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RESUMEN

La presente investigacion secundaria titulada como revision critica: Efecto del
consumo de fructosa en niveles de &cido Urico plasmatico en sujetos con posibilidad
de enfermedad metabdlica, tuvo como objetivo evaluar el efecto de la ingesta de
fructosa en los niveles de acido drico plasmético en sujetos con posibilidad de
enfermedad metabdlica. La pregunta clinica fue: ¢ El consumo de fructosa ejercera
efecto sobre los niveles de acido Urico plasmatico en sujetos con posibilidad de
enfermedad metabdlica? Se utiliz6 la metodologia Nutricion Basada en Evidencia
(NuBE). La busqueda de informacién se realiz6 en Science Direct, Pubmed, Scielo,
Bvs encontrando 17 articulos, siendo seleccionados 12 que han sido evaluados por
la herramienta para lectura critica CASPe, seleccionandose finalmente el Ensayo
Clinico Aleatorizado titulado como Postprandial metabolic effects of fructose and
glucose in type 1 diabetes patients: a pilot randomized crossover clinical trial, el cual
posee un nivel de evidencia Al y Grado de Recomendacion Fuerte, de acuerdo a la
expertise del investigador. El comentario critico permitié concluir que la ingesta de
fructosa aumenta las concentraciones de 4cido Urico plasmético en pacientes con

posibilidad de enfermedad metabdlica.

Palabras clave: fructosa, acido urico, bebidas azucaradas



ABSTRACT

This secondary investigation titled as critical review: Effect of fructose consumption
on plasma uric acid levels in subjects with the posibility of metabolic disease, aimed
to identify the effect of fructose intake on plasma uric acid levels in subjects with
potential for metabolic disease. The clinical question was: Will consumption of
fructose have an effect on plasma uric acid levels in subjects with the posibility of
metabolic disease? The Evidence-Based Nutrition (NuBE) methodology was used.
The information search was carried out in Science Direct, Pubmed, Scielo, Bvs,
finding 17 articles, being selected 12 that have been evaluated by the tool for critical
reading CASPe, finally selecting the Randomized Clinical Trial titled as Postprandial
metabolic effects of fructose and glucose in type 1 diabetes patients: a pilot
randomized crossover clinical trial, which has a level of evidence Al and Grade of
Recommendation strong, according to the expertise of the researcher. The critical
comment allowed to conclude that fructose intake increases plasma uric acid

concentrations in patients with potential for metabolic disease.

Key words: fructose, uric acid, sugary drinks
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En la ultima década, las Enfermedades No Transmisibles (ENT) respiratorias,
cancer, cardiovasculares y diabetes son responsables del 71% de fallecimientos a
nivel mundial (1). Tienen varios factores de riesgo modificables como el consumo
de tabaco, consumo de alcohol, inactividad fisica y alimentacion no saludable;
condiciones de partida de enfermedades metabdlicas como la obesidad,
hipertension, hiperglucemia, y dislipidemia, situaciones en que la alimentacion

forma parte del tratamiento (2).

La transicion al estilo de vida occidental moderno con tecnologia en el
procesamiento de alimentos, origino cambios importantes en el consumo y
composiciéon de alimentos originando habitos alimentarios inadecuados. Es
caracteristica de la dieta actual el alto consumo de alimentos procesados y

ultraprocesados ricos en acidos grasos trans, grasas saturadas, sodio y azucar (3).

Se recomienda que los azucares afiadidos como azucar de mesa, fructosa y otros;
consumidos en alimentos procesados, constituyan menos del 10% de las
necesidades energéticas (equivalente a 12 cucharaditas de azucar al dia),
resaltando que si el consumo es menor del 5% el efecto en la salud mejora
notablemente; proporcion que equivale a un contenido de 250cc de un volumen de

bebida con azucar al dia (4).

Los azUcares afadidos; se definen como azUcares y jarabes que se agregan a los
alimentos durante su procesamiento o preparacién. Se definen como azucar blanco,
azucar moreno, jarabe de maiz de alta fructosa, glucosa, jarabe de malta, jarabe de
arce, miel, melaza, dextrosa anhidra y dextrosa cristalina. La industria alimentaria
utiliza al jarabe o sirope de maiz de alta fructosa como su principal fuente de
fructosa, que se agrega a muchos alimentos elaborados como helados, cereales de
desayuno, postres, productos de reposteria, golosinas, bebidas azucaradas,
refrescos, gaseosas, jugos envasados, chocolates, hamburguesas, salsa de

tomate, mermeladas, y frutas en almibar (5).

El jarabe de maiz de alta fructosa (HFCS) mas utilizado en la industria alimentaria

estd compuesta de 55% de fructosa y 45% de glucosa. El consumo anual per capita



de jarabe de maiz afiadida fue de un promedio de 200gr en el afio de 1970 a 28 kg
en 1997 (6). ElI HFCS (high fructose corn syrup) aporta 4 kcal/g con un poder
edulcorante de 173 en comparacion a la glucosa y sacarosa de 74 y 100
respectivamente. El HFSC de 55% es la elegible por la industria, por su bajo costo,

propiedades funcionales y estabilidad del producto (7).

Numerosos trabajos han descrito una relacion entre el incremento en la prevalencia
de la obesidad y sus co-morbilidades en adultos y nifios en Estados Unidos y otros
paises, con el notable incremento en el consumo de bebidas azucaradas ricos en
fructosa, en la forma de HFCS. Existen datos recientes que sefialan que la ingesta
de fructosa en las bebidas se acerca al 15% de la ingesta calérica diaria, reflejando
un consumo de alrededor de 400 calorias extra en el dia, lo que incrementa en 60%
el riesgo de obesidad en nifios y en 27% la probabilidad de padecer sobrepeso y
obesidad en adultos (5,8). Entre los efectos perjudiciales de este azlcar se han
reportado: obesidad, resistencia insulinica, riesgo cardiovascular, diabetes tipo 2,
hipertension, dislipidemias, hiperuricemia, higado graso no alcohdlico y dafios

renales (9).

