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Acronimos

AMPK: proteina cinasa activada por AMP
ATP: Trifosfato de adenosina

AU: Acido tirico

DM: Diabetes Mellitus

ER: Enfermedad renal

ERA: Enfermedad renal agua

ERC: Enfermedad renal cronica

HTA: Hipertension arterial

HU: Hiperuricemia

JMAF: Jarabe de maiz de alta fructosa
ON: Oxido nitrico

RI: Resistencia a la insulina

SM: Sindrome metabdlico



Titulo
Relacion entre el consumo de fructosa y los niveles de acido urico: Impacto de la

alimentacion.

Resumen
El presente trabajo de investigacion tiene como objetivo revisar, seleccionar y

analizar bibliografia especifica sobre la interaccion entre el acido trico y la fructosa,
asi como el impacto de la alimentacion en dicha relacion.

Para ello, se llevo a cabo una revision bibliografica que incluyd un total de 71
articulos cientificos publicados en los tltimos 15 afos.

Los resultados evidencian que un consumo excesivo de fructosa puede alterar el
metabolismo, generando un incremento en los niveles de acido urico en sangre, lo
que se asocia con un mayor riesgo de desarrollar hiperuricemia (HU) y por ende
como consecuencia de esto el desarrollo de diversas patologias.

También se aborda la problematica del creciente consumo de alimentos ultra
procesados en los ultimos afos, profundizando sobre todo en un endulzante utilizado
en estos productos, el IMAF, ya que es el responsable del aumento de consumo de
fructosa y por ende del 4cido trico en sangre.

Este estudio destaca que la incorporacién del JMAF en la industria alimentaria
responde principalmente a criterios econémicos ya que es el endulzante mas barato y
no se considera su valor nutricional o las consecuencias que puede traer al
organismo.

Esta situacion expone como los alimentos han pasado a ser tratados como productos
para la industria priorizando su rentabilidad por encima de su funcion esencial que es

poder brindarles nutrientes de calidad a las personas.

Palabras claves
Acido urico, hiperuricemia, fructosa, JMAF, interaccion entre el dcido urico y la

fructosa, ultra procesados, consumo excesivo de fructosa.



Introduccion

El acido urico (AU) es el producto final del catabolismo de las purinas, compuestos
que forman parte fundamental del material genético (ADN y ARN) presente en todas
las células, tanto de origen vegetal como animal. Las purinas provenientes de los
alimentos, como la adenina, adenosina, guanosina y guanidina, son degradadas en el
organismo, generando 4cido Urico como resultado final. Este puede ser de origen

exdgeno (a partir de la alimentacion) o enddgeno (sintetizado por el propio cuerpo)

(Sagrario, M., 2006).

La hiperuricemia (HU) se define como una elevacion anormal de los niveles séricos
de 4cido Urico, segin Neil, J. Gonter en 2023 define niveles mayores a 7,2 mg/dL
como elevado. A lo largo de la evolucion, la especie humana ha perdido parte de su
capacidad para metabolizar eficientemente las purinas, lo que ha llevado a que los
niveles fisiologicos de acido urico en plasma se mantengan cerca de su punto de

saturacion, facilitando asi la cristalizacion y precipitacion en tejidos y fluidos.

(Barrera, V.A.R et al., 2020).

Existen diversas causas para el desarrollo de la HU, las cuales se clasifican

principalmente en tres grupos:

1. Sobreproduccion de acido urico, que representa aproximadamente el 10% de

los casos y, en su mayoria, tiene un origen genético (causas primarias).

2. Sub Excrecion de acido trico, que abarca cerca del 90% de los casos y suele

estar relacionada con disfunciones renales.

3. Condiciones combinadas, en las que confluyen tanto procesos de

sobreproduccion como de subexcrecion de dcido urico (Barrera, V.A.R et al., 2020).

En los ultimos afios al incrementarse el consumo de ultra procesados trajo consigo un
aumento excesivo de consumo de otros nutrientes como la fructosa lo cual se ha
asociado con el aumento de los niveles séricos de acido turico. Esta situacion ha sido
impulsada, entre otros factores, por el uso extendido de JMAF en la industria

alimentaria (Carvallo P et al., 2019).



A nivel mundial la tasa de consumo de fructosa en la dieta, principalmente en
combinacion con glucosa, ha aumentado considerablemente durante los ultimos
cincuenta afos (Vos et al., 2008).

Estudios previos en humanos y animales han demostrado un vinculo con el aumento
de la prevalencia de obesidad, diabetes tipo 2 y sindrome metabdlico.

Es importante sefialar que, aunque las frutas contienen fructosa, son menos propensas
a inducir alteraciones metabolicas. Las frutas contienen flavonoides, epicatequina,
vitamina C y otros antioxidantes que pueden combatir los efectos adversos de la
fructosa, esto explica por qué la ingesta de frutas naturales no est4 asociada al
desarrollo de enfermedad hepatica.

Actualmente se enfrentan dos problematicas importantes, el alto consumo de
alimentos ultra procesados en la alimentacion y, por otro, la desinformacion o
informacion erronea que prevalece en la sociedad sobre los alimentos. Un ejemplo es
la percepcion negativa de la fructosa, que muchas veces se asocia exclusivamente al
consumo de frutas, cuando en realidad el mayor problema proviene de su uso en los
alimentos ultra procesados. Investigaciones han demostrado que el alto consumo de
fructosa mayor a 50 g/dia puede estar relacionado con el desarrollo del sindrome
metabolico (Carvallo P et al., 2019).

Es por esto que es de suma importancia investigar este tema y el impacto de la

alimentacion.



Planteamiento del problema y delimitacion del problema

El presente estudio propone analizar la relacion entre el consumo de fructosa y los
niveles de 4cido urico, haciendo énfasis en el impacto de la alimentacion. La
pregunta central que guiara este estudio es ;Cual es la relacion entre el consumo de
fructosa y los niveles de acido urico en diferentes grupos etarios, excluyendo a los
adultos mayores?

Este trabajo se fundamentara en bibliografia publicada en los ultimos 15 afos,
especial atencion a estudios clinicos desarrollados en la Gltima década. El enfoque
estara dirigido a la poblacion infantojuvenil y adulta, excluyendo investigaciones
centradas en adultos mayores, con el objetivo de delimitar el analisis a etapas de la
vida en las que los patrones alimentarios presentan caracteristicas distintas.

La revision bibliografica se limitara a estudios realizados principalmente en paises de
América Latina, como Argentina, Peru, Brasil y México, y estudios realizados en

Esparia

Objetivos

Objetivo general: Revisar, seleccionar y analizar bibliografia especifica de la
interaccion entre acido urico y fructosa y como impacta la alimentacion en dicha

interaccion.

Objetivos especificos:
Describir y detallar articulos cientificos que permitan dar a conocer la

interaccion de 4cido urico y fructosa

Analizar la relacion entre el consumo de alimentos ultra procesados y el

aumento de los niveles de fructosa en sangre.

Demostrar la importancia de la alimentacion, como factor relevante en la

interaccion.
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Supuestos Basicos de Investigacion

A partir de la base del conocimiento sobre la teméatica adquirida durante el desarrollo del
plan de estudios de la carrera de Licenciatura en Nutricion, se puede conjeturar supuestos
basicos de investigacion. Tales como:

El alto consumo de alimentos ultra procesados, lleva a un consumo excesivo de JMAF, el
cual colabora en el aumento del Acido urico

El higado posee una capacidad limitada para metabolizar la fructosa, existiendo un
umbral de tolerancia que, al ser superado, puede generar alteraciones metabdlicas.
Existencia de enfermedades metabolicas asociadas a la hiperuricemia

El consumo frecuente de alimentos ultra procesados impacta negativamente en la calidad
de vida, en contraste con una alimentacion basada en alimentos frescos o minimamente

procesados.
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Estado del Arte

En los ultimos afios se han publicado diferentes articulos sobre los avances
relacionados al acido urico (AU), las patologias asociadas a esta condicion y como
afecta el consumo de ultra procesados sobre todo el aumento de consumo de fructosa
a dicha patologia.

Segtn Diaz V et al., (2021) se ha observado que existe una diferencia en la
prevalencia de HU segun la edad y el sexo, es mas prevalente en hombres menores
de 50 afios y en mujeres mayores de 50 afos la tasa de prevalencia de la HU se ve
incrementada.

Este estudio al indagar acerca de los rangos etarios en los que se presenta la HU,
evidencia que la misma se manifiesta desde edades tempranas y su prevalencia va
aumentando conforme aumenta la edad. Aunque la HU leve y moderada en los
jovenes puede deberse a un factor hereditario, en la mayoria de los casos pareceria
deberse a factores ambientales.

Segun un estudio publicado por Ayala,G. V. en 2017 plantea la relacion entre HU e
hipertension arterial , el AU elevado se asocia a la patogénesis inicial de la HTA y
predice elevaciones de la presion sanguinea, ganancia ponderal e
hipertrigliceridemia, se considera un factor de riesgo independiente para el desarrollo
de Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y comunmente preceden al desarrollo de
resistencia a la insulina (RI). Varios estudios pilotos de intervencion clinica reportan
beneficio al mejorar niveles de AU observando una disminucion de la presion
sanguinea, RI, e inflamacion sistémica (respuesta inflamatoria generalizada del
cuerpo). Por lo que el AU es un factor de riesgo verdadero no solo para enfermedad

cardiovascular, también para SM, HTA e higado graso.

Un estudio realizado en México por Monroy-Torres R et al., (2018) investig6 la
relacion de HTA y SM en adolescentes asociados al consumo de ultra procesados.
El consumo elevado de ultra procesados evidencia el alto consumo de JMAF el cual
se asocia a un mayor riesgo de presentar HTA, hipertrigliceridemia y DM, asi como
incremento del 4cido trico.

La prevalencia de obesidad en nifios y adolescentes ha incrementado en los tltimos

afos, alcanzando niveles epidémicos, lo que aumenta el riesgo de desarrollar
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enfermedades cardio metabolicas en la etapa adulta. A su vez, el consumo de
gaseosas y de otros productos con azucares anadidos también sigue en aumento.
Dada la relevancia de prevenir los factores de riesgo cardio metabolico, es
importante caracterizar la asociacion del consumo de estos productos con indicadores
de riesgo metabdlico en edades tempranas, como la adolescencia, lo cual ha sido el
proposito del estudio. La frecuencia de los principales factores de riesgo encontrados
en los adolescentes con obesidad fueron HTA en un 32%.

Asi mismo se detectd una posible asociacion entre los niveles elevados de AU
(superiores a los valores de referencia) y los altos valores de presion arterial
registrados.

El estudio refiere que el mecanismo por el que la HU conduce a HTA es por la
inflamacion vascular renal e inflamacion tubulointersticial y fibrosis, dada la accién
directa del AU sobre el musculo liso y las células endoteliales. Estas alteraciones
resultan en reduccion de los niveles de 6xido nitrico (ON) y la activacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, con incremento de la vasoconstriccion intrarrenal y
reduccion de la filtracion glomerular. Adicionalmente, el consumo elevado de
gaseosa (JMAF) se ha asociado con incremento en los niveles de AU.

