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RESUMEN Uno de los endulzantes mas comunmente utilizado es la fructosa. La fructosa es directamente metabolizada en el
higado y se puede transformar en glucosa, posteriormente es almacenada como glicdgeno constituyéndose en una fugpdeade energia
los hepatocitos. Todo el exceso de fructosa se convierte en lipidos ejerciendo un efecto toxico sobre el higado, simdaioghpro
el exceso de alcohol, pudiendo provocar higado graso no alcohélico (NAFLD). El objetivo de esta revision es reunir tadarmps re
en relacion al efecto de la ingesta de fructosa en altas concentraciones y su relacién con el NAFLD.

PALABRAS CLAVE: Higado graso no alcohdlico; esteatohepatitis no alcohdlica; fibrosis hepética; Fructosa.

INTRODUCCION

La enfermedad hepatica por higado graso no alcohf€tabolizada en el higado y se transforma en glucosa, pos-
lico (NAFLD) es consecuencia de multiples factores de rietgriormente es almacenada como glicogeno constituyéndo-
go como sobrepeso, obesidad central, dislipidemia, res$& €n una fuente de energia para los hepatocitos. Todo el
tencia a la insulina y Diabetes Mellitus tipo 2; todos ellogxceso de fructosa se convierte en lipidos ejerciendo un efec-
asociados con el sindrome metabdlico (Adatad, 2009).  to toxico sobre el higado, similar al producido por el exceso
La evolucién del NAFLD puede producir esteatohepatitide alcohol, pudiendo provocar NAFLD (Lustig, 2010). Por
no alcohdlica (NASH), fibrosis hepatica y puede predispdales razones los médicos alientan a sus pacientes a modifi-
ner al desarrollo de hepatocarcinoma. EI NAFLD se cara@ar la alimentacion, reduciendo el consumo de grasa y
teriza porexceso de deposiciéon de lipidos neutro§arbohidratos simplesy a perder el exceso de peso corporal
(hepatoesteatosis) en el higado, mas del 5 % de los hepato&@se! fin de prevenir el dafio hepatico (Lytle & Jump, 2016;
estan almacenando lipidos neutros (ésteres de triglicéridogéljenget al, 2016).
colesterol), el depdsito de triglicéridos en el higado es el re-
sultado de un desequilibrio entre la cantidad de energia inge- ~ Actualmente la alta prevalencia de obesidad y Dia-
rida y la cantidad usada. El NAFLD comprende un espectigtes Mellitus tipo 2 a nivel mundial ha provocado que el
de enfermedad que va desde la estatosis (NAFL) a Nf\FLD sea considerado una entidad clinica relevante, cons-
esteatohepatitis no alcohélica (NASH) y la fibrosidituyendo la principal causa de enfermedad hepatica croni-
(Bettermannet al, 2014; Petaja & Yki-Jarvinen, 2016).  ca € indicacion de trasplante hepatico en paises desarrolla-

dos (Matherly & Puri, 2012).

La ingesta excesiva de grasas y carbohidratos cons-
tituye uno de los factores de riesgo de presentar NAFLBpidemiologia.El NAFLD afecta al 33 % de la poblacion
Uno de los endulzantes mas cominmente utilizados enoggeidental, constituyendo un importante problema de salud
dieta occidental es la fructosa que es directamen@gblica. Se presenta en el 20-30 % de personas no obesas y
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sobre el 75 % en pacientes obesos (&dhal, 2016). La Radiation Force Impulse) elastografia en tiempo real y
prevalencia de NAFLD es cada vez mas alta, existen difglastografia por resonancia (Yoshia@htaal., 2015).