Segun datos de la OMS, en el 2016, alrededor del 39% de la poblaciéon mundial
tenia sobrepeso y el 13% eran obesos. Desde 1975 y 2016 la prevalencia de la
obesidad se ha triplicado (10). Se estima que tanto el sobrepeso como la obesidad
son responsables del 44% de la carga de diabetes, del 23% de la carga de

cardiopatias isquémicas y entre el 7y el 41% de la carga de algunos canceres (11).

Dos factores estan relacionados al incremento en las prevalencias de obesidad: la
alimentacion inadecuada, rica en alimentos altamente caloricos como los
procesados y bebidas azucaradas, y de otro lado la reduccién de la actividad fisica.
El primero de ellos relacionado con la urbanizacion y la modificacion de sus estilos
de alimentacién, y al desarrollo de una campafa millonaria de mercadeo de
productos procesados dirigida sobre todo a nifios, y del otro lado a la tecnologia que

ocasiona la reduccion de las horas de actividad fisica (12).
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Segun el informe de la OPS del 2019, desde el 2000 al 2013, las ventas de
productos ultraprocesados crecieron en todos los paises de América Latina en un
23%. La mayoria de las ventas corresponde a las bebidas gaseosas (22%), las
galletas o biscochos (18%), asi como los jugos y bebidas azucaradas, dulces y
panes industriales en conjunto con un 22%. Este incremento en las ventas se asocia
con el incremento del peso corporal basado en numeros estudios cientificos

detallados en el informe (13).

Es importante sefialar que aunque las frutas contienen fructosa, son menos
propensas a inducir alteraciones metabdlicas por presentar un menor contenido de
fructosa comparado con una bebida industrializada, ademas, las frutas contienen
flavonoides, epicatequina, vitamina C que pueden combatir los efectos adversos de
la fructosa, esto explica por qué las frutas naturales no estan asociadas a
enfermedad hepética, por el contrario la ingesta de gaseosas se asocian a sindrome
metabdlico, ya que contienen alta cantidad de fructosa que son rapidamente
absorbidas (3).

El sindrome metabdlico implica en aumentar en cinco veces el riesgo de padecer
diabetes tipo 2 y en dos a tres veces el de enfermedad cardiovascular (14).
Numerosos estudios clinicos aleatorios de bebidas gaseosas que contienen azucar
50 % de la cual es fructosa o la fructosa sola, aumenta el tejido adiposo visceral, el
peso corporal, los triglicéridos, la grasa muscular y la grasa del higado. La fructosa
es absorbida por el higado disminuye el ATP a medida que el fosfato se transfiere
a la fructosa incrementando la conversién a precursores de lipidos, la lipogénesis y

la produccién de &cido urico ocasionando hiperuricemia (5).

La hiperuricemia es un importante factor de riesgo para gota, urolitiasis, nefropatia
aguda y cronica, hipertensién arterial, diabetes tipo 2, sindrome metabdlico,

enfermedad cardiovascular y obesidad (3).
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Se ha demostrado que el alto consumo de fructosa causa hiperuricemia, y a la vez
esta condicion asociada con componentes del sindrome metabdlico, como la
obesidad, hipertension, diabetes e insuficiencia renal. La prevalencia de
hiperuricemia en adultos estadounidenses se estima en 21,4%. Los mecanismos
propuestos del sindrome metabdlico mediado por acido Urico incluyen la inhibicion
del oxido nitrico endotelial que ocasiona hipertension e inflamacién conduciendo a
la resistencia a la insulina, aumento del estrés oxidativo en los adipocitos y a nivel

muscular liso y endotelial (15).

En humanos sanos la concentracién sanguinea de fructosa durante el ayuno es de
< 1 mg/dL incrementandose hasta valores de 4.5 a 13 mg/dL con un consumo de
18 a 100 g de este azucar, alcanzando su pico maximo a los 30-60 minutos (7). El
Ministerio de Economia y Finanzas (MEF) informo que en el 2016 el consumo de
bebidas azucaradas en el Peru fue 67 litros de gaseosa por persona anual, 12 litros
de jugo y 2 litros de hidratantes. Esto significa que la poblacidon peruana consume
un vaso de bebida procesada diariamente y que el 54% corresponde al registro de
ingesta en escolares con una gaseosa al dia; como referencia, se estima que la
presentacion individual de bebida gaseosa mas consumida en el Peru es de 410
mililitros, esta contiene aproximadamente 8 cucharaditas de azulcar, cantidad que
contribuye al desarrollo de exceso de peso en el grupo poblacional de nifios y
jovenes siendo causa de diversas enfermedades; que, si no se toman las acciones
de prevencion se convierten en enfermedades crénicas en la edad adulta

aumentando las cifras de mortalidad nacional (16).

De acuerdo con un nuevo informe de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
los impuestos a las bebidas endulzadas contribuyen a reducir el consumo de estos
productos (4). En una edicion extraordinaria del diario oficial "El Peruano”, mediante
decreto supremo, el Gobierno Peruano anuncié elevar el Impuesto Selectivo al
Consumo de productos que incluye a las bebidas con alto contenido de azucar,

alcohdlicas, a los cigarrillos, entre otros (17).

Asimismo, la OMS ha creado el Plan de accion mundial para la prevencion y el
control de las enfermedades no transmisibles 2013-2020, que considera una
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reduccion relativa del 25% en la mortalidad prematura a causa de dichas
enfermedades para 2025 y una detencion del aumento de la obesidad mundial para

coincidir con las tasas de 2010 (10).