Un articulo de revision publicado en 2018 en México por Vazquez-Avila, J. A et al.,
menciona que se han identificado numerosos mecanismos a través de los cuales la
hiperuricemia puede causar HTA: reduccion de las concentraciones de 6xido nitrico
endotelial, estimulacion de estrés oxidativo, expresion en las células de musculo liso
del endotelio vascular de receptor URAT-1, activacion del eje renina angiotensina
aldosterona, estimulacion de la proliferacion de musculo liso vascular, favoreciendo
la enfermedad microvascular renal.

Segun el estudio publicado en 2017 por Ayala, G.V los autores demostraron la
asociacion de HU a diferentes enfermedades como:

Hiperuricemia y DM2: los autores desarrollan que aproximadamente 370 millones
de personas sufren DM alrededor del mundo, y se estiman 520 millones para el afio
2030, por lo que identificar factores de riesgo en el desarrollo de DM2 es prioridad
para la deteccion y la prevencion, el AU en condiciones fisiologicas actlia como
antioxidante en el medio extracelular, pero ante patologias puede inducir estrés
oxidativo en células del musculo liso vascular y tejido adiposo, ademas de generar

inflamacion.
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Se considera al AU un factor de riesgo relevante en la patogénesis de diversas
enfermedades cronicas no transmisibles, incluyendo la enfermedad coronaria,
mortalidad cardiovascular, resistencia a la insulina y sindrome metabolico.
Asimismo, podria actuar como marcador de riesgo para la génesis de DM2,
prediabetes, incluyendo el deterioro en la tolerancia a la glucosa (IGT) y/o deterioro
de la glucosa en ayunas (IGF), siendo este considerado un componente diagndstico
del SM. En este contexto, los autores proponen al AU como un nuevo factor de
riesgo independiente para la DM2.

Considerandose a la RI como el mecanismo patogénico central en el desarrollo de la
DM2, se encuentra mediada, en parte, por procesos de estrés oxidativo, inflamacion
cronica de bajo grado y produccién aumentada de factores proinflamatorios como el
factor de necrosis tumoral Alfa (FNTa). En este sentido, los niveles altos de AU
condicionan dichos procesos al estimular el estrés oxidativo y la inflamacion, ademas
al disminuir los niveles de ON afecta la funcion endotelial.

Segun lo reportado por el estudio cada incremento de mg/dl en los niveles de AU, el
riesgo de desarrollar DM2 aumenta entre un 15 y un 20% independientemente de
otros factores de riesgo.

HU y Enfermedad Renal Cronica (ERC): la relacion entre HU y ERC es comtn,
donde la ERC puede ser secundaria a la HU o bien que la HU sea secundaria a la
ERC. La enfermedad de la gota, enfermedad inflamatoria causada por acumulacion
de AU en las articulaciones, es considerada una causa de ERC. El 25% de pacientes
con gota desarrollan proteinuria, el 50% desarrollan insuficiencia renal cronica
(IRC), y el 25% desarrollan enfermedad renal crénica terminal. Los cambios
histologicos en estos pacientes incluyen arteriosclerosis, glomeruloesclerosis y
fibrosis tubulointersticial con depdsitos focales de urato monosddico en areas
intersticiales especialmente fuera de la médula por lo que recibe el nombre de

nefropatia gotosa.

HU Y OBESIDAD: existe una estrecha relacion entre un indice de masa corporal
(IMC) superior a 30 kg/m?2 y la hiperuricemia. En el estado obeso génico los niveles
de leptina se encuentran elevados, esta se asocia a la resistencia a la insulina, asi
como se observa en el SM y la DM2. Aunque el aumento ponderal de peso
constituye una entidad patologica, no se reconoce como un factor causal directo de la

HU. Son los trastornos metabdlicos asociados los factores relevantes en su
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desarrollo. En este marco, la leptina tiene gran relevancia como regulador de las
concentraciones de AU.

El AU se asocia con incremento del indice Triglicéridos/HDL y esteatosis hepatica
independientemente del SM y la obesidad con incremento en los niveles de Proteina

Reactiva C (PCR) de alta sensibilidad (PCR-HS).

Un estudio realizado en Pert por Valentin A et al., (2013) en nifios y adolescentes
mostrd que en la poblacion pediatrica es poco conocida la asociacion de HU y SM,
algunos hallazgos sugieren la asociacion de hiperuricemia, HTA, obesidad y
sindrome metabolico en nifios.

Segun el estudio la identificacion de una relacion significativa entre el incremento de
los niveles de AU y el SM en poblacion adolescente podria contribuir a reducir las
preocupaciones vinculadas al desarrollo de ECNT en la poblacion adulta. En funcion
de ello el objetivo del estudio consistid en determinar la asociacion entre las
elevaciones de las concentraciones de AU y el SM.

Es importante mencionar que, al no haber un valor de 4cido trico definido para
diagnostico de hiperuricemia en nifios y adolescentes, ya que la mayoria de reportes
utiliza los valores referenciales de adultos. Los autores utilizaron el valor de 4cido
urico normal en nifios menor a 5,5 mg/dL, basandose en estudios que relacionan la
hipertension arterial en nifios con el acido urico, con una sensibilidad y especificidad
de 87% y 83%, respectivamente, considerandolo como factor relevante para el
diagnostico de hipertension arterial en nifios.

Los pacientes, que tuvieron diagnostico de SM presentaron hasta cinco veces mas
riesgo de tener valores de 4cido urico elevado que los que no lo tuvieron, hallazgos
comparables con los encontrados en un estudio realizado en adolescentes obesos, el
cual encontré un OR de 14,07 con valores de 4cido urico > 5,7 mg/dL; pero, ;por qué
aumenta el acido urico sérico en pacientes con sindrome metabdlico? En sujetos con
SM, la hiperuricemia parece estar asociada a una disminucion de la excrecion renal
de 4cido trico relacionada con altas concentraciones de insulina. También se ha
propuesto que el incremento de la ingestion de fructosa determinaria una mayor
sintesis de urato, por lo que es importante mencionar que el consumo de este azucar
en ciertos alimentos, por ejemplo, en refrescos y jugos, aceleraria la aparicion de

obesidad, resistencia a la insulina y aparicion de hiperuricemia.
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En cuanto a la alimentacion y la hiperuricemia, la ingesta de fructosa y bebidas
endulzadas con fructosa incluyendo el JMAF genera grandes cantidades de purina 'y
rapidamente eleva el AU cuando se consume por largos periodos, incrementando el

riesgo de HU, ademas induce dislipidemia, RI e incrementa la adiposidad visceral.

En relacion al tratamiento Farmacologico de la HU también es controversial, ya que
segun la bibliografia se sugiere o no iniciar tratamiento farmacolégico. Ayala, G.V
en 2017 sugiere iniciar tratamiento s6lo en aquellos pacientes con HU asintomatica
con valores de AU por arriba de 8 mg/dl, sin evidencia de deposito de cristales de
urato. En aquellos pacientes que presentan comorbilidades es preferible el empleo de
farmacos para estas, los cuales producen un efecto beneficioso al disminuir la
produccion y/o favorecer la eliminacion del AU, los fArmacos que cumplen
funciones de este nivel son, el fenofibrato que se utiliza en pacientes con
dislipidemia, el cual favorece la eliminacién de AU, el losartan o bloqueadores de los
canales del calcio para manejo de pacientes hipertensos, estos ademas del control de
los lipidos y de la hipertension arterial favorecen la eliminacién del AU.

Por otro lado, es recomendable el retiro de farmacos que deterioran la excrecion del
AU como en el caso de los bloqueadores del SRA (excepto losartan), los Beta
Bloqueadores, diuréticos tiazidicos y el ASA (4cido acetilsalicilico) a dosis bajas.
Para diferenciar si la sobreproduccion de uratos es exdgena o endogena, se realiza
mediante la determinacién de la uricostrica (refiere a la excrecion de acido trico en
la orina, y se utiliza para evaluar si hay una alteracion en la eliminacion renal de
acido urico). Como parte del manejo se debera limitar la ingesta de purinas
incluyendo bebidas azucaradas, evitar el consumo de alcohol y realizar actividad
fisica regular y en adicion incrementar en consumo de vitamina C, inclusive en
aquellos pacientes con artropatia por depdsito de cristales ya que la vitamina C
incrementa la excrecion del AU a través de la orina, otro posible mecanismo es
mediante la supresion de la sintesis de AU por el acido ascorbico, recientemente se
han demostrado moléculas transportadoras de AU en el epitelio renal como URATI
y ABCG?2 en el tubulo proximal renal, el efecto uricosuria de la vitamina C se
asume relacionado a las interacciones con los recambios del transportador urato-
anion tal como el URATI. Segun Pillinger, M. H., & Mandell, B. F. (2020) Los
farmacos mayormente utilizados para esta patologia son los inhibidores de la xantina

oxidasa, las directrices de American College of Rheumatology 2012 (ACR)
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recomiendan un inhibidor de la xantina oxidasa, ya sea alopurinol o febuxostat, como
agente ULT (terapia reductora de urato) inicial. El alopurinol es el inhibidor de la
xantina oxidasa mas antiguo y mas utilizado. Como analogos de purina, el alopurinol
y su metabolito mds activo, el oxipurinol, inhiben competitivamente la xantina
oxidasa y, en menor medida, otras enzimas en las vias de degradacion de purina y
pirimidina.

Un estudio reciente mostrd que el alopurinol y probenecid disminuyeron
significativamente la presion arterial en adolescentes obesos prehipertensos.

El febuxostat es un inhibidor no purico y no competitivo de la xantina oxidasa. A
diferencia del alopurinol, el febuxostat inhibe tanto la forma oxidada como la
reducida de la xantina oxidasa, pero no inhibe otras enzimas. El febuxostat esta
aprobado por la FDA (Food and Drug Administration, organismo encargado de
evaluar, regular y aprobar farmacos y alimentos) para reducir los niveles de urato en
pacientes con gota con funcion renal normal o enfermedad renal cronica leve a
moderada.

La colchicina, se utiliza en ataque agudos de la gota, altera el ensamblaje de los
microtibulos, con implicaciones para la activacion de los leucocitos, el movimiento
vascular y la migracion celular. La dosis recomendada actualmente de colchicina
para el brote agudo es de 1,2 mg, seguida de 0,6 mg una hora después.

Dependiendo del estadio de la enfermedad se puede utilizar AINE (antiinflamatorios
no esteroideos) en el tratamiento farmacologico. Los AINE son eficaces para tratar
los brotes agudos. La evidencia no respalda el uso preferente de un AINE en
particular sobre otro.

También existen terapias bioldgicas para el tratamiento de la enfermedad, diversos
estudios han demostrado que la terapia biologica es igual o mejor que la terapia
convencional para la gota aguda y crénica. La terapia bioldgica incluye un anticuerpo
dirigido (canakinumab), un receptor modificado (rilonacept) y un antagonista del
receptor recombinante (anakinra). (Pillinger, M. H., & Mandell, B. F. 2020).