rencias étnicas siendo mayor su frecuencia en hispanos que
en caucasicos y afroamericanos (Chalastali, 2012). Un Biopsia hepatica:es el Gnico método validado para dife-
estudio realizado por la Escuela de Medicina de la Pontifigianciar NAFLD de EHNA, una vez que se ha descartado el
Universidad Catdlica de Chile, reveld que 23 % de los sujeensumo de alcohol. Evalla el grado de esteatosis, inflama-
tos eran portadores de NAFLD. La resistencia a la insulig@n e injuria hepatocitaria asi como el de fibrosis (Chalasani
y obesidad fueron factores asociados a la presencia de estal, 2012; Singtet al, 2015). Los analisis histolégicos
condicién (Riquelmet al, 2009). La encuesta nacional danas utilizados para el estudio de dafio hepatico son: score
salud 2009-2010 indic6 que del total de la poblacion estde Brunt (Bruntet al, 1999; Brunt, 2000) y el de NAS
diada 64,5 % presentaba exceso de peso, 27 % HTA, 3RAFLD Activity Score) desarrollado por el NASH Clinical
hipertrigliceridemia, 9,4 % Diabetes Mellitus tipo 2 y 35 %ResearchNetwork (Kleineret al, 2005). Sin embargo, el
sindrome metabdlico. método de "scores" para evaluar el dafio hepatico es subjetivo
y requiere una amplia formacion del patélogo, por lo que es
Diagnéstico de NAFLD vy fibrosis.Los métodos mas utili- poco reproducible. Para superar esta dificultad se han desa-
zados para el diagnostico de NAFLD y NASH en estudiasollado procedimientos con estereologia y analisis de image-
clinicos son: ecografia abdominal, espectroscopia por reses (Aguilaet al, 2003). Recientemente, los cortes de higado
nancia magnética, medicién de aminotranferasas y biopsidiidos con hematoxilina y eosina (H-E) fueron comparados
hepatica (Bugianesit al, 2002). con secciones congeladas tefiidas con Oil Red-O (ORO). Ade-
mas, la densidad de volumen de la esteatosis (Vv [esteatosis,
Evaluacién no invasiva de la necroinflamaciéonla higado]) se midio por conteo de puntos (P-C, secciones H-E u
NAFLD puede provocar incremento leve, crénica YORO) o por andlisis de imagen (I-A, secciones ORO). La
asintomatica de aminotransferasas. La alanino amingerrelacion entre Vv [esteatosis, higado] y los niveles de
transferasa (ALT), es una enzima especifica de origen hep@glicéridos hepaticos (HT) fue grande y significativa en to-
tico y ha sido utilizada como examen de pesquisa por serdies los métodos. Por lo tanto, los métodos eran apropiados y
bajo costo, confiable y ampliamente disponible (i€inal, reproducibles. En P-Cy H-E, existe una ligera sobrestimacion
2008). Sin embargo, existen estudios que han demostraf#oesteatosis en los animales en comparacioén con secciones
que aproximadamente el 80 % de los individuos con higadongeladas y ORO. En las secciones congeladas, las diferen-
graso tiene niveles de ALT dentro de rango normal, a raiz cias entre P-C e I-A no son significativas (Catta-Rettd,
lo cual no seria un indicador sensible de NAFLD (Adams &011). Muy recientemente se utilizé estereologia en las
Angulo, 2007). Se considera como score predictivo alopsias de higado con resultados muy alentadores (St Pierre
NASH, que incluye las variables: edad, sexo, talla, pesatal, 2016), incluso teniendo en consideracion que la biopsia
alfa-macroglobulina, hepatoglobina, apolipoproteina Alhepatica es un procedimiento invasivo y solo representa el
bilirrubina total, GGT, ALT, AST, triglicéridos, colesterol y 1:50.000de todo el volumen hepatico (Sumatal, 2014).
glicemia (Tanwaet al, 2013).
a) Patogénesis
La ecotomografia abdominal es el método de
imagenologia mas empleado por ser no invasivo, ampligactores de riesgoEl sindrome metabdlico es un fuerte
mente disponible y de bajo costo (Hashimettal, 2013). predictor de la presencia de NASH en pacientes con NAFLD.
La sensibilidad en la deteccion de esteatosis comparado émi mismo, individuos mayores a 50 afios, la obesidad
la histolégica varia entre 82-94 % y su especificidad senaceral, la hipertension arterial, la Diabetes Mellitus tipo 2,
sobre 82 % (Mishra & Younossi, 2007). Existen otras técnél indice AST/ALT>1 (AST. aspartato aminotransferasa;
cas como la tomografia computarizada, que no es mas pkeT: alanino aminotransferasa) y la trombocitopenia tam-
cisa que la ecografia para detectar esteatosis y tiene la té&A se constituyen en factores de riesgo de NASH vy fibrosis
ventaja de su mayor costo y el uso de radiacion. Por oreanzada (Machado & Cortez-Pinto, 2006; Chalasszali,
lado, la resonancia magnética, si bien puede ser mas se28it2; Berlanga&t al., 2014).