Esta investigacion, permitir4 incorporar un criterio de eleccién del mejor articulo
relacionado con el incremento de &cido Urico plasmatico derivado del consumo de
fructosa en sujetos con posibilidad de enfermedad metabdlica, seleccionado

mediante la herramienta CASPe.

El objetivo de la investigacion fue realizar la lectura critica de un articulo cientifico
gue se vincule con el efecto del consumo de fructosa en niveles de acido arico

plasmético en sujetos con posibilidad de enfermedad metabdlica.

Esta investigacion orienta a los profesionales de salud sobre la influencia del
consumo de fructosa en niveles clinicos de acido Urico plasmatico y su asociacion

con efectos metabdlicos.

Finalmente, este estudio se convertird en referencia para nuevos estudios sobre la
repercusion de la fructosa en personas con posibilidad de enfermedad metabdlica,
como son los estudios preclinicos y clinicos que avalen con mejor precision dicha

influencia.
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CAPITULO I; MARCO METODOLOGICO

1.1 Tipo de investigacion

El tipo de investigacién es secundaria, debido al proceso de revision de la
literatura cientifica basada en principios metodoldgicos y experimentales que
selecciona estudios cuantitativos y/o cualitativos, con la finalidad de dar
respuesta a un problema planteado y previamente abordado por una

investigacion primaria.

1.2 Metodologia

b)

La metodologia para la investigacion se realizara segun las 5 fases de la

Nutricidon Basada en Evidencias (NuBE) para el desarrollo de la lectura critica:

Formular la pregunta clinica y busqueda sistematica: se procedid a
estructurar y concretar la pregunta clinica que se relaciona con la estrategia PS,
donde (S) es la situacion clinica con los factores y consecuencias relacionados,
de un tipo de paciente (P) con una enfermedad establecida. Asimismo, se
desarrolld6 una busqueda sistematica de la literatura cientifica vinculada con

palabras clave que derivan de la pregunta clinica.

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se utilizaron como motores

de busqueda bibliografica a Google Académico, Dimensions.

Luego se procedio a realizar la busqueda sistematica utilizando como bases de

datos a Science Direct, Pubmed, Scielo, BVS.

Fijar los criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos: se fijaron los
criterios para la eleccién preliminar de los articulos de acuerdo con la situacion

clinica establecida.

Lectura critica, extraccion de datos y sintesis: mediante la aplicacion de la
herramienta para la lectura critica CASPe se valoro cada uno de los articulos

cientificos seleccionados anteriormente, segun el tipo de estudio publicado.
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d) Pasar de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones: los articulos

cientificos que se evaluaron por CASPe son evaluados considerando un nivel

de evidencia (tabla 1) y un grado de recomendacion (tabla 2) para cada uno de

ellos.

Tabla 1. Nivel de Evidencia para evaluacion de los articulos cientificos

Nivel de . Preguntas que debe
. . Categoria . )
Evidencia contener obligatoriamente
Al Ensayo clinico aleatorizado Preguntas del 1 al 7
All Metaandlisis o Revisidn sistematica Preguntas del 1 al 7
B Ensayo clinico aleatorizado o no |Preguntas del 1 al 3 vy
aleatorizado preguntas 6y 7
B Il Metaandlisis o Revisién sistematica Preguntas del 1 al 5
B Il Estudios prospectivos de cohorte Preguntas del 1 al 8
C Ensayo clinico aleatorizado o no | Preguntas del 1 al 3 y pregunta
aleatorizado 7
Cll Metaandlisis o Revisidn sistematica Preguntas del 1 al 4
cl Estudios prospectivos de cohorte Preguntas del 1 al 6

Tabla 2. Grado de Recomendacion para evaluacion de los articulos cientificos

Grado de

Recomendacion

Estudios evaluados

las preguntas 7y 8, o

Ensayos clinicos aleatorizados que respondan consistentemente

Revisiones sistematicas 0 metaandlisis que respondan
FUERTE ;

consistentemente las preguntas 4y 6, o
Estudios de cohorte, que respondan consistentemente las
preguntas 6y 8
Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados que respondan
consistentemente la pregunta 7, o

DEBIL Revisiones sistematicas o0 metaanalisis que respondan

8

consistentemente la pregunta 6, o
Estudios de cohorte, que respondan consistentemente la pregunta

e) Aplicacion, evaluacién y actualizacion continua: de acuerdo con la

basqueda sistematica de la literatura cientifica y seleccion de un articulo que

responda la pregunta clinica, se procedio a desarrollar el comentario critico
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segun la experiencia profesional sustentada con referencias bibliogréficas

actuales; para su aplicacion en la préactica clinica, su posterior evaluacion y la

actualizacion continua al menos cada dos afos calendarios.

1.3 Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS (Poblacidn-

Situacién Clinica)

Se identificé el tipo de paciente y su situacion clinica para estructurar la pregunta

clinica, descrito en la tabla 3.

Tabla 3. Formulacion de la pregunta clinica segun estrategia PS

POBLACION (Paciente)

Sujetos con posibilidad de enfermedad metabdlica
(sujetos sanos, sobrepeso, obesidad, diabetes
mellitus, esteatohepatitis no alcohdlica, enfermedad
renal, sindrome metabdlico, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, hipertension, resistencia a la

insulina, hiperglicemia)

SITUACION CLINICA

Efecto del consumo de fructosa (bebidas azucaradas,
bebidas  edulcoradas, bebidas carbonatadas,
alimentos ricos en fructosa, jarabe de maiz alto en
fructosa) sobre los niveles sanguineos de acido arico
en sujetos con posibilidad de enfermedad metabdlica
(sujetos sanos, sobrepeso, obesidad, enfermedad
renal cronica, sindrome metabdlico, diabetes,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hipertension,
resistencia a la insulina, hiperglicemia, esteatohepatitis

no alcohdlica)

La pregunta clinica es:

- ¢El consumo de fructosa ejercera efecto sobre los niveles de acido Urico
plasmético en sujetos con posibilidad de enfermedad metabdlica?
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1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La pregunta clinica es viable debido a que considera el estudio del consumo de
fructosa, una condicion muy extendida a nivel mundial, que esta relacionada
con la hiperuricemia, resistencia a la insulina, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, el incremento del sobrepeso y la obesidad, situaciones
clinicas de riesgo de desarrollo de enfermedades crénicas no transmisibles
como diabetes mellitus, litiasis renal, gota, insuficiencia renal, hipertension,
infarto agudo de miocardio, enfermedad cardiovascular, siendo estas las
primeras causas de mortalidad a nivel mundial. La pregunta es pertinente
debido a que se dispone de diversos estudios clinicos desarrollados a nivel

internacional, lo cual genera una base bibliografica completa sobre el tema.
1.5Metodologia de Busqueda de Informacion

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliogréfica se describe las palabras
clave (tabla 4), las estrategias de busqueda (tabla 5) y se procede a la busqueda
de articulos cientificos sobre estudios clinicos que respondan la pregunta
clinica, mediante el uso de motores de busqueda bibliografica como Google

Académico, Dimensions.

Luego del hallazgo de los articulos cientificos, se procedi6 a realizar la busqueda
sistematica de articulos a manera precisa y no repetitiva utilizando como bases

de datos a Science Direct, Pubmed, Scielo, BVS.

Tabla 4. Eleccion de las palabras clave

PALABRAS CLAVE INGLES PORTUGUES SIMILARES

jarabe de maiz

fructosa fructose frutose jugos de frutas

acido urico Uric acid acido urico Hiperuricemia
Uricaemia

bebidas endulzadas
bebidas azucaradas Sugar Bebidas refrescos
sweetened Acucaradas gaseosas
refrescos carbonatados

17



Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos

Base de datos | Fechade la | Estrategia para | N° articulos N° articulos
consultada blusqueda la busqueda encontrados | seleccionados
Fructose
Pubmed 19/10/2020 Uric acid 9 7
Uricaemic
. . Soft drinks
Science direct 25/10/2020 Fruits juice 3 2
Uric acid
Scielo 03/11/2020 Fructose 2 1
Uric acid
BVS 06/11/2020 Fructose 3 2
uricaemic
TOTAL 17 12

Una vez seleccionados los articulos cientificos de las bases de datos descritos

en latabla 5, se procedio a desarrollar una ficha de recoleccién bibliografica que

contiene la informacion de cada articulo (tabla 6).

Tabla 6. Ficha de recolecciéon de datos bibliogréfica

Revista (afo,
Titulo del _ _
Autor (es) i volumen, Link Idioma Método
articulo
nuamero)
Glycaemic,
uricaemic and
Natasha R., | blood pressure | European https://pub
Mei P., response to Journal Clinical | med.ncbi.n nglé Recoleccion
: . " . ngies
Indrawati O., | beverages with | Nutrition, 2018; | Im.nih.gov/ de la web
Bernard J partial fructose | 72(12) 29559720/
replacement of
sucrose
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Camilla O.,

Bjorn A., Effects of acute
Ann-Cristin B., | fructose loading | European
_ https://pub
Monica E., on levels of Journal of
_ o med.ncbi.n Recoleccion
Abdul R., serum uric Clinical . Inglés
_ _ o Im.nih.gov/ de la web
Bengt L., acid-a pilot Investigation,
30368775/
Agneta H., study 2019; 49(1)
Wieslaw
W.,Nicola O
Accute effect of
fructose intake
Carran El., from sugar
_ European https://pub
White SJ., sweetened . _ _
Journal Clinical | med.ncbi.n ) Recoleccion
Reynolds AN., | beverages on N _ Inglés
_ Nutrition, 2016; | Im.nih.gov/ de la web
Haszard JJ., | plasma uric
_ 70(9) 27329612/
Venn BJ acid: A
randomized
controlled trial
The effects of
_ apples and _
Sara White, o American
apple juice on https://pub
Emma C., Journal of ) .
acute plasma o med.ncbi.n ] Recoleccion
Andrew R., _ _ Clinical _ Inglés
o uric acid N Im.nih.gov/ de la web
Jillian H., Nutrition, 2018;
concentration: 29529161/
Bernard V . 107(2)
A randomized
controlled trial
Kimber S., A dose The American
_ https://pub
Valentina M., | response study | Journal of ) y
) o med.ncbi.n Recoleccion
Andrew B., | of consuming Clinical . Inglés
o _ N Im.nih.gov/ de la web
Vivien L., high fructose Nutrition, 2015;
25904601/
Hazel L., corn syrup 101(6)
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Marinelli N., | sweetened
Guoxia Ch., | beverages on
Nancy K., lipid/liproprotein
Peter H risk factors for
cardiovascular
disease in
young adults
Metabolic
effects of
replacing sugar
sweetened
beverages with
Vanesa C., | artificially-
_ https://pub
Camille D., | sweetened _ _ y
. Nutrients, 2017; | med.ncbi.n ] Recoleccion
Vaclac B., beverages in _ Inglés
_ 9(3) Im.nih.gov/ de la web
Roland K., overweight
. _ _ 28264429/
Philippe S., | subjects with or
Chris B without hepatic
steatosis: A
randomized
control clinical
trial
Postprandial
metabolic
effects of ) https://pub
Arch Endocrinol _ y
fructose and med.ncbi.n ) Recoleccion
. Metab, 2019; . Inglés
glucose in type Im.nih.gov/ de la web
Debora L., . 63(4)
_ 1 diabetes 31365624/
Erika D., ) _
patients: a pilot
Joana R., )
. randomized
Lenita Z.,
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Melanie R., | crossover
Eliane L clinical trial
Acute
metabolic and
_ endocrine
Cai W,
_ responses
Li J, )
Shi J induced by https://pub
IJ,
v . glucose and Clin Nutr, 2018; | med.ncbi.n Recoleccion
ang B,
T J ; fructose in 37(2) Im.nih.gov/ Inglés de la web
ang J,
J healthy young 28202270/
Truby H, )
_ subjects: a
LiD _
dobled blinded
randomized
crossover trials
Sabrina A., Qi | Important food
L., Tauseef | sources of
A., Fei AY., | fructose
Sonia B., containing
Russell J., sugars and https://pub y
o BMJ Open, ) Recoleccion
Thomas MS., | incident gout: a med.ncbi.n )
_ 2019; 9(5) _ Inglés de la web
Lawrence A., | systematic Im.nih.gov/
Cyril K., review and 31061018/
John L meta analysis
of prospective
cohort studies
B Consumption of
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risk of gout and
hyperuricemia:
a systematic
review and