Dentro de los estudios actuales vinculados a la alimentacion y el acido trico en
noviembre del afio 2020 se realiz6 un ensayo clinico por Park Y et al., que evalu¢ la
eficacia y seguridad de un alimento funcional denominado DKB 114
(Chrysanthemum indicum Linn flower extract and Cinnamomum cassia extract) en la

reduccion del acido urico.
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Dicho estudio tuvo como objetivo investigar la eficacia y seguridad anti
hiperuricemia del DKB 114 para evaluar su potencial como ingrediente alimentario
funcional. Se realiz6 un estudio controlado aleatorizado en el cual se administraba
DKB 114 por via oral en niveles altos de acido trico sérico (7,0 - 9,0 mg/dl) (Park Y
et al., 2020).

Este estudio se basé en realizar muestras en dos grupos, pacientes con placebo y
pacientes con ingesta de DKB 114. Los andlisis se realizaron a las 6 y a las 12
semanas del inicio del estudio. A las 6 semanas no se observaron diferencias
significativas entre ambos grupos, sin embargo, a las 12 semanas el grupo con DKB
114 disminuy¢ significativamente los niveles de &cido trico sérico a diferencia del
grupo placebo.

En 2021 Towiwat P et al., realizaron un estudio experimental sobre el efecto del café
con cafeina y descafeinado sobre el 4cido trico sérico y la depuracidn de acido urico.
Este estudio expuso, como resultado primario que el nivel de acido urico sérico
cambia después del consumo de café con cafeina (CC) o café descafeinado (DC).
Los resultados secundarios incluyeron cambios en la actividad de la xantina oxidasa
sérica (sXOA) y la depuracion de acido urico (UAC), asi como eventos adversos
relacionados con el consumo de café y la dosis 6ptima de café para reducir el nivel
de SUA.

El estudio concluy6 que el CD tuvo una disminucion significativa de AU sérico
durante el periodo de intervencion. Mientras que el CC en el grupo que no
presentaban HU de base el CC aumento significativamente los niveles de 4cido trico
sérico. Sin embargo, el estudio demostroé que el CC no presentaba un riesgo para los
pacientes que presentaban HU estaban ya que no se demostraron diferencias

significativas en los valores de 4cido urico sérico durante el periodo de intervencion.

Con respecto al consumo de fructosa los estudios mas actuales expusieron diversos
conocimientos.

En 2021 Rueda Merino, A. publico un trabajo sobre la incidencia del consumo de
fructosa en la obesidad, si bien el trabajo se baso en la obesidad abarcé puntos
importantes en la relacion del acido urico y la fructosa, demostrd que, el aumento de
acido urico que provoca la fructosa, ademas de inhibir AMPK, ejerce mas efectos en
el metabolismo. El 4cido urico provoca estrés oxidativo mediante la activacion de la

NADPH oxidasa localizada, entre otros tejidos, en hepatocitos y adipocitos. Este
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estrés oxidativo, por un lado, reduce la actividad de la enzima aconitasa del ciclo de

Krebs, lo que provoca una disminucién de la produccion de ATP mediante dicho

ciclo y una acumulacién mitocondrial de citrato, este es transportado al citosol para

asi dar acetil-CoA (precursor de acidos grasos), con lo que se estimula la lipogénesis

y, ademas, se inhibe de manera indirecta la beta-oxidacion.

Con respecto al consumo de JMAF en 2016 Radax J ya exponia que el aumento de
consumo de fructosa estaba siendo alarmante en la poblacion, que la utilizacion de
JMAF como edulcorante estaba aumentando su consumo, ya que al ser mas barato
que la sacarosa, genera una ventaja para la industria.

Tres afos después, en 2019 Carvallo volvid a exponer el alto consumo de JMAF y
como esto generd un aumento excesivo en el consumo de fructosa y por ende sus
consecuencias.

Carvallo expuso “el JMAF es muy utilizado en productos industrializados por

presentar bajo costo y un alto poder edulcorante, siendo el principal mecanismo de la

ingesta excesiva de fructosa por la poblacion”. Se considera que el alto consumo de

fructosa libre es un importante contribuyente a la epidemia de la obesidad.
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Marco teorico

Acido tirico
El acido urico (AU) es el producto terminal del catabolismo de las purinas y sus vias
metabolicas. Es un compuesto orgéanico heterociclico, su forma quimica es
C5H4N403 y el pH fisioldgico se encuentra en un 99% en forma de urato. Las
purinas contenidas en los alimentos y consumidas en la dieta se degradan en el
organismo.
Este compuesto proviene principalmente de la degradacion de las bases nitrogenadas
purinicas adenina, guanina, hipoxantina y xantina donde participa la enzima xantina
oxidasa.
Estos precursores provienen un tercio de la alimentacion y los dos tercios restantes
de la produccién enddgena realizada por el higado, los intestinos, los musculos, los
rifiones y el endotelio vascular. En lo referido a las tasas de eliminacion, los rifiones
cumplen un papel importante; casi todo el AU se filtra en los glomérulos y su
posterior reabsorcion y secrecion ocurre en el tibulo proximal regulando de esta
manera la cantidad de AU que sera excretado por via urinaria, el cual corresponde al
70% del total de AU producido diariamente. El resto se elimina por las heces debido
a su pasaje por el tracto biliar. Es asi que los niveles de acido urico sérico (AUS)
dependen del balance entre la ingesta y la produccion de purinas y la tasa de
eliminacion de AU.
El 4cido urico elevado puede ser asintomatico toda la vida o generar la enfermedad
de la gota, algunos autores recomiendan que si se detecta un nivel elevado de acido
urico (dependiendo la bibliografia pero generalmente por encima de 7 mg/dl) se
debera iniciar tratamiento farmacologico para reducir los niveles y prevenir el
desarrollo de la enfermedad. (Diaz, V., Galante, C., & Pistagnesi, S. B. 2021).
Historicamente, el acido urico elevado fue considerado la enfermedad de los reyes,
dado que se asociaba con el exceso de consumos de alimentos ricos en purinas, los
cuales eran solo accesibles a la nobleza. Luego se consider6 que la hiperuricemia se
asociaba al sindrome metabolico asi como a otras patologias preexistentes en las
personas con obesidad, dislipidemias, higado graso,etc. Es decir, se asociaba al 4cido

urico elevado en dependencia de otras enfermedades. (Llacer, M. 2009).

20



Metabolismo del acido urico

El 4cido urico es el producto final del catabolismo de las purinas. La degradacion de
ADN y ARN en las células produce nucledtidos de desoxiadenosina,
desoxiguanosina, adenosina y guanosina. En general, estos compuestos son
sometidos a hidrdlisis catalizada por nucleotidasas o fosfatasas existentes en las
células, que dejan libres los nucledsidos adenosina y guanosina; la guanosina es
degradado a guanina y pentosa. Tanto la adenina como la guanina inicialmente
sufren desaminacion hidrolitica; la adenina es desaminada cuando esta todavia unida
a la pentosa, en forma de adenosina; en cambio la guanina esta libre. Por accion de
adenosina desaminasa, la adenosina se convierte en inosina, nucleosido de
hipoxantina. Posteriormente, una reaccion de fosforilacion catalizada por nucledsido
fosforilasa separa la inosina e hipoxantina y pentosa fosfato. En la etapa siguiente, la
hipoxantina se convierte en xantina por oxidacion en el carbono 2. Cataliza la
reaccion la xantina oxidasa, enzima con molibdeno que utiliza oxigeno molecular; se
libera peroxido de hidrogeno.

La guanina inicia su catabolismo por desaminacion hidrolitica catalizada por
guanasa; se produce xantina. Es decir, las vias metabdlicas adenina y guanina
convergen en la formacion de un intermediario comun, la xantina. Finalmente, la
xantina es oxidada en el carbono 8 por accidon de xantina oxidasa, la misma enzima
que cataliza la oxidacion de hipoxantina. Se forma &cido urico, producto terminal del
catabolismo de bases ptricas, es un compuesto muy poco soluble en agua, excretado

principalmente por orina. (Blanco, A. 2006. pp. 323 - 324).

El rol de 1a alimentacion

La alimentacion presenta un rol importante en el aumento de acido urico sérico, si
bien en el trabajo se menciona el rol de la fructosa ya que es el de mayor relevancia,
también hay varios alimentos que pueden elevar el 4cido Urico sérico por diferentes
mecanismos. En las tltimas décadas la incidencia y prevalencia de HU se ha
incrementado en relacion a los cambios en los habitos propios de las grandes

ciudades. (Menendez, E. Et al., 2016)
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Un estudio realizado por la universidad de FASTA en 2018 menciona que la dieta
aporta un tercio de la carga diaria de purinas.

Algunos alimentos favorecen el incremento de AU por el propio aporte exogeno de
purinas, otros aumentando la sintesis endégena de purinas y otros alterando la
excrecion renal de AU (Beltran de Luis, R. E. 2018).

Dentro de los alimentos ricos en purinas se encuentran todas las carnes incluyendo
visceras, todos los pescados, mariscos y algunos vegetales, como legumbres,
espinacas, esparragos, hongos y extractos de levadura. Por el contrario, son bajos en
purinas los lacteos (leche, yogur, quesos). También los huevos, son los alimentos
proteicos mas pobres en purinas, por lo que se recomienda su consumo. (Menendez,
E. Etal., 2016) cereales y sus derivados como pan y pastas. Los alimentos ricos en
purinas de origen vegetal como lentejas, champifiones, legumbres no elevan el riesgo
de HU.

Algunos autores afirman que el consumo excesivo de carnes se asocia con niveles
mas altos de AU y un mayor riesgo de gota. Las carnes rojas son la principal fuente
de grasas saturadas, que se asocian con una reduccion de la excrecion renal de urato
(Beltran de Luis, R. E. 2018).

Las diferencias en el riesgo de padecer hiperuricemia y gota entre los diferentes
alimentos ricos en purinas podrian explicarse por diversos factores, como las
cantidades ingeridas, el tipo de purinas, el hecho de que estén cocidas o no y la
diferente biodisponibilidad para la transformacion de purinas a AU. (Lario.
Valdivieso 2014).

Las legumbres contienen glicosidos flavonoides que tienen efecto inhibidor de la
xantina oxidasa. (Lario. Valdivieso 2014).

Las bebidas alcohoélicas cumplen un rol importante en el aporte de purinas, la cerveza
es la bebida alcoholica con mayor riesgo para la HU. Los mayores efectos
hiperuricémicos de la cerveza, se atribuyen a su gran contenido en purinas,
predominantemente guanosina. (Beltran de Luis, R. E. 2018).

El alcohol ocasiona hiperuricemia por varios mecanismos, durante el consumo
excesivo y agudo de alcohol, éste se convierte en acido lactico, el cual reduce la
excrecion renal de AU inhibiendo la secrecion de AU por el tubulo proximal. El
consumo cronico de alcohol incrementa la produccion de purinas y de AU,
acelerando la degradacion de adenosina trifosfato (ATP) la adenosina monofosfato,

el cual es precursor del AU (Alvarez. Alonso 2009).
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Imagen 1: Contenido de purinas en los alimentos

NIVEL DE CONTENIDO PURINICO TOTAL

ALIMENTOS

BAJO (<49 mg/100 g)

MODERADO (50-149 mg/100 g)

ALTO (>149 mg/100 g)

Lacteos y huevos

Quesos,leche.
yogurt.huevo de gallina

Vegetales, hongos y frutas

Palta, Brotes de soja,
repollo, zanahoria, tomate
cherry, col, choclo,pepino,
ajo, jengibre,

puerro.cebolla,papa, batata,

zucchini, alga kombu,
hongos frescos, banana,
arvejas y frutilla

Esparragos, brocoli, coliflor,
berenjena, morrén verde, calabaza,
espinaca.

perejil, alga nori.