ble que la ecografia para el diagnéstico de esteatosis leve,
consume mas tiempo y es de mayor costo (Machado & La NASH se relaciona con dislipidemia y resistencia
Cortez-Pinto, 2014). alainsulina (RI). Esta ultima se produce por la infiltracion de
macréfagos en el tejido adiposo visceral, en donde se desen-
Evaluacion no invasiva de la fibrosisEstos métodos se cadena una respuesta inflamatoria, con secrecién de
basan en la determinacién del grado de rigidez del higaaldipoquinas con efectos pro-inflamatorios y pro-fibroticos.
por elastografia transitoria (Fibroscan), ARFI(Acousti&Este fendmeno se potencia en el higado dmaalera que,
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tanto por via sistémica, como intrahepatica existiria un exdean determinado que otras regiones genéticas confieren ries-
so de citoquinas pro-inflamatorias, tales como factor dg de desarrollar NASH incluyendo NCAN, PPP1R3B Yy en
necrosis tumoral-alfa (TNF-a) e interleuquina 6 (IL-6) (Attieasiaticos la apolipoproteina C3 (ieal, 2010).
& Scherer, 2009; Fotbolcu & Zorlu, 2016). Mdltiples factores
estarian implicados en el proceso inicial de la inflamacion éactores de la dieta:
el tejido adiposo, que incluyen isquemia relativa y la produc-
cién de hipoxia inducida por factor-1, microflora intestinaDieta alta en grasasLos habitos alimentarios pueden afec-
selectiva, respuesta inflamatoria mediada por microfloratgr la incidencia de esteatosis hepatica, una dieta alta en gra-
hormonas como la leptina. Una consecuencia importante skes aumenta la actividad de endocanabinoides, mediadores
la RI es el aumento de la actividad lipolitica y liberacién diépidicos que actian sobre los receptores canabinoides para
acidos grasos libres (AGL) a la circulacion, de donde son cagldterar el metabolismo de los lipidos. Los receptores
tados por el hepatocito e inducen lipotoxicidad. La RI tantanabinoides 1 (CB1) tienen efectos sobre el tejido adiposo
bién permite potenciar la sensibilidad a la insulina en su efgchepatico (Osei-Hyiamaat al, 2005; Kunos & Osei-
to lipogénico en el higado (Matherly & Puri). Hyiaman, 2008), su estimulacién aumenta la liberacién de
acidos grasos desde el tejido adiposo disminuyendo los ni-
Otros sistemas en juego incluyen a los canabinoidesgles de adiponectina, aumentando la Rl y disminuyendo la
los que han demostrado ser un importante determinanteb@ga-oxidacion de acidos grasos (Teinal, 2011).
la lipogénesis de novo hepatico (Gretal, 2007; Nguyen
& Sanyal, 2012). La diferencia entre esteatosis yDieta alta en carbohidratos: Una dieta alta en
esteatohepatitis, radica en el mayor grado de apoptosisagbohidratos simples también puede provocar dafio hepati-
inflamacion asociados a balonamiento celular. La NASEb. Los endulzantes mas utilizados en la actualidad son azu-
presenta mayor propension al desarrollo de cirrosis. Diverares como: sacarosa, fructosa y glucosa, la ingesta de
S0s mecanismos estarian implicados en la injuria celular dugctosa en altas concentraciones es otra posible causa de
incluye lipotoxicidad por AGL, stress oxidativo (SO), stresesteatosis hepatica. La fructosa y glucosa son monosacaridos
de reticulo endoplasmatico (RE) y activacion del sistenmesentes en pequefias cantidades en frutas y miel, mientras
inmune y de citoquinas, todas ellas mediadas por AGL gleesacarosa es un disacarido formado por una molécula de
se traducen en dafio celular. Existen diferentes fuentesgiiecosa unida a una molécula de fructosa a través de alfa-1-
SO, la NASH se asocia a dafio mitocondrial y alteracion drpuentes de glicosido y se encuentra en grandes cantidades
el trasporte de electrones; activacion del citocromo P45@8 la cafia de azlcar y remolacha (Tappy & Le, 2010, 2015).
capaz de generar oxigeno reactivo; también la disfunci&h consumo de fructosa ha aumentado a nivel mundial en
del peroxisoma. EL SO activa vias inflamatorias como tes Ultimos afios, especialmente en paises occidentales.
