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Fructosa: agente causal primordial
y blanco accionable en obesidad,
sindrome metabolico y diabetes

1 Cor. M.C. Ret. Doctor en Bioquimica

La obesidad y sus consecuencias fisiopatoldgicas de sindrome metab6-
licoy diabetes tipo 2 con las morbilidades asociadas de hipertension
arterial, dislipidemia y ateroesclerosis generalizada con dafos tanto
en la micro- como en la macrocirculacién, es un problema epide-
mioldgico actual y mundial. Datos provenientes de investigacion de
laboratorio y de investigacon clinica han podido detectar una molécula
clave, la fructosa, en los primeros pasos del proceso patolégico. Dado
que su origen es fundamentalmente externo, su manipulacién ofrece
una via de valor en el control de esta epidemia, causa a su vez, de
alta morbimortalidad.

fructosa, obesidad, sindrome metabdlico, diabetes,
gluconeogénesis, lipogénesis.

Fructose: Primordial and target causal
agent in obesity, metabolic syndrome
and diabetes

Child and adult overweight and obesity have been increasing relent-
lessly worldwide; consequently, T2DM in adults and even in children.
Lack of significant novel interventions to improve the problem pros-
pects is alarming. Data from bench and clinical investigation have 2 de marzo 2017.
identified fructose as an actionable and promising target.
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La presencia proporcional de sobrepeso y obesi-
dad en nuestras sociedades ha alcanzado cifras
epidemiolégicas de importancia. Su abatimiento
o estabilizacién han resultado ser objetivos di-
ficiles; dietas pobres en esto o en aquello dan
resultados positivos solo de manera temporal;
se ha llegado hasta aplicar medidas heroicas
en casos extremos, tales como intervenciones
reductivas y desviatorias del segmento gastro-
intestinal.

La Asamblea General de las Naciones Unidas en
2011 y dentro del problema de Enfermedades
No Comunicables, solicité recomendaciones
de sus miembros. En 2012 la Asamblea de la
Organizacién Mundial de Salud (WHO) aprob6
un Plan de Implementacién sobre Nutricion
donde se incluy6 el objetivo (No. 4) de no au-
mentar la poblacién de nifios con sobrepeso.
Un afo después, la misma asamblea aprobé
el plan 2013-2020 de accion global para la
prevencion y control de las no comunicables
incluyendo el objetivo de “parar el aumento de
diabetes y obesidad” indicando que se deberia
monitorear tanto adultos como adolescentes.
Posteriormente, el programa del Global Burden
of Disease incluy6 a adultos y nifos en sus datos
de causas de muerte y discapacidad en cerca de
unos 200 paises. La organizacion Inglesa del
World Obesity Federation ha tomado los datos
anteriores y, ante la ausencia de intervenciones
efectivas, proyectado las cifras para 2025.

La prevalencia global de sobrepeso en la nifiez
(de 5 afos a 17.9 afos) es de 12.8%, 13.9%,
14.2% y 15.8% en los anos 2000, 2010, 2013
y 2025, respectivamente. De los cuales, 4.6%,
4.8%, 4.9% y 5.4% son obesos. El nimero
proyectado para 2025 de nifios con sobrepeso
en México (con el 60. lugar después de China,
India, Estados Unidos, Brasil y Egipto) es de 9.5
millones. Y con comorbilidades potenciales: In-
tolerancia a Glucosa 501,000, Diabetes Mellitus
T2 160,000, Hipertensién Arterial 1,081,000 y
Esteatosis Hepética 1,497,000.
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Busqueda de la Causa

Tradicionalmente, la causa ha sido vista simplis-
tamente ante la obviedad de actitudes humanas
como la glutoneria y/o el sedentarismo y, con
una mayor refleccion, en la presencia de genes
obesogénicos. Mas los datos a la fecha han
practicamente borrado esas causas (aunque
existentes) para explicar esta epidemia de ca-
racter mundial; lo cual, ha inclinado la balanza,
nuevamente, hacia la regulacion del metabolis-
mo de carbohidratos y lipidos. Ya en mi libro
sobre envejecimiento de 1994 anotaba yo este
problema.