Cereales

Cebada, arroz, harina de
trigo, copos de cereal de
maiz, galletas de arroz,
harina integral de trigo

Harina de trigo sarraceno, avena

Legumbres, semillas y
frutos secos

Habas, mani, tofu,
almendras, nueces

Lino, porotos aduki

Porotos de soja

Carne vacuna

Estomago, falda, intestino grueso,
cuello, espinilla, solomillo de paleta,
filete de lomo.lengua, tapa.

Riflones, higado, corazén

paleta, costillas de paletas, solomillo
de paleta, solomillo,lengua

Carne de pollo - Pechuga, nalga, mollejas, corazon, Higado
pata, piel, ala
Carne de cerdo - Corazoén, cuello, costillas, cuadril, Rifiones e higado

Pescado

Bacalao, merluza, carpa, caballa,
arenque, rape, salmon

Bonito, jurel, trucha
arcoiris, sardina, atin
fresco y enlatado, anchoa
fresca y enlatada, caballa
enlatada, sardina fresca y
enlatada.

Mariscos y moluscos

Almeja, pulpo, vieiras

Ostra, calamar, camarones

Carnes procesadas

Carne en conserva,
salchichas alemanas,
salchichas viena.

Panceta, jamon cocido, jamoén crudo,

salame

Otros

Vino, Whisky

Carne de cordero

Sopa deshidratada, levadura
de cerveza, cerveza

(Tabla de elaboracion propia sobre el contenido purinico de los alimentos, basado en la
bibliografia de Diaz, V., Galante, C., & Pistagnesi, S. B. 2021).
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El consumo de gaseosas endulzadas con edulcorante, acarrea incrementos
significativos en las tasas de incidencia de hiperuricemia y de gota. Aunque las
bebidas edulcoradas contienen bajos niveles de purinas, tienen grandes cantidades de
fructosa siendo la fructosa el unico hidrato de carbono que se ha demostrado que
ejerce un efecto directo sobre el metabolismo del AU. El consumo de 1,5 litros de
bebidas cola puede aportar entre 88 y 129 gramos de fructosa, teniendo en cuenta que
como tope maximo de consumo de fructosa son 50 gramos por dia en pacientes
sanos. La principal fuente de fructosa a nivel de la industria de alimentos es el

JMAF. (Beltran de Luis, R. E.2018).
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Segun diferentes autores también existen alimentos que favorecen a la disminucion
de AU sérico.

Alimentos ricos en fibra, el consumo de verduras y alimentos ricos en fibra podrian
actuar favoreciendo la eliminacion renal de AU. Una mayor ingesta de fibra también
tiene un efecto hipouricémico que podria deberse a la inhibicion de la absorcion de
adenina o purinas en el aparato digestivo por la fibra de la dieta (Beltran de Luis, R.
E. 2018).

Lacteos, entre los alimentos que reducen los niveles séricos de AU se encuentran la
leche, el yogurt y sus derivados bajos en grasas, esto esta relacionado con su bajo
contenido en purinas y el efecto uricosurio de las proteinas contenidas en la leche
(lactoalbimina y caseina). (Menendez, E. Et al., 2016). Se asocia inversamente con
los niveles de uricemia. Quienes consumen leche una o mas veces al dia tienen unos
niveles de AU mas bajos que los que no consumen este alimento. La leche contiene
factores uricosurio como el acido ordtico. Los lacteos tienen, asimismo, elevadas
cantidades de calcio, que en algunos estudios se ha asociado con disminucion del
AU. (Lario. Valdivieso 2014).

Vitamina D, Si bien Menéndez E en 2016 postul6 que la vitamina D tendria poder
uricosuria, se desconoce el mecanismo por el cual podria y no cuenta con evidencia
cientifica al dia de hoy que lo respalde.

Vitamina C, si bien Beltran de Luis y Menendez E han postulado en sus trabajos el
rol de la vitamina C y su efecto uricosurio, estos no cuentan con suficiente evidencia

cientifica que lo respalde.

Suplementos que impactan en el metabolismo de la fructosa

e Suplementos nutricionales y micronutrientes: pueden influir en la produccion de
AU. Los suplementos con alto contenido en fructosa, muchos de ellos recomendados
en gimnasios como energizantes, pueden elevar el AU, asi como los suplementos con

creatina que también son indicados en muchos gimnasios

e Suplementos con hierro: activan la xantina-oxidasa, una enzima que puede
aumentar la produccion de AU. El exceso de hierro puede conducir a varios efectos
colaterales, incluso el riesgo de formacion de litiasis renal a partir de mayores niveles

de AU
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e Los suplementos con altas dosis de niacina, a veces recomendadas para modular

el colesterol, pueden incrementar los niveles de AU (Menendez, E. Et al., 2016)

Hiperuricemia

La hiperuricemia (HU) es una condicion donde se encuentra una disminucion en la
eliminacion del AU la cual se da por sobreproduccion debido a trastornos
metabolicos, enfermedades clinicas, consumo de fArmacos, mayor longevidad,
sedentarismo y alimentacion (Diaz, V., Galante, C., & Pistagnesi, S. B. 2021).

A pesar de que existen discrepancias entre los autores respecto a los valores de corte
del 4cido trico sérico Neil, J. Gonter, MD. 2023 establece un punto de corte de 7.2
mg/dl, considerando valores superiores a este como elevadas.

Ademas de estar asociado al estilo de vida y la alimentacion el aumento de acido
urico sérico (HU) se asocia a la falta de la enzima encargada de degradar dicho
compuesto.

A diferencia de los animales, los humanos carecemos de la enzima uricasa, la cual es
necesaria para convertir el acido urico en alantoina, un producto toxico que es
excretado por la orina.

Durante la evolucion del ser humano por varias mutaciones en su gen se perdio la
enzima uricasa. Los motivos de esta mutacion que favorece el aumento de 4cido
urico circulante e intracelular no estan claros, pero se piensa que sirvieron para
incrementar las capacidades intelectuales, protegerse del estrés oxidativo, promover
un almacenamiento de grasa corporal de una manera mas eficiente en periodos de
hambrunas originados por el cambio climatico (enfriamiento y escasez de frutas) y
mantener la presion arterial normal en posicion erguida (escasez de sodio).
(Valenzuela, A. 2016).

La hiperuricemia es un factor de riesgo para otras patologias como gota, urolitiasis,
nefropatia aguda y cronica, hipertension arterial, diabetes tipo 2, sindrome

metabolico, enfermedad cardiovascular y obesidad. (Carvallo P et al., 2019).
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Fructosa

La fructosa es un monosacérido que se encuentra principalmente en el azucar
(sacarosa: 50% de glucosa y 50% de fructosa), la misma se encuentra presente en
frutas, miel, asi como en formas procesadas como JMAF con alto contenido de
fructosa y bebidas azucaradas. Los estudios epidemiologicos han relacionado el
consumo de fructosa (en forma de aziicar o JMAF) con la obesidad, diabetes,
sindrome metabolico y esteatosis hepatica. La correlacion con las bebidas azucaradas
es particularmente fuerte. El mecanismo de como la fructosa participa en esas
patologias atin no esta completamente claro, sin embargo, diferentes estudios en
animales y humanos han permitido el desglose de sus efectos metabdlicos mas

significativos. (Gugliucci, A. Rodriguez Mortera, R 2020).

Metabolismo de la fructosa

El metabolismo es un conjunto de reacciones quimicas que tiene lugar en el seno de
los tejidos en los seres vivos. Se dividen en procesos catabolicos (degradativos) o
anabolicos (sintesis). La via principal de utilizacion de fructosa se inicia con la
fosforilacion en el carbono 1 se cataliza la reaccion de la fructoquinasa, enzima muy

especifica, que se encuentra en el higado: transfiere fosforilo del ATP.

p
oH o oH 9
H,C (0] CH, H,C @) CH,

N Fructoquinasa
HOfOH / Ma™ HOJoH
ATP ADP
OH OH
Fructosa Fructosa-1-fosfato

La fructosa-1-fosfato (F-1-P) es escindida entre los carbonos 3 y 4 para dar D-
gliceraldehido y dihidroxiacetona fosfato (DHAP). La reaccion es catalizada por
aldolasa B o fructosa-1-P aldolasa.

Esta enzima es diferente de la aldolasa A, localizada en musculo, que ataca
unicamente a la fructosa-1,6-bisfosfato (F-1,6-BP)

El gliceraldehido es fosforilado a gliceraldehido-3-fosfato por una triosa quinasa

dependiente de ATP.
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Las tres etapas mencionadas, catalizadas sucesivamente por fructoquinasa, aldolasa
B y tioquinasa, convierten la fructosa en las mismas triosas fosfato que se forman en
la glucolisis.

Pueden seguir esta via y finalmente oxidarse a CO2 y H20O para proveer energia, o
bien ser derivadas hacia la gluconeogénesis y formar glucosa o glucogeno.

Una via alternativa de menor importancia es la fosforilacion en el carbono 6
catalizada por hexoquinasa. Esta enzima tiene poca afinidad por la fructosa. La

fructosa-6-fosfato (F-6-P) se incorpora a la via glucolitica.

Hexogquinasa

FRUCTOSA s———e—c = FRUCTOSA-6-P

/ N\
ATP ADP

La fructosa tiene efecto sinergistico con el metabolismo de la glucosa. Aumenta la
afinidad de la glucoquinasa por glucosa y estimula la utilizacién de esta aldosa en el
higado.

El ingreso de fructosa en la via glucolitica elude las reacciones limitantes de esta
(formacion de G-6-P y F-1,6-bisP). Ademas, la F-1-P es activador alostérico del
piruvato quinasa. Esto explica por qué la formacion de lactato es més répida a partir
de fructosa que de glucosa. Una ingesta exagerada de fructosa puede provocar
acidosis lactica. Por otro lado, una sobrecarga de fructosa en la dieta resulta en
aumento de &cido urico en sangre y orina. (Blanco, A. 2006. pp. 219 - 249)

El 4cido urico, metabolito final del AMP generado por el metabolismo de la fructosa,
activa el sistema renina-angiotensina, inactiva (quimicamente formando 6-amino
uracilo) el vasodilatador 6xido nitrico endotelial (NO) y disminuye su sintesis, lo que
provoca un aumento de la presion arterial que es la otra carta de presentacion del
sindrome metabolico. Los flujos de 4cido urico inducidos por la fructosa son el
resultado de deficiencias de energia transitorias generadas por la fosforilacion rapida
no regulada de la fructosa (Gugliucci, A. Rodriguez Mortera, R 2020).