Jun N-terminal (una quinasa) y factor nuclear kappa B. El
glutation es el principal antioxidante y su recambio aumeBieta alta en fructosa:El azlicar de mesa esta compuesta
ta en condiciones de SO. La apoptosis ocurre tanto par partes iguales por glucosa y fructosa, que es dos veces
lipotoxicidad como por SO. El stress del RE contribuye a taas dulce. El jarabe de fructosa, esta constituido por 45%
apoptosis. Finalmente, la progresién de la enfermedaddesglucosa y 55 % de fructosa, mientras la glucosa puede
consecuencia del desbhalance entre injuria, reparaciorsgr metabolizada por cualquier érgano, la fructosa solo es
fibrosis (Nguyen & Sanyal, 2012; Schuéizal, 2015). metabolizada por el higado. El consumo del azltcar y el ja-
rabe de maiz dafan el higado, especialmente si esta incluida
Factores genéticosEstudios genéticos han determinado quen bebidas o jugos pues se metabolizan mas rapido y produ-
la heredabilidad del esteatosis hepatica es de aproximaden mayor grado de obesidad (Mamikettgl, 2014). Mien-
mente un 39 % (Schwimmet al., 2009). Los hombres de- tras mas alto es el consumo de fructosa se genera mayor
sarrollan NASH con mayor frecuencia que las mujeres hamimento del tamafio y almacenamiento de glicégeno en el
ta los 60 afios y luego esta tendencia se revierte (Browninigado, asi como alteraciéon de la expresién de FAS (acido
et al, 2004). La mutacion 1148M en el gen PNPLAJraso sintasa) y SCD-1 (steroyl-CaA desnaturasa-1) y ele-
(patatinlike phospholipase domain-contining 3) se ha aseacion de acidos grasos (Kanuri & Bergheim, 2013; Maslak
ciado con el desarrollo de NAFLD (Huaeg al, 2010). et al, 2015). Por otra parte, las dietas que combinan alto
Esto puede explicar las diferencias en la susceptibilidadcainsumo de grasa y fructosa producen mayor aumento de la
NAFLD entre diferentes etnias. La proteina PNPLA3 es inrflamacion y dafio metabdlico (Letal, 2015; Ferreret
ducida por la insulina a través de vias controladas por LX&R, 2016). Un estudio realizado en ratones C57/BL6J con
y SREBP1c, algunas investigaciones sugieren que la mutizeta alta en fructosa (60 % del total de calorias) y alta en
cién 1148M provoca disminucion de la actividad de l&tanol por 18 semanas determiné que la fructosa potencia el
hidrolasa TG y desarrolla esteatosis, existen estudios glafio hepatico producido por alcohol (Set@l, 2016).
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a) Efectos de la FructosaSi se consume fructosa en alta®xidacién de acidos grasos de cadena larga. La dieta alta en
cantidades el higado la transforma en grasa lo que provéeatosa no afecté el peso corporal de manera significativa
resistencia a la insulina. Cuando las células se hacen refigtman et al, 2014; Sharmat al., 2015).
tentes a la insulina, el pancreas intenta regular los niveles de
glicemia produciendo mas insulina provocando mayor acu- Un estudio realizado en ratones C57/BL6 demostro
mulacién de tejido adiposo. También bloquea la accion dee IRE1- mediado por la activacion de JNK, mas que la
la leptina provocando sensacion de hambre. Los niveles atumulacion de lipidos, es el gatillante para establecer la
tos de insulina aumentan la presion arterial y disminuyenrekistencia a la insulina (RI) en el higado inducida por una
HDL, provocando sindrome metabdlico, obesidad gieta alta en fructosa (35 %), sin embargo, esto no excluye
NAFLD. Es decir, el azlicar provoca en el higado el misma posibilidad de que la acumulacién de lipidos por de novo
dafio que el consumo de alcohol (Lustig, 2013). Cuandolipogénesis (DNL) pueda contribuir al desarrollo de la RI
fructosa es consumida en cantidades moderadas ya sea chapatica a largo plazo (Swt al, 2015). Por otra parte,
jarabe de maiz o sacarosa no se almacena tejido adipdsukamijornet al. (2016) sefialaron que la actividad de
ectopico en higado o musculo esquelético (Bedab, 2013; enzimas SOD (superdxido dismutasa), CAT (catalasa) y GPx
Hedenet al, 2014). La ingesta de fructosa acelera las altéSlutation peroxidasa) aumentaba mientras que el almace-
raciones metabdlicas asociadas con el envejecimiento tatesniento de GSH (Glutation reducido) disminuia, determi-
como la resistencia a la insulina e intolerancia a la glucosando que el desequilibrio en la antioxidacién aumenta el
(Lozanoet al, 2016). La obesidad puede intensificar la elediesgo y la progresion de NAFLD.