Una patologia clinica interesante por el conjun-
to de alteraciones relacionadas entre si y en el
camino hacia diabetes tipo 2, es el Sindrome Me-
tabdlico que engloba a obesidad, higado graso
no alcohdlico, hipertrigliceridemia y resistencia
a insulina. La relacion entre los tres primeros
es mas o menos clara. Lo contrario sucede con
los dos Gltimos. Bajo condiciones normales, la
insulina en higado suprime gluconeogénesis y
estimula lipogénesis. En condiciones de resisten-
cia a insulina, la insulina y adn en condiciones
de hiperinsulinemia, permite gluconeogénesis.
Es decir, el higado se hace “resistente” a insulina.
Sin embargo, ese mismo higado continda siendo
sensible a la insulina con respecto a lipidos, esti-
mulando su respuesta normal de lipogénesis. Esa
“resistencia” es solo con respecto a gluconeogé-
nesis. Ademas, la infusién directa de glucosa a
el higado activa lipogénesis independientemente
de insulina. La lesion génica del transportador
de glucosa sensible a insulina (Clut4) en te-
jidos muscular y adiposo, produce aumento
de lipogénesis hepdtica. Y, los metabolitos de
los carbohidratos activan el regulador trans-
cripcional ChREBP (Carbohydrate-Responsive
Element-Binding Protein) de genes glicoliticos
y lipogénicos en todo tejido metabdlicamente
clave (como higado y tejido muscular). Su inuti-
lizacion génica disminuye lipogénesis dentro del
ambiente de hiperinsulinemia constante de los
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ratones genéticamente obesos. Es decir, la lipogé-
nesis hepatica es regulada por la concentracién
de sus sustratos (metabolitos de carbohidratos),
pero de manera independiente a las sefales de
insulina.

sPodria ChREBP, a pesar de activar glicdlisis,
estimular gluconeogénesis ademas de lipogéne-
sis? La pregunta aparece porque este regulador
transcripcional también activa la expresion de
glucosa-6-fosfatasa (G6PC), el paso final de sin-
tesis de glucosa. Y porque fructosa, tomada en su
primer paso por higago (a diferencia de glucosa
que lo evita por la inactividad y secuestramien-
to de la glucocinasa modulada por su proteina
regulatoria) produce, en mayor intensidad que
glucosa: a) aumento de los fosfatos de hexosas en
higado, b) activacién de ChREBP, c) intolerancia
a glucosa, d) hiperinsulinemia, e) hipertrigliceri-
demia y f) esteatosis hepdtica. Datos recientes?
demuestran que: a) la induccién por fructosa de
G6PC es el determinante principal de gluconeo-
génesis y b) la induccién por fructosa (a través
de ChREBP y de G6PC) de gluconeogénesis, es
dominante a la accidn supresiva de insulina tanto
en roedores como en el humano.

Coherencia Clinica

A nivel poblacional existen mdltiples datos sobre
la disincronia de la tendencia entre obesidad y
DMT2. En diferentes paises con etnias diferentes
se encuentran obesos sin el sindrome metabdlico
y la situacién contraria, no obesos pero con el
sindrome. En México y en EEUU la correlacién
tiende a ser sincrénica. A pesar de esa disin-
cronia, los azicares anadidos a los alimentos
procesados y, en particular fructosa (en refrescos
y bebidas energéticas), desencadenan obesidad
y, de importancia, DMT2 sin obesidad.?

Un analisis econométrico del 2000 al 2010
encontré que por cada 150 kcal/persona/dia de
aumento proveniente de grasa o de proteinas,

a las calorias usuales, se relacioné a un 0.1%
de aumento en la prevalencia de DMT2 (con
una p no significativa). En tanto que, la misma
cantidad de calorias provenientes de fructosa (un
refresco de 12 onzas), se asoci6 a un aumento de
1.1% de la prevalencia de DMT2 (95% CI: 0.48-
1.7%; p < 0.001). O sea, un 11% de aumento e
independiente del indice de masa corporal y de
actividad fisica.*

En cuanto a resultados positivos de intervencion,
nifios con sindrome metabdlico que redujeron la
ingesta de un promedio de 28% de kcal prove-
nientes de aztcar a un 10%, pero manteniendo
constante las kcal totales y las provenientes de
carbohidratos (restriccion isocalérica de fructo-
sa), redujeron significativamente los valores de
presion arterial, LDL-C, triglicéridos, hiperinsu-
linemia, tolerancia a glucosa, peso corporal y
masa libre de grasa en un periodo de 10 dias.’