metaanalysis

Consumption of

sugar-
Soraija E., sweetened
https://pub
Parvane S., | beverages and ) .
o . ~|'J  Hum Nutr | med.ncbi.n ) Recoleccion
Larijani B., serum uric acid _ _ Inglés
. Dieta, 2020 Im.nih.gov/ de la web
concentrations:
_ 32683776/
a systematic
review and
meta-analysis
Richard J., Fructose
Santos P., increases risk
Julian L., for kidney
Felix G., stones: https://pub
Jesse S, potential role in | BMC Nephrol, | med.ncbi.n nalé Recoleccion
nglés
Masanari K., | metabolic 2018; 19(1) Im.nih.gov/ J de la web
Yuka S., syndrome and 30409184/
Ana A., heat stress
Gabriela G.,
Thomas J

1.6 Andlisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

A partir de los articulos cientificos seleccionados (tabla 6) se evalla la calidad

de la literatura mediante la lista de chequeo de “Critical Appraisal Skills
Programme Espafa” (CASPe) (tabla 7).
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Tabla 7. Analisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPe

Titulo del articulo

Tipo de
investigacion
metodoldgica

Listade
chequeo
empleada

Glycaemic,
uricaemic and blood
pressure response
to beverages with

partial fructose

replacement of
sucrose

Effects of acute

Ensayo clinico
aleatorizado

CASPe

fructose loading on
levels of serum uric
acid-a pilot study
Accute effect of

Ensayo clinico no
aleatorizado

CASPe

fructose intake from
sugar sweetened
beverages on
plasma uric acid: A
randomized
controlled trial

The effects of

Ensayo clinico
aleatorizado

CASPe

apples and apple
juice on acute
plasma uric acid
concentration: A
randomized
controlled trial

Ensayo clinico
aleatorizado

CASPe

A dose response
study of consuming
high fructose corn
syrup sweetened
beverages on
lipid/liproprotein risk
factors for

Ensayo clinico
aleatorizado

cardiovascular

CASPe

Nivel de Grado de
evidencia | recomendacion
Al Fuerte
B I Débil
Al Fuerte
Al Fuerte
B Débil
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disease in young
adults

Metabolic effects of
replacing sugar
sweetened
beverages with
artificially-
sweetened
beverages in
overweight subjects
with or without
hepatic steatosis: A
randomized control
clinical trial

Ensayo clinico
aleatorizado

CASPe

Bl

Deébil

Postprandial
metabolic effects of
fructose and
glucose in type 1
diabetes patients: a
pilot randomized
crossover clinical
trial

Ensayo clinico
aleatorizado

CASPe

Al

Fuerte

Acute metabolic and
endocrine
responses induced
by glucose and
fructose in healthy
young subjects: a
dobled blinded
randomized
crossover trials

Ensayo clinico
aleatorizado

CASPe

Al

Débil

Important food
sources of fructose
containing sugars
and incident gout: a
systematic review
and meta analysis
of prospective
cohort studies

Revision
sistematica y
metaanalisis

CASPe

All

Fuerte

24




Consumption of
sugar sweetened
beverages and

dietary fructose in Revision
relation to risk of sistematica y CASPe
gout and metaanalisis
. . Fuerte
hyperuricemia: a Cll
systematic review
and metaanalysis
Consumption of
sugar-sweetened
beverages and Revision
serum uric acid sistematica y CASPe
concentrations: a metaanalisis
. . Fuerte
systematic review Cll
and meta-analysis
Fructose increases
risk for kidney
stones: potential Ensayo clinico CASPe
role in metabolic aleatorizado Cl Débil

syndrome and heat
stress
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CAPITULO II: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

2.1 Articulo pararevision

a)

b)

f)

Titulo: Efecto del consumo de fructosa en niveles de &cido arico plasmatico

en sujetos con posibilidad de enfermedad metabdlica
Revisor: Licenciada Ursula Cecilia Riveros Galvez

Institucién: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de

Lima-Peru
Direccion para correspondencia: ucecilia@hotmail.com
Referencia completa del articulo seleccionado para revision:

Debora L, et al. Postprandial metabolic effects of fructose and glucose in
type 1 diabetes patients: a pilot randomized crossover clinical trial. Arch
Endocrinol Metab. 2019; 63(4):376-384

Resumen del articulo original:

Antecedentes: Entre los azucares, la fructosa ha suscitado interés porque
resulta en concentraciones de glucosa posprandial mas bajas que la
ingestion de cantidades isocaloricas de otros carbohidratos. Por tanto, la
fructosa utilizada cémo edulcorante en la dieta de los pacientes con diabetes
puede tener una clara ventaja. Sin embargo, la fructosa tiene propiedades
potencialmente dafiinas, efectos sobre otros aspectos del metabolismo como
la ganancia de peso, enfermedades cardiovasculares y gota. Asi los efectos
de la ingesta de fructosa sobre las complicaciones de la diabetes deben ser
estudiadas. Estudios previos que incluyeron pacientes con diabetes mellitus
tipo 1 (DM1) han examinado el efecto de este azlUcar administrado como
parte de una comida o como parte de la molécula de sacarosa. La
combinacion de la fructosa y glucosa produjeron un aumento sinérgico de

glucégeno, acumulacién en los hepatocitos, mientras que cuando la fructosa
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es administrada sola contribuye a aumentar los triglicéridos, lactato, piruvato
y niveles de estrés oxidativo. En ausencia de un consenso internacional sobre
qué es una ingesta adecuada o excesiva de fructosa realizamos un piloto
cruzado de 2 vias aleatorio simple ciego, estudio para examinar las
influencias postprandiales de una prueba oral de tolerancia a la glucosa y
fructosa en sangre y niveles de glucosa, triglicéridos, uricemia y

malondialdehido en pacientes con DM1.