vacion de la Rl en adolescentes entre 12-16 afiog{lain
2016). En un estudio reciente, nos hemos planteado investi-
gar el rol de la metformina en un modelo animal de lesion
De acuerdo a los estudios de Peldiaal, 2015, la hepatica causada por la ingesta de fructosa, centrandose en
ingesta de fructosa por largo tiempo puede afectar la funs marcadores moleculares de la lipogénesis, la beta-oxi-
cion metabdlica de manera diferente en cada sexo, prodacion y las defensas antioxidantes. Ratones machos
cando aumento del peso corporal de ratas machos, perdd%@BL6 de tres meses de edad se dividieron en grupo con-
de hembras. También, se observé que Lipocalin-2 (LCN-&pl (C) y grupo fructosa (F, 47 % de fructosa), mantenidos
una proteina que inhibe la actividad macrofagica, aumertarante diez semanas. Posteriormente, los grupos recibie-
en higado y suero asociada con inflamacién hepatica y alten durante otras ocho semanas: control (C), control +
racion de la funcion mitocondrial. Los indicadores de estréetformina (CM), fructosa (F) y fructosa + Metformina
oxidativo y apoptosis de los hepatocitos fueron elevadogkM). El grupo fructosa desarroll6 esteatosis hepatica, re-
la expresion de LCN-2 se localizé en granulocitos hepasistencia a la insulina y menor sensibilidad a la insulina en
cos mediante inmunohistoquimica. Los niveles séricos dsociacion con mayores niveles de RNAm de proteinas li-
HDL-colesterol, LCN-2, leptina y triglicéridos fueron ele-gadas a la lipogénesis de novo y aumento de la peroxidacion
vados (Alwahstet al, 2014). Otros autores determinaroripidica. La fructosa disminuyd la expresion de mRNA de
que la fructosa produce moderada esteatosis macrovacutdarenzimas antioxidantes, y de las proteinas responsables
y necroinflamacién, con ausencia de fibrosis periportal de la biogénesis mitocondrial. La metformina redujo la
niveles significativamente mas altos de triglicéridos, ALT Yipogénesis de novo y aumentd la expresion de proteinas
adiponectina asi como TNF-a, glucosa e insulina (Fakhournglacionadas con la biogénesis mitocondrial, aumentando asi
Sayegtet al, 2015; Liuet al,, 2015). la beta-oxidacién y disminuyendo la peroxidacion lipidica.
Ademas, la metformina regulé positivamente la expresion y
Segun Rodriguest al (2016) el cosumo elevado dela actividad de las enzimas antioxidantes, proporcionando
fructosa disminuye la actividad de las lipasas citosoélicas ana defensa contra el aumento de la generacién de especies
el higado y tejido adiposo y aumenta la lipogénesigseactivas de oxigeno. Por lo tanto, una reduccion significa-
Histopatolégicamente la fructosa produce aumento en el tiva en la acumulacion de triglicéridos en el higado, esteatosis
lumen de las gotas de lipidos en hepatocitos y en niveleperoxidacion de lipidos se observé en el grupo FM. En
séricos de Triacilglicerol (TAG), pero reduce los niveles deonclusion, la fructosa aumenta la lipogénesis de novo, re-
insulina postprandial duce las defensas antioxidantes y disminuye la biogénesis
mitocondrial. Después de un periodo prolongado de consu-
De acuerdo a los estudios de Dowreaal (2014), mo de fructosa, el tratamiento con metformina, incluso en
realizados en ratones, la expresion de acetyl-CdA continuacién de la ingesta de fructosa, puede revertir, al
carbolxilasa 1 y FAS, genes claves en la regulacion denteenos parcialmente, la lesion hepatica y previene la pro-
lipogénesis, aumentaron asi como la expresion de carnitgr@sion de NAFLD a un estado mas severo (Kaaisa,,
palmitoil transferasa (CPT-1), enzima necesaria para la be2@17).