Evidencia Cientifica

En funcién de los datos de laboratorio y de los
clinicos, fructosa es un agente causal eficaz y
eficiente en el camino patogénico de obesidad
hacia diabetes.

Politicas de Salud Publica

Los grandes cambios aplicados a las dietas
empezaron hace unas 6 décadas cuando la so-
ciedad norteamericana consumia una dieta rica
en grasa animal, un 40% del total de calorias.
Estudios iniciales indicaron hacia beneficios de
una menor ingesta de grasa; lo cual, era légico
por grasa ser un nutriente denso en calorias en
comparacién con carbohidratos y proteinas. El
nimero de resultados apoyando la reduccién de
grasa aumentaron junto con el pensamiento de
la neutralidad y quiza proteccion de la ingesta
no solo de carbohidratos sino hasta del azdcar.
Sobretodo, por la influencia de la industria del
azucar en las publicaciones sobre nutricion.® La
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Guia de la Pirdmide de Alimentos de 1992 po-
niendo carbohidratos en la base de la piramide
y la grasa en el vértice, refleja este pensamiento.
Sin embargo y aliin manteniendo la ingesta de
grasa por debajo del 30%, las calorias totales
aumentaron, asi como obesidad y diabetes.
Datos actuales de mejor calidad y apoyados por
los buenos resultados con la dietas tipo DASH y
mediterranea, recomiendan una mucho menor
proporcién de carbohidratos (sobre todo pro-
cesados) y mayor de frutas, nueces y verduras;
formando entonces, no una pirdmde sino una
columna (para ver el patrén dietario recomen-
dado por AHA/ACC ver Circulation 2016;134:
e505-e529).

En Octubre 2016, la WHO recomendé que
los gobiernos deben imponer impuestos a las
bebidas azucaradas como la mejor via para
contrarrestar las epidemias de obesidad y
diabetes. Un 20% de aumento podria reducir
dicho consumo una proporcién similar. México
aumento un 10% ese impuesto en 2014 con una
inicial y aparente reduccién en la venta de un
6%. Aunque ignoro la fuente de financiamiento,
posteriormente se reporté que dichas ventas
aumentaron a pesar de tal impuesto (Wall Street
Journal Mayo 3, 2016). Un articulo reciente
escrito por cientificos del Instituto Nacional de
Salud Pablica y del Carolina Population Center,
usando datos de compras de unas casi 7,000 fa-
milias desde Enero 2012 hasta Diciembre 2015,
estimo que la compra de bebidas sujetas a dicho
impuesto disminuy6 5.5% en 2014 y 9.7% en
2015. Las de sin impuesto aumenté 2.1%.”

sEs eso suficiente? Sabiendo que la mitad de la
ingesta de azlcar proviene de la dieta habitual
(pan y/o tortilla en México), la London School of
Hygiene & Tropical Medicine ha recomendado a
laWHO un limite maximo del 3% de las calorias
totales (unas 3 cucharaditas). Mas dado que el
azlcar (disacérido glucosa-fructosa) no es biol6-
gicamente requerido y que por lo tanto no es un
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nutriente, la cantidad 6ptima debe ser cero. Esto
aplica también a los jugos de fruta comerciales, a
los jarabes y la miel. ;Es acaso una exageracion?
Un rotundo no. Sobre todo en México donde
las acciones son débiles comparadas contra
el embate continuo de la propaganda en radio
y television de las compafiias refresqueras. Es
irénico que fructosa, el endulzante mas dulce
a nuestro sentido, sea un insidioso y efectivo
caballo de Troya.