Objetivos: Comprobar la influencia de las soluciones de dosis-respuesta de
glucosa y fructosa oral en la glucosa en sangre, glucagon, triglicéridos,

uricemia y malondialdehido en estados postprandiales en la diabetes tipo 1.

Metodologia: El estudio tuvo un disefio cruzado de dos vias, aleatorizado,
simple ciego en el que los pacientes con DM1 fueron seleccionados para
recibir soluciones de fructosa y glucosa (75gr de azucares disueltos en 200m|
de agua mineral) en dos dias de estudio separados, con un periodo de lavado
de 2 a 7 semanas. En cada dia se extrajeron muestras de sangre después
de 8 h de ayuno y 180 min postprandial para obtener niveles de glucosa,

glucagon, triglicéridos, acido urico, lactato y malondialdehido.

Resultados: Se evaluaron 16 pacientes (siete hombres) con una edad media
de 25.19 * 8.8 afios, una duracion media de la enfermedad de 14.88 + 4.73
afios y una hemoglobina glicosilada de 8.13 + 1.84%. La fructosa resulté en
niveles de glucemia postprandial mas bajos que la glucosa (4.4 + 5.5mmol/L;
and 12.9 £ 4.1mmol/L, respectivamente; p < 0.01). Los niveles de acido urico
aumentaron después de la fructosa (26.1 £ 49.9 pumol/L; p < 0.01) y se
redujeron después de la glucosa (-13.6 + 9.5 umol/L; p < 0.01). El
malondialdehido aumento después de la fructosa (1.4 = 1.6 umol/L; p < 0.01)
y no cambio después de la solucion de glucosa (-0.2 + 1.6 umol/L; p = 0.40).

Otras variables no cambiaron.
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Conclusiones: La fructosa y la glucosa tenian caracteristicas similares de
dulzor, sabor y regusto y no cambiaron los niveles de triglicéridos, lactato o
glucagén. Aunque la fructosa resulto en una glicemia posprandial mas baja
gue la glucosa, aumento los niveles de acido urico y malondialdehido en
pacientes con DML1. Por tanto, debe utilizarse con precaucion esto puede

ser colocado en comentario o recomendacion.
2.2 Comentario Critico

El ensayo clinico sometido a revisién presenta como titulo “Postprandial
metabolic effects of fructose and glucose in type 1 diabetes patients: a pilot
randomized crossover clinical trial”’, el cual fue seleccionado entre 12 articulos
cientificos, el cual obtuvo la mayor calificacion en evidencia y grado de
recomendacion segun CASPe; los resultados estdn relacionados con la
respuesta a la pregunta clinica de este estudio.

En relacion a los aspectos tedricos y antecedentes expresados en la
introduccion del articulo, se refiere que no hay referencia de ingesta adecuada
0 excesiva del consumo de fructosa, sin embrago la fructosa constituye un
monosacarido, al igual que la glucosa y componente del disacarido sacarosa,
denominados azucares libres o afiadidos, que segun la Organizacion Mundial
de la Salud tienen una recomendacion de ingesta limite del 5% al 10% de la

ingesta total de calorias (equivalente a 50gr al dia) (4).

De acuerdo con la metodologia planteada por el autor, se mencionan como
criterios de exclusion hipertension, insuficiencia renal o hepatica, enfermedad
reumatoldgica, evidencia de complicaciones diabéticas, vaceado géstrico
retrasado, sintomas de gastroparesia, uso de medicamentos antidiabéticos, uso
de antilipidos, antibiéticos o antiinflamatorios, tabaquismo, alcoholismo,
dificultad visual y antecedentes parentales de otro tipo de diabetes. Cabe
sefalar que las condiciones de hipoxia tisular donde el ATP se consume y la
isoforma XO es inducida, resulta en un incremento local de acido Urico, al igual

como en algunas enfermedades cardiacas congénitas ciandticas, en la apnea
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hipopnea obstructiva del suefio y en la insuficiencia cardiaca, en condiciones
clinicas de leucemias, linfomas y policitemia vera u otras enfermedades
mieloproliferativas o posterior a la quimioterapia (18). Cabe sefialar que existen
otros tipos de medicamentos que también pueden alterar las concentraciones
de &cido Urico tales como los agentes diuréticos (furosemida, bumetanida,
torsemida), tiazidas (clorotiazida, hidroclorotiazida), el acido nicotinico, los

salicilatos, la pirazinamida, la ciclosporina y tacrolimus (19,20).

Con respecto a la seleccion de los sujetos, el tamafio muestral fue determinado
por conveniencia. Al respecto cabe mencionar, que existen dos tipos de
muestreo; probabilistico y no probabilistico. La técnica de muestreo
probabilistico se lleva a cabo para reclutar una muestra de participantes de la
poblacion blanco mediante el proceso aleatorio, es decir, que cada sujeto de la
poblacion tiene la misma probabilidad de ser incluido en el estudio. El muestreo
no probabilistico, es decir por conveniencia, selecciona a los casos mas
accesibles, cercanos a los investigadores y aquellos que acepten ser incluidos
en el estudio. Los estudios clinicos que trabajan con muestras pequefias definen
la poca representatividad en la poblacion blanco. Una muestra sera
representativa solo si fue seleccionada al azar, condicion requerida para poder
extrapolar y generalizar los resultados del estudio clinico a la poblacién en

general (21).