La mutacion por la que hemos perdido la capacidad de metabolizar el 4cido urico
durante la evolucion se ha propuesto como una caracteristica evolutiva ventajosa,
que facilita la asimilacion de frutas en tiempos de abundancia. La expresion de la
uricasa en animales experimentales reduce los efectos nocivos de la fructosa.

(Gugliucci, A. Rodriguez Mortera, R 2020).
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Alteraciones genéticas en el metabolismo de la fructosa

Las alteraciones en el metabolismo de la fructosa se producen por 3 defectos
enzimaticos fructosuria, intolerancia hereditaria a la fructosa y deficiencia de
fructosa 1-6 di fosfatasa.

La fructosuria es una alteracion metabolica causada por la deficiencia de la enzima
fructoquinasa. Esta deficiencia desacelera la catalizacion de la fructosa a fructosa-6-
fosfato ejecutada por la enzima hexoquinasa en el musculo y el tejido adiposo, lo que
no produce ninguna sintomatologia y s6lo se detecta al buscar sustancias reductoras
en la orina no requiere tratamiento dietético y el prondstico es excelente.
Intolerancia hereditaria a la fructosa, esta alteracion se da por la deficiencia de la
aldolasa B impide la transformacién de la fructosa-1-fosfato en fructosa 1,6
difosfato. El cuadro clinico se manifiesta cuando se introduce aztcar en la dieta,
apareciendo nauseas, vomitos, palidez, sudoracion, temblor, letargia, convulsiones,
hipoglicemia, dafo hepatico, ictericia, edema y ascitis. El tratamiento consiste en
eliminar la fructosa de la dieta, como sacarosa (glucosa y fructosa), fructosa libre,
sorbitol. Cuando se diagnostica precozmente y se cumple con el tratamiento
alimentario el prondstico es excelente, desaparecen los sintomas como los vomitos y
se normaliza la funcion renal y hepatica.

La deficiencia de fructosa 1-6-difosfatasa, esta enzima es esencial en el metabolismo
de glucosa ya que sintetiza la glucosa a partir sustratos como lactato,glicerol,alanina
y también de la fructosa dietética. La deficiencia de esta enzima genera acidosis
lactica, hipoglucemia, disnea, taquicardia, apnea, irritabilidad, letargia, coma,
convulsiones.

El tratamiento consiste en prevenir las hipoglucemias y la neoglucogénesis, evitando
el ayuno prolongado y proporcionando una dieta fraccionada (Cornejo E,

V. Raimann B, E. 2004).

Digestion de la fructosa

La fructosa libre se absorbe directamente en la luz intestinal, mientras que de la
sacarosa se obtienen glucosa y fructosa por digestion. La fructosa es absorbida

principalmente a través del transportador de glucosa 5 (GLUTS) por difusion en el

29



lado luminal y a través del transportador de glucosa 2 (GLUT2) en el lado basolateral
del enterocito. La fructosa ingresa al higado desde la circulacion portal, el higado
contiene dos transportadores de glucosa (a saber, GLUT 1y 2) y dos de fructosa
(GLUT 2 y GLUT 8, respectivamente). Es en el higado donde la fructosa se
metaboliza principalmente (més del 80% es extraida en el primer paso). Si se
consume en forma aislada aproximadamente el 50% se convierte en glucosa, el 15%-
20% en glucogeno hepatico y el 15%-25% en lactato o 4cidos grasos (AG) que se
secretan como triglicéridos de VLDL (lipoproteina de muy baja densidad, precursora
de la LDL) o se almacenan como grasa intrahepatica. (Gugliucci, A. Rodriguez

Mortera, R 2020).

Rol de la fructosa en la alimentacion

La fructosa aumenta el apetito y disminuye la saciedad, induciendo una doble
resistencia a la insulina y leptina. La leptina es una hormona sintetizada
principalmente en el tejido adiposo, que circula en proporcion a la grasa corporal. Es
un regulador clave de la ingesta de energia a través de su interaccion con los centros
hipotalamicos, lo que aumenta cada vez mas la saciedad y el gasto energético. Sin
embargo, tanto la obesidad como el consumo de azticar (por la hiperinsulinemia)
inducen una resistencia a la leptina en los centros hipotaldmicos, por lo tanto, la
respuesta de saciedad que se debe producir es inhibida, lo que resulta en un mayor
consumo de alimentos. (Gugliucci, A. Rodriguez Mortera, R 2020).

El consumo cronico de fructosa se asocia con un aumento de leptina en plasma. La
fructosa también tiene un efecto sobre las hormonas intestinales relacionadas con la
saciedad, por falta de inhibicion de la liberacion de grelina desde el estobmago, lo que
produce un efecto orexigénico. Ademas, reduce las hormonas de saciedad como el
péptido similar al glucagén 1 (GLP-1) y el péptido YY (PPY) (Gugliucci, A.
Rodriguez Mortera, R 2020).
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Interaccion entre el acido urico y la fructosa.

Como se mencion6 anteriormente en el metabolismo de la fructosa, el acido urico,
metabolito final del AMP generado por el metabolismo de la fructosa, activa el
sistema renina-angiotensina- aldosterona. Los aumentos en los niveles de acido trico
generados a partir de la fructosa son consecuencia de una deficiencia transitoria de
energia celular, provocada por la rdpida y no regulada fosforilacion de la fructosa.
Una caracteristica importante del acido urico, que potencia el problema, es que se ha
demostrado que es un activador de Fructoquinasa C (FFK C) y, por lo tanto, un

perpetrador de este ciclo. (Gugliucci, A. Rodriguez Mortera, R 2020).

En 2020 Gugliucci,A y Rodriguez Mortera, R expusieron que la critica interaccion
de los metabolismos de la fructosa, el acido urico y el sindrome metabdlico es tan

clara que se estan desarrollando nuevos inhibidores para atacar ambos problemas.

Historia del azacar en la industria

En 2019 se realiz6 un estudio en Chile sobre los efectos metabolicos del consumo
excesivo de fructosa afiadida, el mismo mencion6 que hasta el siglo 18 el consumo
de azucar era bajo, luego con el desarrollo tecnoldgico y la industrializacion en la
extraccion de azlicares, éste se convirtid rapidamente en un producto popular.
Inicialmente utilizado como edulcorante en t¢é y café, luego su uso se extendio a otros
productos como la pasteleria. (Carvallo P et al., 2019).

Ya en el siglo 20, los aztcares se convirtieron en uno de los principales
constituyentes de la dieta (Tappy & L¢€). A partir de la informacién generada por la
industria, se estima que el consumo promedio de bebidas gaseosas endulzadas con
fructosa, ha aumentado sostenidamente en los ultimos afios y es equivalente a 300 ml
al dia por persona, a nivel mundial (Carvallo P et al., 2019).

De acuerdo a lo sefialado por Tappy & L¢, hasta la década de 1960, la sacarosa era
considerada casi como un edulcorante exclusivo, pero la industria alimentaria
desarroll6 y puso en practica tecnologias que permitian extraer el almidon del maiz
promoviendo la hidrolisis y su conversion en glucosa, siendo parte de esta glucosa

convertida en fructosa a través de isomerizacion enzimatica y esto permiti6 la
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produccion de edulcorantes derivados de maiz, entre los cuales se encuentra el JMAF

(Carvallo P et al., 2019).

Alimentos ultra procesados

No existe una unica interpretacion posible para definir los alimentos ultra
procesados. Carlos Monteiro, creador del sistema NOVA para la identificacion de
alimentos ultra procesados, los define como preparaciones industriales comestibles
elaboradas a partir de sustancias derivadas de otros alimentos que contienen poco o
ningln alimento fresco, incluyen en su composicion una gran variedad de aditivos
industriales (como estabilizantes, potenciadores del sabor, aromatizantes o
emulsionantes) y son ricas en energia, grasas no saludables, almidones refinados,
azucares libres o sal, y pobres en proteinas, fibra dietética y micronutrientes. Estos
productos estdn hechos para ser muy sabrosos y atractivos, con una vida 1til
prolongada y poder consumirse en cualquier lugar y momento. Normalmente, la
materia prima que se utiliza es de bajo costo, por lo que son muy rentables y son
publicitadas con profusion. El sistema NOVA clasifica a los alimentos seglin su
grado de procesamiento en cuatro grupos: frescos o minimamente procesados,
ingredientes culinarios, procesados y ultra procesados. (Royo-Bordonada & Bes-
Rastrollo, 2025).

Actualmente en Argentina se encuentra una legislacion sobre los alimentos ultra
procesados que es la ley 27.642 (también llamada “Ley de Promocion de la
Alimentacion Saludable” o “Ley de Etiquetado Frontal), acompafiada por su
Decreto reglamentario 151/22 y varias disposiciones complementarias actualizadas
en 2024.

Dentro de los varios requisitos que comprenden esta ley se encuentran:

e Obliga a fabricantes, distribuidores e importadores de alimentos y bebidas no
alcoholicas a incluir etiquetas frontales si se excede el limite de algunos nutrientes
como azucar, sodio, grasas, grasas saturadas y calorias. Se representan con un

octagono negro en la parte delantera de los alimentos/bebidas no alcoholicas.

e Prohibe publicidad dirigida a nifios, el uso de imagenes infantiles o celebridades,

regalos y promociones en productos con etiquetas.
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e Incluye advertencias especificas si contienen edulcorantes (“no recomendable en

nifios”) o cafeina (evitar en menores).

Consumo de ultra procesados y aumento de consumo de fructosa

Diversos estudios han planteado la preocupacion social en cuanto al exceso de
consumo de ultra procesados y el aumento de consumo de JMAF. Asi mismo es
importante mencionar que también hay produccién enddgena de fructosa a partir del
exceso de glucosa. (Gugliucci, A. Rodriguez Mortera, R 2020).

El consumo de fructosa ha aumentado considerablemente desde que se introdujo el
JMAF en 1967. (Menendez, E. Et al., 2016)

El JMAF es muy utilizado en alimentos ultra procesados por presentar bajo costo y
un alto poder edulcorante, esta presente en golosinas, pasteles y bebidas endulzadas,
siendo el principal mecanismo de la ingesta excesiva de fructosa por la poblacion
(Tappy & L&). Se considera que el alto consumo de fructosa libre (presente en
bebidas endulzadas) es un importante contribuyente a la "epidemia de la obesidad"
(Carvallo P et al., 2019). El IMAF mas utilizado en la industria alimentaria esta
compuesto de 55% de fructosa y 45% de glucosa (Riveros Galvez, U.C et al., 2020).
El sorbitol, edulcorante que a nivel hepético se convierte en fructosa, es muy
utilizado en productos dietéticos, por lo que se debe ser cuidadoso en la indicacion de
los mismos. (Menendez, E. Et al., 2016)

Antes de la industrializacion de alimentos, el consumo promedio de fructosa era de
15 g de fructosa al dia, hoy en dia el consumo promedio de un adolescente es de 72,8
g / dia, porque la misma ha sido utilizada en diversos alimentos y asi ha aumentado
drasticamente su consumo en las ultimas décadas. Las investigaciones han
demostrado que el alto consumo de fructosa mayor a 50 g/dia puede estar
relacionado con el desarrollo del sindrome metabolico (Carvallo P et al., 2019).