Los datos publicados sobre obesidad/diabetes en
México son miltiples. Uno reciente, por venir
al caso, es interesante.® Se trata de un estudio
prospectivo a lo largo de unos 12 afios y con un
ndmero estudiado de ~ 150, 000 personas (35-74
anos; una fraccion de 75 a 84) de dos localidades
de la Ciudad de México (Iztapalapa y Coyoacdn)
donde diabetes presenté una prevalencia del
25% (Reino Unido 7% y EEUU 10-15% [excepto
Mobile, Ala., Charleston W.Va. y Corpus Chisti,
Texas con 18-17%, sus Capitales de diabetes]).
Los datos obtenidos fueron similares en hombres
y en mujeres y en ambas localidades. El indice
de muerte por cualquier causa fue unas 4 veces
mayor (5.4 veces mayor en los de 35 a 59 anos)
en los participantes con diabetes al de los sin
diabetes (en paises de mayor ingreso el indice es
1.5- 2 veces). El exceso en mortalidad entre 35
y 74 afos fue un 30% de todas las muertes y de
causa renal en la mayoria (RateRatio 20), seguida
de enfermedad cardiaca (RR 3.7) y de infeccion
(RR 4.7). Por crisis diabética (cetoacidosis), un
8%. Ademas, las personas con diabetes presen-
taron un deficiente control glicémico (media de
HbATc 9.0 %; un 30% con niveles > 10.0%) y
de patologias asociadas (recibieron antihiperten-
sivos solo el 23% y antilipidos un 1%). Es decir,
no solo obesidad/diabetes es muy frecuente sino
también, mal atendida; atin en la capital del pafs.
Ojala las politicas de salud pablica escuchen y
sigan a la ciencia, la cual entiende (o debe enten-
der), que la misién social de ciencia es producir
la mejor informacion posible como base donde



Castaneda-Morales M. Fructosa

se apoyen dichas politicas (ver por ejemplo la
propuesta de la legisladora Sylvana Beltrones y
la carta protesta de unos 60 investigadores en
el periédico El Universal de Octubre 24, 2016).

Finalmente, todo ello sin olvidar que el sindrome
metabdlico, por si mismo, disminuye la capa-
cidad del eflujo de colesterol proveniente de
macrdéfagos hacia Apo A1 pobre o libre de lipidos
(HDL prebeta) por el scavenger receptor class B
member 1 (SR-B1), favoreciendo el desarrollo de
ateroesclerosis; a pesar del eflujo menor restante
por medio del transportador ATP binding cassette
(ABCA1). El efecto es independiente de edad, de
LDL-C y de terapia antilipidos.’ Y, que el mayor
riesgo de diabéticos a desarrollar Alzheimer, pue-
de ser explicado por la glicacién (causada por
hiperglicemia) de MIF (Macrophage migration
Inhibitory Factor) que participa en la activacion
de la glia, parte de la respuesta inmune, a la acu-
mulacién de beta amiloide y Tau fosforilada.'