Con respecto al disefio del estudio este fue un ensayo con un disefio cruzado
de dos vias, aleatorizado, simple ciego. Cabe resaltar que en una nueva
publicacién de la Cochrane Collaboration para evaluar riesgos de sesgo en los
ensayos clinicos aleatorizados se describe el sesgo de realizacion, en
referencia al enmascaramiento de participantes y operadores y el riesgo de
deteccidn en la que el evaluador de resultados no tiene conocimiento del tipo
de intervencion, entendiendo que un enmascaramiento Gtil debe ser al menos
doble ciego, en la cual los sujetos que reciben o los que llevan a cabo las

intervenciones o procesan los resultados desconozcan el tipo de intervencion
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gue recibe cada grupo de estudio. El sesgo expresa que la veracidad de los
efectos de la intervencion puede estar sub o0 sobredimensionada
comprometiendo la validez del ensayo clinico y la confiabilidad de los resultados
(22,23).

En el estudio fueron utilizados soluciones orales de glucosa y fructosa
compuestas por 75 gr de polvo cristalino blanco de fructosa o dextrosa cristalina
blanca disuelta en 200ml de agua mineral a temperatura ambiente (21 a 25 °C),
las cuales fueron ingeridas por los participantes del estudio, cabe aclarar que la
cantidad en gramos para el volumen ingerido difiere del consumo habitual que
se ingiere comunmente en la vida diaria, o que plantea si los resultados son
clinicamente relevantes (24) De hecho, Choo y Sievenpiper encontraron que la
dosis media de fructosa era de 101,7 g/dia en ensayos de sustituciéon y 187,3
g/dia en ensayos clinicos en comparacion con el consumo del estudio ELANS
que exploro la ingesta habitual del consumo de azucares afiadidos entre marzo
de 2014 y diciembre de 2016 en ocho paises de Latinoamérica. Esta
investigacion se baso en encuestas nutricionales a 9.218 personas de 15 a 65
afos de zonas urbanas de Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Costa Rica,
Ecuador, Perl y Venezuela, concluyo que la ingesta media total de azlUcar para
todos los paises fue de 99,4 g/dia, que represento el 20,1% de la energia total

(%TE). De la ingesta total de azlcar, 65,5 g era de azlUcar afadido/dia (25).

Con relacién a los resultados, se evaluaron las caracteristicas del grupo de
estudio al inicio de 16 pacientes con diabetes mellitus tipo 1, todos estaban en
un plan basal de bolus utilizando multiples inyecciones diarias y con un sistema
de perfusién subcutdnea. Cabe mencionar que hubo fluctuaciones en algunas
caracteristicas basales de los participantes como IMC, circunferencia de cintura,
porcentaje de grasa, masa corporal magra, agua corporal total, hemoglobina
glicosilada, datos que al no ser homogéneos podrian generar algun tipo de
sesgo. En ese sentido, Vargas refiere que existe una estrecha relaciéon entre
IMC >30 kg/m2 e hiperuricemia, en la obesidad los niveles de leptina se

encuentran elevados, que modula las concentraciones de &cido urico
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plasmético. El &cido Urico se asocia con incremento del indice triglicéridos/HDL
y esteatosis hepatica, la obesidad con incremento en los niveles de PCR de alta
sensibilidad (PCR-HS). La hiperglucemia constituye una carga oxidoreductora
a nivel vascular, produciendo inflamacion (18). Darsini et al, refiere que en una
investigacién conducida por Rau et al, se comparé niveles de acido arico en
sujetos obesos y no obesos; los resultados mostraron que el promedio de los
niveles de acido urico en el grupo obeso fue de 8,05 mg/dL y en el grupo no
obeso 6,63 mg/dl. El 67% del grupo obeso tuvo un aumento en el nivel de acido
arico mientras que en el grupo no obeso el aumento de &cido urico fue de 38%;

con un valor de significancia de 0,009 (26).

Por otro lado, se describe que los valores promedios de HbAlc estaban
ligeramente por encima del objetivo (<7%). Al inicio del estudio, algunos
pacientes presentaron episodios de hipoglicemia e hiperglicemia antes de
recibir dosis de fructosa y glucosa. Al respecto, es importante mencionar que en
la diabetes mellitus tipo 1 las hiperglicemias entre 200 a 600 mg/d, evidencian
la incapacidad metabdlica para usar la glucosa; por lo tanto, la compensacion
energética proviene de la produccion de cuerpos cetdnicos (B-hidroxibutirato,
acetoacetato, acetona) y lactato. Sin embargo, estos metabolitos compiten con
el acido Urico para su excrecion renal, ya que usan los mismos transportadores
causando hiperuricemia (27,28). Existen algunos reportes de pacientes
diabéticos a quienes se les inicia insulina o se incrementa la dosis, donde

correlaciona con incremento en los niveles de acido urico (18).