En los ultimos anos, las directrices de salud mundiales han llamado a una reduccion
en el consumo de alimentos que contienen azucares libres (conocidos como azlcares
afiadidos), encontrados en cereales para el desayuno con alto contenido de azucar,
bebidas azucaradas y golosinas. Considerando que el consumo excesivo de azlcares

de la dieta contribuye al desarrollo de enfermedades metabdlicas, como la obesidad,
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higado graso no alcohdlico (NAFLD), la diabetes tipo 2 (Carvallo P et al., 2019) y/o

trastornos renales (Menendez, E. Et al., 2016)

Alimentacion sin ultra procesados

Actualmente, a través de diferentes estudios las dieta que ha demostrado beneficios
para la salud y la prevencion de ECNT es la dieta mediterranea, la cual también
incluirian la HU.

La dieta mediterranea fue identificada con sus virtudes gracias al trabajo del
fisidlogo norteamericano Ancel Keys, quien propuso que la forma de alimentarse de
los paises del Mediterraneo, con predominio de alimentos de origen vegetal, como
cereales, legumbres, frutas, hortalizas y verduras; menor cantidad de leche, lacteos,
carne y huevos y, por tanto, de grasa saturada, y mayor cantidad de pescado, era lo
que hacia que la incidencia de las enfermedades cardiovasculares fuera menor en
esos paises. El trabajo mas conocido de Keys, el conocido como ‘Estudio de los Siete
Paises’, demostr6 que los buenos héabitos alimentarios son imprescindibles para
mantener y preservar la salud, tanto a nivel individual como colectiva. (Martinez-
Alvarez, J. R. 2023).

Segun la Fundacion Dieta Mediterranea (2021) la dieta mediterranea promueve una
alimentacion equilibrada basada en productos locales, sin procesamiento o
minimamente procesados y se compone de los siguientes alimentos,

1. Utilizar el aceite de oliva como principal fuente de grasa, es un alimento rico en

vitamina E, beta-carotenos y 4dcidos grasos monoinsaturados.

2. Consumir alimentos de origen vegetal en abundancia: frutas, verduras,
legumbres, champifiones y frutos secos, consumir 5 raciones de fruta y verdura
diario.

3. Elpany los alimentos procedentes de cereales deben ser integrales (pasta, arroz

y productos procedentes de estos con poco grado de procesamiento) deben formar

parte de la alimentacion diaria.

4. Los alimentos poco procesados, frescos y de temporada son los mas adecuados.
Es importante aprovechar los productos de temporada, nos permite consumirlas en su

mejor momento.
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5. Consumir diariamente productos lacteos, principalmente yogurt y quesos,

aportan proteinas de alto valor biologico, minerales y vitaminas.

6. La carne roja se tendria que consumir con moderacion en cantidades pequenas,
se recomienda el consumo en cantidades pequeias, preferentemente carnes magras y

formando parte de platos a base de verduras y cereales

7. Consumir pescado en abundancia y huevos con moderacion, se recomienda el
consumo de pescado azul como minimo 1-2 veces por semana ya que tienen un gran
aporte de omega. Los huevos contienen proteinas de alto valor bioldgico y se

recomienda el consumo de 3-4 huevos por semana

8. La fruta fresca deberia ser el postre habitual, los dulces y tortas deberian

consumirse ocasionalmente.

9. El agua es la bebida por excelencia, se debe garantizar el aporte diario de entre
1,5 y 2 litros de agua, el agua es fundamental en la dieta. El vino debe tomarse con

moderacion y durante las comidas.

10. Realizar actividad fisica todos los dias es tan importante como comer

adecuadamente.
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Enfermedades asociadas a la HU
Como se desarrollo anteriormente la definicion de 4cido turico e hiperuricemia y las

consecuencias de una alimentacion con exceso de consumo de ultra procesados a
continuacion se desarrollara las enfermedades que se asocian a la hiperuricemia, las

cuales son las principales consecuencias del exceso de este metabolito.

Enfermedad de la gota

La gota es la enfermedad producida por la inflamacion inducida por cristales de urato
monosddico monohidratado (UMS) en los tejidos como consecuencia de la
nucleacion, el crecimiento y la aposicion de los mismos debida a la persistencia de
un estado de hiperuricemia. (Ruiz, F. P., Herrero, N. P., & Pedraza, M. A. G. 2022).
Se considera la enfermedad de la gota como un tipo de artritis, si bien la gota aguda
causa afeccion a una sola articulacion (normalmente a la articulacion del dedo gordo
del pie/pie), la gota cronica genera episodios repetitivos de dolor e inflamacion que
como consecuencia generan inflamacion articular generalizada.

La etiologia exacta de la gota se desconoce, esta enfermedad puede ser hereditaria o
desarrollarse en el tiempo por malos habitos alimentario, es por esto que a medida
que las personas envejecen, la gota se vuelve mas comtn. Las mujeres tienen menor
riesgo de desarrollarla en la adultez que los hombres, pero si aumenta el riesgo
después de la menopausia.

Las personas con diabetes, enfermedad renal, obesidad, anemia y otras anemias o
leucemia y otros canceres de la sangre tienen mayor riesgo de presentar la

afeccion.

Por otra parte, algunos farmacos interfieren en la eliminacion del 4cido Urico, la toma
de ciertos medicamentos, como hidroclorotiazida y otros diuréticos, pueden elevar el
valor de acido urico en la sangre, generando riesgo de padecer gota.

Dependiendo de los sintomas se puede distinguir la gota aguda o cronica, el principal
sintoma de la gota es la inflamacion y dolor de las articulaciones, las articulaciones
del dedo gordo del pie, la rodilla o el tobillo resultan ser las afectadas con mayor
frecuencia. En general el dolor comienza subitamente durante la noche, generando

dolor intenso e inflamacion en la articulacion afectada. La crisis gotosa puede
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desaparecer luego de algunos dias, pero si no se cumple con el tratamiento puede
volver a generarse, siendo cada vez mas extensas las crisis.

Transcurridas multiples crisis gotosas se puede desarrollar gota crénica o artritis
gotosa. Esta afeccion puede generar dafio articular y pérdida de movimiento en las
articulaciones. Las personas con gota cronica tendran dolor articular y otros sintomas
la mayor parte del tiempo.

La gota cronica puede generar en algunas personas protuberancias debajo de la piel
denominadas tofos, que son los depositos de acido trico que se localizan alrededor
de las articulaciones o en otros lugares como los codos, las puntas de los dedos y las
orejas.

Si se detecta a tiempo y se cumple con el tratamiento médico adecuado, los ataques
agudos y la reduccion del &cido trico a un nivel menor a 6 mg/dL mejora la calidad
de vida, permitiendo una vida normal. Sin embargo, la forma aguda de la enfermedad
puede progresar a gota cronica si los niveles elevados de 4cido urico no se tratan
adecuadamente.

Asi mismo ademads de generar artritis gotosa cronica la enfermedad de la gota se
asocia como factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad renal.

El tratamiento farmacoldgico de la enfermedad depende del estadio de ella, durante
las crisis agudas se utiliza un farmaco llamado colchicina que favorece la reduccion
del dolor e inflamacion. Los corticosteroides (como la prednisona) también pueden
ser muy eficaces. Los corticosteroides se pueden inyectar en la articulacion o tomarse
como comprimidos (Kineret). Asi mismo la toma de antiinflamatorios no esteroides
(AINE), como ibuprofeno o indometacina debe iniciarse lo mas cercano posible
luego de la crisis cuando los sintomas comienzan. (Neil, J. Gonter, MD. 2023).

Para el tratamiento de la gota, en la actualidad el medicamento mas utilizado para
reducir las concentraciones séricas de uratos y prevenir la recurrencia de episodios de
los ataques de gota es el alopurinol. (Iscoff P et al., 2017).

Se desarroll6 inicialmente como un inhibidor de la xantino-oxidasa (IXO), la enzima
que cataliza la transformacion de la hipoxantina en xantina y de xantina en AU. Los
IXO son considerados el primer tratamiento de eleccion en pacientes con gota.

(Goycochea Diezandino, M. 2021).
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Se utiliza para catabolizar el metabolismo de la mercaptopurina y de esta forma

potenciar su efecto citotdxico. (Iscoff P et al., 2017)

Si bien cominmente se asocia la hiperuricemia a la enfermedad de la gota, en los
ultimos afos en distintas investigaciones se ha asociado la hiperuricemia a diferentes
enfermedades, interpretandose como un factor de riesgo para desarrollar otras

patologias.

HU y Riesgo cardiovascular

Seglin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS 2021) las enfermedades
cardiovasculares (ECV) son trastornos que afectan al corazéon y a los vasos
sanguineos. Estas enfermedades abarcan una amplia gama de afecciones, incluyendo
la cardiopatia coronaria, las enfermedades cerebrovasculares, las arteriopatias
periféricas, la cardiopatia reumatica, las cardiopatias congénitas, las trombosis
venosas profundas y las embolias pulmonares.

Se define riesgo cardiovascular (RCV) como la probabilidad de padecer una
enfermedad cardiovascular en un determinado periodo, generalmente 5 afios o mas,
frecuentemente 10 afios. El riesgo cardiovascular sélo se debe calcular cuando no
exista una enfermedad cardiovascular, la presencia de una de estas afecciones ya
lleva aparejado por definicion un riesgo elevado. (Maiques Galan, A. 2003)

En Rio de Janeiro, Brasil se realizo un estudio sobre la asociacion entre acido urico y
variables de riesgo cardiovascular en una poblacion no hospitalaria. El estudio era
del tipo transversal cuya muestra se obtuvo a partir de un banco de datos de una
poblacion no hospitalaria del sector de Hipertension Arterial del Hospital
Universitario Pedro Ernesto de la Universidad del Estado de Rio de Janeiro (UERJ).
La muestra se origind de pacientes sometidos a exdmenes de admision, pre
operatorios de cirugias no cardiacas y evaluacion clinica para la actividad fisica
regular. Se consideraron como elegibles para inclusion en este estudio, a los
individuos de ambos sexos con mas de 20 afios, que tuvieran en sus registros datos

demograficos, de historia clinica y de examen fisico, ademas de evaluacion
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laboratorial con dosificacion de acido urico, glucemia, lipidos séricos y creatinina.
La muestra se constituyo por 756 individuos con mas de 20 afios (promedio de 50,3
afios), siendo 369 del sexo masculino (48,8%). Los pacientes fueron distribuidos por
estratos de 20 afios.

Como conclusion este estudio indica la posibilidad de que el 4cido urico esté
asociado a las variables de riesgo cardiovascular y al sindrome metabdlico, pudiendo
ser util en la evaluacion del riesgo cardiovascular individual.

Como conclusion del estudio la existencia de una base racional fisiopatologica para
explicar la relacion del 4cido Urico con los factores de riesgo cardiovascular, aliada a
la facilidad de medicion del acido trico y de la existencia de terapia apropiada para
tratarlo, refuerzan la necesidad de nuevas investigaciones para comprender mejor su
participacion en la escena de las enfermedades cardiovasculares. (Campos Barbosa,
M. Araujo, B. 2011).