Con motivo del Centenario de la EMM, este
articulo esta dedicado a los Profesores que
satisfacieron mis deseos, de manera directa o
indirecta, de nuevos horizontes durante mi es-
tancia en ella y su orden de aparicién bien puede
ser al azar. Imposible de ignorar estd Juan Garcia
Ramos con su cilindro recubierto de papel ahu-
mado registrando respuestas de érganos a ciertos
estimulos y su viejo auto con un palo de escoba
atrancando una de las puertas por tener la chapa
descompuesta (o inexistente) en alguin sitio poco
visible del edificio, hacia un gran contraste con
la opulencia del auto del Director con su enorme
Buick altimo modelo que estacionaba al pié del
Asta Bandera para que su chofer, con todo cui-
dado, lo fuese a estacionar. El contraste no solo
era en este aspecto. Trabajaba en el IPN con José
Joaquin lzquierdo a quien luego tuve la fortuna
de conocer. Otro profesor interesante fue Mario
Alba en Diseccion en Cadaveres: Por fin podia-
mos ver lo que “aprendiamos” en la parte tedrica,
por saber quién se dormiria en esa ocasién sobre
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el cadaver y ante la benévola mirada de Alba.
Pindaro Martinez Elizondo fue nuestro incansa-
ble tutor y supervisor de Propedéutica Clinica,
quien, junto con Cervantes Olvera en Urologia,
fueron quienes nos hicieron ver la importancia
de los mecanismos fisio-patolégicos para en-
tender Medicina (para entender cualquier cosa)
y favorecer el proceso de discusién, sobre todo
en Medicina donde la tendencia de enfocar un
problema clinico alrededor de la primera pieza
de informacién es comtn (el concepto de “an-
claje”), predisposicién cognoscitiva que explica
la facilidad de aceptar el primer diagnéstico o la
opinién del médico con mayor experiencia como
de facto. La naturaleza jerarquica en Medicina
interfiere con la actitud de “mente abierta” en la
indagatoria. Y, sin discusion de datos, se hace uso
de la palabra Arte que al fin y al cabo, esta en la
definicion de Medicina; definicién actualmente
ya extrafa. Dejando como Arte en Medicina
la aproximacion psicolégica y empdtica hacia
el enfermo Y, ;qué dice el verdadero artista?
“Arte es una mentira que nos lleva a reconocer
la verdad”, Pablo Picasso. Mas, regresando a
ensefanza, la mayoria del grupo dormitaba y
solo “regresaba” cuando ofa la palabra mégica
“Tratamiento” (si, con mayuscula pues era lo
mas importante para la mayoria). El resto de
los afos fue de subsistencia fisica con viajes
frecuentes al Central por huevos y leche. No sin
dejar de recordar a Francisco (Pancho) Vargas,
quien cuando Jefe del Servicio de Infectologia
en el HCM (junto con Antonio Diaz Gémez y
Ema Galindo), llevé a cabo el primer Laboratorio
de Investigacién en el HCM vy financiado por
Bristol Myers empezando con un proyecto de
Farmacocinética y Farmacodindmica; de haber
proseguido, el HCM tendria ahora, minimo, un
buen sitio de Control de Calidad en genéricos
o deteccion de “resistencia a aspirina” en dia-
béticos o con obesidad por ejemplo (las buenas
empresas siempre hay que hacerlas cuesta
arriba). En 50. aflo conoci de cerca a Joaquin
Cravioto en el Infantil y, posteriormente a Jura-
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do Garcia. Ese afio trabajé con Cravioto y dos,
tres anos después, con la interseccién de Luis
Benitez Soto en Sanidad, Ilegué como Investiga-
dor en Bioquimica al Infantil. Mas el ambiente
académico ahf era tan vibrante como una clase
de Gustavo Gordillo. Por lo cual, decidi irme,
previa Licencia llimitada, como Research Fellow
al California Institute of Technology en Pasadena,
con Albert Tyler. Ahi conoci a Roger W. Sperry,
Nobel por su trabajo sobre la comunicacion
intercerebral, a Ray D. Owen, inmunogenetista
Nobel (inmunotolerancia), a Jerome Vinograd
(ultracentrifugacion sobre gradientes de densi-
dad). Mi banco de trabajo y escritorio daba a
un pasillo que en un extremo tenia a Owen y
en el otro a Max Delbriick, pionero de Biologia
Molecular. En ese entonces, los detalles impor-
tantes en investigacién se conocian en el pasillo.
Después de tres productivos afos, trabajando
en mis proyectos de investigacion (regulacién
de sintesis de proteinas al nivel de traduccion)
y publicando, regresé; y, con la accién psicoca-
talizadora de Pancho Vargas, reingresé. Mas, él
era el Gnico interesado, pues Bioquimica de la
EMM no me aceptd y estuve en el Limbo en el
Central, primero en el Laboratorio Clinico y lue-
go en el Comité Editorial de la RSM, lo cual me
dio mayor tiempo para dedicarme a la fundacién
de la primera Licenciatura en Investigacion en la
UNAM; hasta que Blanco Cancino, con motivo
de mi ascenso, ordené mi cambio a la EMM. Ahi
el ambiente segufia frio; tomé el tercio del grupo
que me correspondia, les recomendé, entonces
el mejor libro de Bioquimica (en Inglés claro),
puse un programa propio y examenes de manejo
de la informacioén recibida con la prohibicion,
absoluta, de copiar al compafiero, de recitar el
libro y de usar la palabra etcetera. Para terminar,
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reconocer la amabilidad de Leobardo Ruiz Pérez
en concederme un ano sabatico para trabajar en
el Institut Gustave Roussy en Paris sobre el ci-
netoplasto de Trypanosoma cruzi. A todos ellos,
mis infinitas gracias.
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