La glucosuria secundaria a la hiperglucemia podria explicar, en gran medida, la
disminucién de la uricemia por mayor filtracion renal de acido urico. Este
mecanismo se ha comprobado tanto en Diabetes Mellitus tipo 1 como en tipo 2.
En pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 la hipoinsulinemia endégena, con la
consecuente disminucion de la reabsorcidn tubular de acido arico, explica los
niveles bajos de uricemia, y como se ha referido, la hiperglucemia que genera
diuresis osmotica puede incrementar la hipouricemia, independientemente del
tipo de DM (29).
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Con respecto a la discusion, se menciona que la solucion oral de fructosa origino
niveles mas bajos de glucosa sanguinea que la solucion oral de respuesta a la
dosis de glucosa en pacientes con diabetes tipo 1 (DM1), sin embargo, aumento
los niveles plasmaticos de acido Urico y malondialdehido que representa un
marcador de estrés oxidativo. Se hace referencia a varios estudios que muestra
la influencia del indice glicémico en pacientes diabéticos tipo 1 y tipo 2 con el
menor aumento posprandial de la glicemia plasmatica en relacion a fructosa.
Agrega que no existe una relacion directa entre el consumo agudo de fructosa
con el aumento del nivel de triglicéridos en plasma, mas bien remarca este
hallazgo con el consumo cronico de este monosacarido. Olofsson et al;
encontraron niveles de triglicéridos altos cuando pacientes con enfermedad
renal cronica, diabetes mellitus tipo 2 y sujetos sanos fueron sometidos a carga
de soluciones de fructosa de diversas fuentes mas el agregado de una porcién
de alimento alto en grasas y se recogieron muestras de suero en diferentes
tiempos post ingesta (30). Estos resultados podrian esperarse de la referencia
en el presente de una ingesta de dieta hiperlipidica.

El autor concluye sobre la intervencién nutricional que la ingesta de fructosa
provoco una menor respuesta glicémica que la glucosa y eso no altero las
concentraciones de triglicéridos lactato o glucagon. Takahiko et al; describen
gue uno de los productos finales del metabolismo de la fructosa es el lactato,
molécula que esta implicada en la carcinogénesis (31). Otto Warburg mostro
gue las células tumorales convertian la glucosa absorbida en un 66% en lactato.
Cuando la glucosa es acompafada de fructosa se observa una produccion mas
alta de lactato que la glucosa sola, hecho que responde a la regulacion de la
glucolisis derivada del metabolismo de glucosa, donde la fructoquinasa
disminuye si cae ATP intracelular, mientras que la ingesta de fructosa no
muestra esa regulacion aumentando los niveles lactato (32). A la vez se
concluye que la ingesta de fructosa resulto en un aumento de los niveles de

acido drico y malondialdehido. A pesar de los esfuerzos dedicados a esta
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2.3

2.4

investigacién, se hace necesaria la inclusion en el ambito cientifico de estudios
clinicos sobre el efecto agudo y cronico del consumo de fructosa y demas
derivados en su implicancia en relacién con efectos metabodlicos y endocrinos
en poblacién Latinoamericana en la medida que los resultados contribuyan a
mejorar las intervenciones de prevencion de enfermedades no transmisibles

como estrategia de la politica de Salud Publica en poblacién peruana.
Importancia de los resultados

Este estudio clinico demostr6 que la ingesta de fructosa aumentaba las

concentraciones de acido Urico plasmatico en pacientes con diabetes tipo 1.

La importancia de este estudio radica en que el acido Urico representa ser el
punto clave en la generacion de dafio metabdlico y promotor de enfermedades
cronicas no transmisibles como enfermedad cardiovascular, hipertension,
dislipidemia, insuficiencia renal, enfermedad reumatologica, sindrome
metabdlico, esteatosis hepatica, cancer, resistencia a la insulina, diabetes,
litiasis renal; por lo cual debe restringirse su consumo y ser considerada dentro
del calculo total de azucares afadidos en el dia, dentro del margen
recomendado por la OMS al 5% para obtener mayores beneficios, con un limite

maximo del 10%.
Nivel de evidenciay grado de recomendacién

Segun la experiencia profesional se ha visto conveniente desarrollar una
categorizacion del nivel de evidencia y grado de recomendacion, considerando
como aspectos principales que el nivel de evidencia se vincule con las
preguntas del formulario CASPe y el grado de recomendacion se categorice

como Fuerte o Débil.

El articulo seleccionado para el comentario critico resulté con un nivel de
evidencia alto como Al y un grado de recomendacion Fuerte, por lo cual se

seleccioné para evaluarlo detenidamente cada una de las partes del articulo y
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relacionarlo con la respuesta que otorgaria a la pregunta clinica planteada

inicialmente.
2.5 Respuesta a la pregunta

De acuerdo a la pregunta clinica formulada ¢ ElI consumo de fructosa ejercera
efecto sobre los niveles de &cido Urico plasmatico en sujetos con posibilidad de

enfermedad metabodlica?

El ensayo clinico aleatorizado seleccionado responde la pregunta clinica y
determina el efecto del consumo de fructosa (bebidas azucaradas, bebidas
edulcoradas, bebidas carbonatadas, alimentos ricos en fructosa, jarabe de maiz
alto en fructosa) en el incremento de los niveles sanguineos de acido arico en
sujetos con posibilidad de enfermedad metabdlica (sujetos sanos, sobrepeso,
obesidad, enfermedad renal cronica, sindrome metabdlico, diabetes,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hipertension, resistencia a la insulina,

hiperglicemia, esteatohepatitis no alcohdlica).
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RECOMENDACIONES

Se recomienda:

Leer el etiguetado nutricional de productos procesados y ultraprocesados con
la finalidad de medir el consumo del monosacérido fructosa considerando su

ingesta maxima.

Desarrollar encuestas de consumo poblacional de azucares afadidos en la
poblacion peruana, evaluando la magnitud de la situacion para ajustar
recomendaciones de ingesta en el marco de un estilo de vida saludable en

todas las etapas de vida.

Promover la difusion de los resultados de este estudio y similares en el
contexto de dafio metabdlico de ingesta de azucares afiadidos en especial
fructosa, a través de medios de comunicacion y otros canales de informacién
a la poblacion para la prevencion y disminucion de enfermedades cronicas

no transmisibles.

El desarrollo de investigaciones primarias sobre el efecto del consumo de
fructosa adaptandola a la realidad peruana para validar y aplicar los
resultados en la regién, ya que son escasas las investigaciones clinicas

relacionadas con el tema.
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