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b) Metabolismo de la Fructosa:Los mecanismos por los altos niveles de acido Urico estarian asociados a NAFLD,
cuales la fructosa es metabolizada difieren de la glucosamfermedad cardiovascular y sindrome metabdlico. La ex-
Después de que la fructosa es absorbida desde el intestposicion a la fructosa en el intestino e higado y el aumento
es metabolizada en el higado directamente, siendo indepéa-tejido adiposo visceral producido por la fructosa puede
diente de lainsulina. En el higado, la fructosa tiene dos desevocar respuestas inflamatorias que posteriormente pro-
tinos: transformarse en glucosa y ser almacenada comaeven la acumulacion de lipidos en el higado y/o impiden
glicgeno o ser usada como una fuente de energia paraldosefalizacion de la insulina hepatica.
hepatocitos. Asi, excepto cuando el almacenamiento de
glicogeno es bajo, todo el exceso de fructosa sera converti-  El metabolismo de la fructosa favorece DNL con
do en tejido adiposo, preferentemente metabolizado erayor intensidad que el consumo de dietas altas en grasas 'y
lipidos, contrariamente a lo que sucede con la glucokaDNL hepatica corresponde a la alteracién central en
(Lustig, 2010). NAFLD. Por tanto, una alteracion del metabolismo de la
fructosa en el higado podria proporcionar una nueva opcion
Algunos estudios sugieren que el dafio hepatico prierapéutica para el NAFDL. La exposicién cronica a fructosa
ducido por la fructosa se origina del rapido metabolismo @gerce sintomas de tolerancia y abstinencia similares al abu-
la fructosa catalizado por fructoquinasa C (Stanlb@d, so cronico de etanol, siendo también una sustancia adictiva.
2013), la cual genera el sustrato para el desarrollo DNL ka Unica diferencia entre el etanol y la fructosa es que esta
el higado y produce aumento de los niveles de acido Uriem se metaboliza en el sistema nervioso central y no ejerce
Por otra parte, DiNicolantonit al (2015) sefialaron que la un efecto depresivo sobre las neuronas (Lustig, 2013; Schultz
fructosa aumenta la liberacién de acidos grasos libres y eteal, 2013).
VLDL produciendo acumulacién de lipidos intramuscular
y resistencia a la insulina en el misculo esquelético. La d-Efectos de la fructosa sobre las células estrelladas he-
minucioén celular de ATP produce reduccion de unién celpaticas (HSC):Dowmanet al reportaron que el desarrollo
lar a la insulina y el nUmero de receptores de insulina. & un modelo de NASH en ratones C57/BL6 replica mu-
aumento de la inflamacion y estrés oxidativo produce daibas de las caracteristicas vistas en humanos, asi como la
de las células b del pancreas y disminuye la secreciénaiivacion de células estrelladas hepaticas (HSC) en respues-
insulina. ta a cambios en la dieta y estilos de vida. Este estudio de-
mostré que una dieta alta en grasa y fructosa y el
Stanhope (2016) sefialé que el aumento de lipidos sedentarismo pueden inducir NASH y hepatocarcinogénesis
el higado promueve la produccién y secrecidon de VLDIlen un plazo de seis y doce meses, respectivamente. Las cé-
provocando una elevacién de los niveles de TG y colestelalas estrelladas hepaticas (HSC), las principales células
LDL (dislipidemia), aumentado el riesgo CVD. Segun estiébrogénicas del higado, sufren apoptosis después del cese
autor, también puede producir Rl hepatica por aumento del dafio hepatico, contribuyendo de este modo a la resolu-
los niveles de DAG (diacilglicerol) el cual activa la novetion de la fibrosis hepatica. Sin embargo, segun Girtudi
proteinquinasa C (nPKC) y produce fosforilacion serinal. (2015) la proximidad entre hepatocitos y células estre-
(serine P) de los receptores de insulina y receptores l@&las es necesaria para la iniciacion del proceso fibrotico.