Otro estudio de revision realizado en Valencia y publicado por la revista de
nefrologia de Valencia analiza si existe asociacion de relacion la hiperuricemia como
riesgo cardiovascular y si hay implicacion en la progresion de la enfermedad renal
cronica y cual es.

La evidencia acumulada en los ultimos afios sugiere que los niveles elevados de
acido urico podrian tener un papel independiente en la patogenia de la enfermedad
cardiovascular. Sin embargo, los andlisis multivariantes de estudios de cohortes han
mostrado una disminucion en la fuerza de la asociacion entre hiperuricemia y
enfermedad cardiovascular al incluir como variables marcadoras de disfuncion renal,
como la proteinuria y la tasa de filtrado glomerular. Esta observacion ha propuesto
que la enfermedad renal podria actuar como un factor intermediario en la relacion
entre la hiperuricemia y la enfermedad cardiovascular. De este modo, en situaciones
que cursan con estimulo del tono simpatico o con exceso de angiotensina II o
insulina se produciria una alteracion del manejo tubular de sodio, con disminucion de
la excrecion renal de acido urico y aumento de la presion arterial, lo que contribuiria
a la fibrosis tubulo-intersticial y a la aparicion de hipertension arterial sensible a la
sal. A su vez, el aumento de los niveles de acido urico produce vasoconstriccion,
reduccion de la luz de la arteriola aferente e isquemia renal. Dicha isquemia aumenta

la reabsorcion de sodio y acido trico e incrementa el consumo de ATP (trifosfato de
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adenosina), generando AMP (Adenosin Monofosfato). E1l AMP formado se
metaboliza a nucledsidos e hipoxantina por medio de la xantina 6xido-reductasa, lo
que produce acido trico y formacion de especies radicales de oxigeno, estrés
oxidativo y disfuncion endotelial, mecanismo fundamental en el desarrollo de
enfermedad cardiovascular y resistencia a la insulina, cerrandose el circulo. Ello
explicaria por qué la inhibicion de la xantina 6xido-reductasa con alopurinol, al
contrario que lo que ocurre con la administracion de uricosurios, mejora la funcion
endotelial en los pacientes con insuficiencia cardiaca. En conclusion, la
hiperuricemia podria representar un precursor de la hipertension arterial y ser un
reflejo de la disfuncidn renal subclinica, siendo a la vez causa y consecuencia de la
disfuncion endotelial, el sindrome metabolico y la enfermedad cardiovascular.
Como conclusion, el estudio expuso que la hipertension arterial, la enfermedad renal,
la obesidad, el sindrome metabdlico y la prevalencia de hiperuricemia ha ido
aumentando en las ultimas décadas. La complejidad del metabolismo del 4cido urico
y el hecho de compartir mecanismos patogénicos de otros factores de riesgo han
hecho dificil determinar si la hiperuricemia es un factor independiente de riesgo
cardiovascular y de progresion de enfermedad renal, de manera que, histéricamente,
las guias clinicas no han recomendado el tratamiento de la hiperuricemia
asintomatica. Sin embargo, en los ultimos afios, un mejor conocimiento del
metabolismo del &cido urico sugiere que la enfermedad renal cronica puede ser el
paso intermedio entre la hiperuricemia y la enfermedad cardiovascular y que el
aumento de los niveles de acido trico es, a la vez, un factor de riesgo dependiente e
independiente de enfermedad cardiovascular y progresion de enfermedad renal,
aunque de menor grado que la hipertension arterial y la diabetes mellitus. Por tltimo,
y araiz de los recientes ensayos clinicos aleatorizados analizados, se cree
recomendable el tratamiento de la hiperuricemia asintomatica con alopurinol
(especialmente con niveles de acido urico >8 mg/dl) en pacientes con enfermedad
renal cronica (grado de evidencia 1b, grado de recomendacion B). Por el momento,
no parece prudente extender dicha actitud a pacientes con hipertension arterial
esencial en ausencia de nefropatia, dada la potencial toxicidad del tratamiento
hipouricemiante que hace del alopurinol una alternativa poco atractiva frente a los

antihipertensivos actualmente disponibles. (Molina, P. Beltran, S. 2011).
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HU e Hipertension Arterial

La hipertension arterial consiste en un aumento persistente de la presion arterial,
entendida como la fuerza ejercida por unidad de superficie sobre las paredes de las
arterias.

Se puede diferenciar en presion arterial sistolica (PAS), la lectura superior de las
medidas de la presion arterial, es la fuerza que se ejerce sobre las paredes de los
vasos sanguineos a medida que el corazon se contrae e impulsa la sangre a través de
sus camaras y presion arterial diastolica (PAD), mide la fuerza mientras el corazén se
relaja entre las contracciones.

Se considera que 120/80 mmHg es la presion normal de un adulto. (Krause y
Mahan,2021)

En multiples estudios experimentales se ha demostrado la relacion que existe entre la
hiperuricemia y la hipertension arterial. Como ejemplo, un metaanalisis (Wang, J et
al., 2018) que incluyd un total de 55,607 pacientes mostrd que la hiperuricemia se
asoci6 con mayor incidencia de hipertension, RR 1.41, 1C95%: 1.23-1.58.12
Ademas, en otro ensayo clinico experimental se demostr6é que por cada mg/dL de
incremento en el acido urico sérico se encontré RR de 1.35 (Imagen 2) de incidencia
de hipertension (IC95%: 1.06-1.20), con resultados similares para otros factores de
riesgo cardiovascular y prondstico renal. Como respaldo de estos datos, otro
metaanalisis publicado en 2014, que incluy6 25 estudios con 97,824 pacientes,
concluy6 que la hiperuricemia se asocié con mayor incidencia de hipertension,
independientemente de ajustes de tasa, de datos categoricos o continuos, con
aumento de una desviacion estandar por cada incremento en 1 mg/dL en las

concentraciones de acido urico (Vazquez-Avila, J.A et al., 2018).

Imagen 2: Riesgo de hipertension, asociacion de hiperuricemia y riesgo de

hipertension.
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Estudio RR (95% IC) % peso

Selby 1990 : 2.19 (1.20, 3.98) 1.45
Taniguchi 2001 e 1.96 (1.51, 2.53) 7.11
Imazu 2001 : 2.03 (1.02, 3.90) 1.36
Nakanishi 2003 +.— 1.58 (1.26, 1.99) 10.11
Sundstrom 2005 —T—o— 1.59 (1.22, 2.07) 8.73
Shankar 2006 ey 1.65 (1.41, 1.93) 12.92
Peristein 2006 —-.ﬁI 1.08 (0.83, 1.9) 12.35
Mellen 2006 _._: 1.23 (1.10, 1.38) 16.23
Krishnan 2007 vo [ 1.14 (1.09, 1.20) 17.80
Forman 2007 —-.—:— 1.08 (0.71, 1.63) 8.02
Forman 2009 ﬁ'—.— 1.89 (1.26, 2.82) 3.92
Total <> 1.41(1.23, 1.58) 100.00
:
T T
0 1 3
DQCT(’m(‘n“) Incremento

Riesgo de hipertension

(Vazquez-Avila, J.A et al., 2018)

HU y Enfermedad Renal

Segtin las Guias KDIGO (2021) (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) para
la enfermedad renal aguda (ERA), esta se define como una disminucién abrupta de la
funcion renal, que generalmente ocurre en un periodo de horas o dias. Se caracteriza
por un aumento en los niveles de creatinina sérica y/o una disminucion en la
produccion de orina (oliguria o anuria).

La ERA puede ser causada por diferentes factores, incluidos problemas prerrenales
(como deshidratacion o insuficiencia cardiaca), enfermedades renales intrinsecas o
trastornos postrenales (como obstruccion del tracto urinario). (KDIGO 2012)

La Enfermedad Renal Cronica (ERC) se define como una alteracion de la estructura
o funcidn renal durante un periodo de al menos tres meses. Esto se caracteriza por la

presencia de uno o mas de los siguientes criterios:

o Daio renal estructural o funcional, que puede evidenciarse por: Proteinuria o
hematuria persistente, anormalidades en los estudios de imagen, como cambios en el

tamaifio o estructura del rifidn.

Tasa de filtracion glomerular (TFG) reducida, definida como, una TFG <60

mL/min/1.73 m? durante tres meses o mas, sin importar la causa subyacente.

(KDIGO 2012)
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Cabe mencionar que si bien no se cuenta con trabajos sobre los valores de 4cido
urico en pacientes renales en la region de Neuquén y Rio Negro las mismas integran

las provincias con mayor indice de enfermedad renal en la Argentina.

TABLA 1a1. PREVALENCIA PUNTUAL EN DC EN ARGENTINA POR PROVINCIA DE RESIDENCIA DEL PACIENTE.

TASAS BRUTAS
— CREC. PROM.
RESIDENCIA 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 ANUAL
DEL PACIENTE CREC CREC
T T N ASA—— N
NEUQUEN 845 842 839 900 909 943 928 932 949 987 981 044 921 948 954 1048| 692 1042,08| 115 2,88 -
RIONEGRO 683 20| 266 432 N
SANLUIS 0 84 9 654 656 Bt 2] 8 8 906 B8 9 88 89 904 8 g 934, X 7 N
SAN JUAN 611 669 673 658 607 727 794 820 817 838 854 888 884 933 890 916 697 892,20 2,72 3,91 ©
CATAMARCA 601 668 670 675 644 633 643 697 703 706 743 756 771 784 782 830 352 847,30 235 3,39 o
SANTIAGO 452 497 528 542 567 601 613 636 658 719 770 757 789 831 888 799| 793 810,58 3,71 4,84 c
TUCUMAN 743 781 823 852 887 905 922 946 931 928 906 890 870 878 857 849| 1348 79544 0,36 1,63 ‘©
|MENDOZA 720 763 826 884 915 893 896 879 878 884 887 870 870 857 853 847| 1562 794,84 0,56 1,79 (3)
CHUBUT 554 606 644 658 651 721 621 614 608 612 602 623 625 651 678 713 434 701,14 1,85 4,10 »
Jusuy 615 673 700 714 732 746 726 686 717 710 719 753 725 750 763 767 532 690,42| 1,10 2,34 B
CORDOBA 569 501 608 625 634 631 645 648 670 678 693 634 680 698 689 686 2565 68210 1,07 2,11 =
SALTA 510 535 542 602 616 628 632 647 670 658 677 678 712 710 678 682 950 666,95 1,76 3,28 ) 9
T.D.FUEGO 224 286 303 384 380 500 486 442 472 528 587 578 613 653 746 751 114 657,32 7,55 1075 (a2
LARIOJA 484 568 623 598 563 504 683 719 772 730 756 734 727 733 741 734| 258 65560 2,00 3,52 o N
LA PAMPA 491 538 553 525 513 530 541 554 531 567 600 580 601 624 621 622 233 650,06| 1,63 246 i g
TOTALPAIS 550 579 598 615 623 634 637 644 655 663 665 662 664 674 673 674) 20423 648,42 1,03 2,19 o c
BUENOS AIRES 600 625 643 654 653 654 649 653 661 663 656 653 647 649 643 645) 10717 610,96 041 1,37 £ 9
CORRIENTES ~ 391 408 428 428 466 461 463 483 512 534 539 533 521 567 561 573| 648 578,16 247 346 tE
CAPITAL 534 547 561 550 550 569 560 572 571 571 569 570 586 615 613 612| 1757 571,26| 047 0,61 [
MISIONES 246 283 290 307 327 373 394 415 440 467 470 492 530 551 548 564 711 S563,71| 573 7,27 o
ENTRERIOS 390 391 421 438 440 440 452 445 463 479 480 487 522 533 540 551| 781 563,51 245 341 <
SANTA FE 414 441 454 467 489 517 536 544 572 571 568 567 566 563 572 575 1963 55508| 1,87 2,64 o
FORMOSA 406 415 433 445 417 431 415 301 400 445 446 445 446 485 518 491| 310 512,23) 1,57 272 =
CHACO 377 420 403 427 445 460 467 480 473 500 536 525 537 550 560 526 569 472,38 1,42 257 0
o
(]
(14

