 
crecimiento tumoral (Goncalves et al., 2019). Existe evidencia 
de estudios que señalan que la fructosa se puede utilizar como 
fuente de carbono en algunos tipos de cáncer para mantener la 
supervivencia y proliferación celular. El cáncer en el cerebro 
muestra también relación con la fructosa, ya que la enzima 
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KHK se encuentra expresada significativamente más alta en los 
tejidos del glioma respecto al tejido cerebral no tumoral y esta 
expresión de la enzima se correlaciona significativamente con 
tumores malignos y una pobre sobrevivencia de los pacientes 
con glioma (Gao, Li, Li, Xu & Su, 2018). 

La fructosa en las enfermedades neurológicas
Los efectos de la fructosa en el cerebro pueden ser de mayor 
alcance por su capacidad de generar resistencia a la insulina. 
La resistencia a esta hormona en el cuerpo puede interrumpir 
la señalización del receptor de insulina en el cerebro y con 
ello la aparición de desórdenes neurodegenerativos (Shulman, 
2000). El RNA mensajero del transportador de fructosa, el 
transportador GLUT5, se encuentra mayormente expresado en 
el cerebro, específicamente en el hipocampo, (Shu, Isenberg, 
Cormier, Benz & Zorumski, 2006), lo que implica que la 
captación neuronal de la fructosa se puede aumentar en ratas 
alimentadas con este endulzante (Lindqvist, Baelemans & 
Erlanson-Albertsson, 2008). A nivel neuronal, una dieta alta en 
fructosa en conjunto con un incremento de lípidos en la sangre, 
ocasiona un cambio en la expresión de los genes en el hipocampo 
como el gen IL18, que codifica para la citocina proinflamatoria 
IL-18, y de Lcn2, gen involucrado en la activación de los 
polimorfonucleares, que lleva a este mecanismo inflamatorio 
a impactar en el comportamiento de una conducta deficiente, 
determinada por la capacidad de exploración y sociabilización 
(De Sousa et al., 2017). Adicionalmente, el consumo de fructosa 
también afecta la expresión de las citocinas proinflamatorias 
como la IL-6 e IL-1beta en el hipocampo, con un impacto en 
el aprendizaje espacial y en la ansiedad en la etapa adolescente 
(Hsu et al., 2014). 

Cada vez se genera mayor evidencia que sugiere que los 
diagnósticos psiquiátricos, especialmente el trastorno bipolar 
es significativamente más común en pacientes que presentan 
diabetes tipo 2 (Wandell, Ljunggren, Wahlström & Carlsson, 
2014; Charles, Lambert & Kerner, 2016). El consumo de alta 
fructosa en ratas adolescentes conduce a un fenotipo conductual 
de tipo bipolar, con hiperexcitabilidad neuronal que se sabe 
que es una de las primeras manifestaciones endofenotípicas 
del trastorno bipolar (Alten et al., 2018).

Conclusiones
Actualmente, es posible estar expuestos a altas ingestas de 
fructosa en forma de JMAF con los subsecuentes daños a la salud, 
ya que el metabolismo de la fructosa ocurre mayormente en el 
hígado y se necesita en un inicio el aporte de energía, de esta 
manera se genera un agotamiento energético que lleva de manera 
directa a la producción de hiperuricemia y a la afectación de otros 
procesos metabólicos. La acumulación de los ácidos grasos que 
se originan por el metabolismo mencionado tiene tres destinos: 
el primero es el que interrumpe la señalización del receptor de 
insulina, evitando la translocación del transportador GLUT4 
para la entrada de la glucosa, desembocando en la resistencia 

a la insulina; el segundo es el que conduce directamente al 
incremento en el número o tamaño de las vesículas lipídicas, 
ocasionando obesidad y el tercero es el que incrementa la 
actividad inflamatoria del factor de transcripción NFκB. El 
proceso inflamatorio, es la antesala para que se incremente 
la probabilidad de la implantación y desarrollo del cáncer y 
las enfermedades neurológicas. Las evidencias vertidas en 
este artículo apuntan a que es posible encontrar la respuesta 
en la cantidad de fructosa que se ingiere de manera habitual 
en los alimentos, crea dependencia, y al consumirla en exceso 
compromete la salud.
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