insulina sustrato 1 (IRS-1) impidiendo la acciéon de la
insulina. Debido a la RI selectiva, DNL es mas fuertemente En un estudio realizado por Troege¢mal (2012) en
activado en la RI hepatica, provocando un circulo viciosmatones, determinaron que la reversion de la activacion de
La RI hepatica también aumentaria la produccion y secteSC contribuye a la finalizacion de la fibrogénesis ya que
cion de VLDL por aumento de la disponibilidad dessta desactivacion sirve como estimulo regenerativo aumen-
apolipoproteina B (apo B) y sintesis de ApoC3 y aumentatando la apoptosis de los miofibroblastos. Por otra parte, la
do la expresion de la proteina de transferencia triglicéridRosuvastatina, una estatina mas reciente, mitiga la esteatosis
microsomal (MTP). Esto exacerba y sostiene la exposicibiepatica modulando el balance PPAR, favoreciendo PPAR-
a TG circulantes aumentando la acumulacion de lipidos alia sobre PPAR-gamma. Los efectos beneficiosos de
el masculo, impidiendo la sefializacion de la insulina y pr&Rosuvastatina se acompafan por una disminucion de la re-
duciendo RI en todo el cuerpo. sistencia a la insulina, el perfil anti-inflamatorio adipokina,
y la activacion de HSC, evitando la progresion de NAFLD
La fosforilacion de la fructosa catalizada por lg/ la aparicion de NASH (Marinhet al, 2016).
fructoquinasa a fructosa 1-fosfato, (resultado de la conver-
sion de ATP a AMP y a una disminucion del fosfato inorga) Efectos de la reduccién de la ingesta de fructoshos
nico), segun Stanhot al. (2015) conduce a la producciénhallazgos imagenolégicos han demostrado que la reduccion
de acido Urico por la via de la degradacion de la purina. Adg la ingesta de fructosa mejora la esteatosis hepatica, me-
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jora la sensibilidad a la insulina y la inflamacion hepaticajue causan estas las alteraciones metabdlicas se podran ela-
Los niveles de AST, ALT, TG, colesterol total, glicemia dorar mejoras en las actuales estrategias terapéuticas.
insulina se reducen, siendo similares a los del grupo con-

trol, luego de suspender la ingesta de fructosa por 4 sema- Lo mas importante es diagnosticar el NAFLD de for-
nas, por tanto, la reduccion de la ingesta de fructosa enrla precoz para controlar lo factores de riesgo y evitar la
dieta a 5% del total de calorias (nivel sugerido por la OM®Jogresion de la enfermedad. Las principales medidas tera-
se ha demostrado que mejora la tolerancia a la glucosapéuiticas y de prevencion son las modificaciones en la dieta,
humanos y disminuye la prevalencia de diabetes y altefa-disminucion de peso y el ejercicio fisico. Estas medidas
ciones metabodlicas que a menudo la precedeermitiran mejorar la insulino-resistencia, los niveles de
(DiNicolantonioet al). aminotransferasas, esteatosis hepatica e esteatohepatititis.

La limitacion de alimentos y bebidas que contienen
azucar adicionada, particularmente fructosa, puede ser W#RVALLO, P.; CARVALLO, E.; BARBOSA-DA-SILVA, S.;
de las mas efectivas estrategias para evitar el dafio hepaédDARIM-DE-LACERDA, C. A. & DEL SOL, M. NAFLD
(DiNicolantonio et al), pudiendo generar una regresién’?‘”d high fructose intake. A Review of Literature. J. Morphol.,
histoldgica (Malhotra & Beaton, 2015). 35(2)676-683, 2017.

. SUMMARY: One of the most commonly used sweeteners
.D,e acuerdo 6,‘ l_OS estudios de Dowregal, la res- _Is fructose. Fructose is directly metabolized in the liver and can be
tauracion de la actividad de PPAR-a recupera la funci@Bnyerted into glucose, later stored as glycogen constituting a source
metabdlica de las mitocondrias y RE, alivia lafenergy for the hepatocytes. All excess fructose is converted into
hipertrigliceridemia sistémica y mejora la esteatosis hepdliipids by exerting a toxic effect on the liver, similar to that produced
ca. La activaciéon de la HCS es regulada por citoquinasby excess of alcohol, and can cause nonalcoholic fatty liver
ROS liberadas por los hepatocitos dafiados. Por lo tanto{NAFLD). The aim of this review is to gather recent findings
supresion del estrés oxidativo y la inhibicién de la activéegardir_wg the_ ef‘f(_act of fructose intake at high concentrations and
cién de las HCS podria proporcionar una alternativa ters "elationship with NAFLD.
péutica en el tratamiento de la fibrosis hepatica

. KEY WORDS: Higad Icohélico;
(Ramachandraet al, 2015; Sodheét al, 2015). 'gaco graso no alconotco

esteatohepatitis no alcohdlica; fibrosis hepatica; Fructosa.
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