SANTACRUZ 219 290 353 433 425 443 385 436 426 476 494 502 507 529 506 519| 171 467,60/ 558 9.36
IN° : Cantidad de Pacientes en DC al 31/12 del ano 2020; CREC TASA: Crecimiento en la Tasa en %; CREC N°: Crecimiento en el Namero en %;
CREC. PROM. ANUAL : Crecimiento promedio anual 2004-2020. T: TASA EN PACIENTES EN DC POR MILLON DE HABITANTES

(Imagen de Servicio de Nefrologia Hospital Provincial Neuquén)

4 2020

. A

PACIENTES POR

MLLON HABITANTES () S00-700 GRAFICO 4a: PREVALENCIA PUNTUAL EN DC
[ s00-500 EN ARGENTINA
(] MENOS DE 400 TASAS AJUSTADAS POR EDAD Y SEXO

(Imagen de Servicio de Nefrologia Hospital Provincial Neuquén)

Un estudio realizado en Espafia por el servicio de nefrologia del Hospital General
Universitario Gregorio Maranén expuso que la asociacion entre AU y enfermedad

renal es muy estrecha, ya que el AU se elimina en sus 2/3 partes por el rifidén, por lo

43



que cuando cae el filtrado glomerular, los niveles de acido trico aumentan.

Aunque la hiperuricemia es una condiciéon muy frecuente que acompana a los
pacientes con ERC, la relacion entre hiperuricemia y caida del filtrado glomerular o
riesgo cardiovascular estd menos establecida que en poblacion general.

Como conceptos claves del estudio en relacion a la HU y la ERC se concluy6 que la
enfermedad de la gota es mas prevalente en pacientes con Enfermedad Renal Crénica
(ERC) en comparacion con la poblacion general. Sin embargo, un porcentaje
significativo de pacientes con ERC y niveles elevados de acido urico permanece
asintomatico. A pesar del tratamiento con alopurinol, un nimero considerable de
pacientes con ERC no logran reducir eficazmente los niveles.

A nivel renal la hiperuricemia causa alteraciones hemodinadmicas e histoldgicas en
los rifiones, conduciendo a glomeruloesclerosis y fibrosis tubulo-intersticial.
Ademas, se ha demostrado que la hiperuricemia estd asociada con un mayor riesgo
de hipertension arterial (HTA) y progresion de la ERC. En la poblacion general, la
hiperuricemia asintomatica se vincula con un aumento en la incidencia de
enfermedad renal cronica.

En cuanto al tratamiento de HU y Enfermedad renal, el tratamiento con inhibidores
de la xantina oxidasa, como el alopurinol y el febuxostat, ha mostrado beneficios al
disminuir la inflamacion y la progresion de la enfermedad renal, reduciendo la tasa
de hospitalizaciones y el riesgo cardiovascular. Sin embargo, el uso de febuxostat en
pacientes con antecedentes de eventos cardiovasculares se debe evitar, ya que puede
aumentar el riesgo cardiovascular.

Asi mismo se detectd que un aumento de acido urico predice el desarrollo de
nefropatia diabética en pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2.

(Goycochea Diezandino, M. 2021)

Desde el siglo XIX, se conoce la asociacion entre hiperuricemia y dafio renal, con la
descripcion de una nefritis intersticial con destruccion del glomérulo, los tubulos y
las arteriolas en pacientes con gota (Sanchez Lozada, L. G 2018)

Uno de los factores que confunden sobre la participacion del dafio renal ocasionado
por la uricemia, es que la concentracion sérica de uratos se modifica de acuerdo con
la funcion renal, lo que dificulta establecer si la hiperuricemia es causa o efecto

(Goldberg, A. Etal., 2021)
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Segtn un estudio de Rubio Guerra (2023) la hiperuricemia puede causar dafio renal
por diversos mecanismos: activacion del sistema renina angiotensina, inhibicion de la
sintesis de oxido nitrico, inflamacion, arteriolopatia aferente, isquemia glomerular,
aumento de la presion intraglomerular.

(Rubio Guerra, A.F et al., 2023)

La hiperuricemia puede afectar la autorregulacion arteriolar, la disfuncion endotelial,
la activacion del sistema renina angiotensina, la vasoconstriccion, la reduccion del
flujo renal y la oliguria (Ejaz, A.A et al., 2020).

Un mecanismo de dafio renal agudo, ocasionado por el &cido trico, es el depdsito de
cristales que puede llevar a la insuficiencia renal aguda.

Con respecto a los farmacos utilizados en la HU y el dafio renal, varios estudios han
mostrado que el uso de inhibidores de la xantina oxidasa (alopurinol o febuxostat)
atentia la disminucion de la funcion renal y la progresion de la enfermedad renal
cronica en sujetos con gota (Johnson, R.J et al., 2018). (Vargas- Santos, A.B et al.,
2018). Esto sugiere que el uso de inhibidores de la xantina oxidasa protege al rifion
en casos de enfermedad de leve a moderada, pero no en casos de enfermedad renal
avanzada, este concepto requiere ser confirmado en estudios posteriores.

El papel de la hiperuricemia como factor de riesgo independiente para la enfermedad
renal crénica sigue siendo controversial, actualmente se cuenta con evidencia
experimental y epidemioldgica, asi como con ensayos clinicos para apoyar la
relacion y que el tratamiento reductor del &cido Urico pueda prevenir la progresion de
la enfermedad renal cronica, los niveles aumentados de urato se asocian con dafio

renal, tanto agudo como croénico. (Rubio Guerra, A.F et al., 2023)

En 2019 en Argentina se realiz6 una encuesta por la revista de nefrologia, didlisis y
trasplante que expuso, que en la actualidad no hay hallazgos concluyentes
disponibles para tomar una conducta activa clara respecto al tratamiento de 4cido
urico sérico, y cudl seria su objetivo terapéutico.

Un trabajo publicado por De Marziani, G. A et al., en 2019 plante6 como discusion
la controversia sobre el rol del AU, algunos ensayos experimentales respaldan el

papel del AU como factor causal de enfermedades cronicas, contribuyendo al
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desarrollo de multiples afecciones, se considera como una sustancia biolégicamente
activa que puede estimular el estrés oxidativo, la disfuncion endotelial, la
inflamacion y la activacion del sistema renina angiotensina aldosterona con la
consecuente vasoconstriccion. Por otro lado, otros estudios demuestran que es un
potente antioxidante, especialmente en el espacio extracelular. El tema ha sido
abordado en diferentes publicaciones con la intencion de aclarar el conflicto que ha
generado.

Algunos estudios clinicos controlados sugieren que la terapia con allopurinol puede
retrasar la progresion de la ERC. (Goicoechea, M. et al., 2015). Sin embargo, esto no
constituye una evidencia suficiente para apoyar el uso generalizado de dicha terapia
para retrasar su progresion. (Bose, B. et al., 2014). Ademas, la informacion del efecto
de los inhibidores de la xantina oxidasa en los estadios tempranos de la ER es escasa
o inexistente. (Pisano, A. et al., 2017) (De Marziani, G. A. Et al., 2019)

Segun Sampson, A.L et al., sugiere que, debido a la potencial toxicidad de los
tratamientos actuales, y por las escasas evidencias a largo plazo, no se puede
recomendar el tratamiento de rutina de la HU en personas con enfermedad renal,
sindrome metabolico o DM2, considerando que la variabilidad hallada en las
respuestas puede ser, probablemente, atribuidas a la heterogeneidad de las
poblaciones consideradas. (Sampson, A.L. et al., 2017)

Las normas de KDIGO comentan que aiin en pacientes con IR (insulinorresistencia)
no hay pruebas suficientes para apoyar o refutar el uso de agentes para reducir las
concentraciones AU en personas con ERC e HU asintomatica o sintomética, con el
fin de retrasar la progresion de la ERC. Existe menor discusion en el uso de drogas
en cuadros compatibles con gota. Basdndose en evidencia la artritis inflamatoria se
asocia con enfermedad cardiovascular y renal, ademas de ser un predictor
independiente de muerte prematura.

Las guias no recomiendan tratar en forma cronica a pacientes que hayan tenido un
ataque agudo de gota o con episodios poco frecuentes.

Esta en discusion si el tratamiento debe orientarse a un nivel determinado de AU, se
estipula por debajo de 6 mg/dl sin embargo se considera un posible riesgo a efectos
adversos durante el seguimiento, y que la dependencia a los medicamentos supere los

beneficios, generando controversia. (De' Marziani, G. A. Et al., 2019).
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HU y sindrome metabdlico

El sindrome metabolico (SM) es un conjunto de condiciones interrelacionadas que
aumentan el riesgo de enfermedades cardiovasculares y diabetes tipo 2.

A pesar de los avances en el diagnostico y tratamiento, el SM sigue siendo un desafio
significativo, reflejando la necesidad de un enfoque multidisciplinario y preventivo
para abordar esta epidemia moderna. Su abordaje integral es crucial, cambios en el
estilo de vida, en la alimentacion y en la actividad fisica son fundamentales para el
manejo de SM.

Su prevalencia ha aumentado drasticamente en las ultimas décadas.

(Villarroel, T. E. E., et al 2025)

Segtn Garcia (2024) la relacion entre el AU y el sindrome metabdlico, esta dada
debido a que el AU es el antioxidante mas importante a nivel extracelular; sin
embargo, esta funcion se ve mermada al aumentar sus cifras en un medio
hidrofobico, como es el nivel intracelular, en donde se asocia con resistencia a la
insulina e hiperinsulinemia y que son claves en el desarrollo de sindrome metabolico.
Baldwin y Col en 2011, demostraron que la administracion de alopurinol en ratones
obesos con sindrome metabdlico disminuye la resistencia a la insulina y el estado pro
inflamatorio inducido por la hiperproteina quimio atrayente de monocitos tipo 1.

El AU ademas se correlaciona directamente con la cantidad de grasa visceral, ya sea
abdominal, peri hepatica o epicardica, favoreciendo la dislipidemia, elevando el
riesgo de aterosclerosis y fomentando el desarrollo de hipertension arterial. (Garcia,

C. G., et al 2024)

Adiposopatia y HU

La adiposopatia fue definida en 2011 por HE Bays como una serie de alteraciones en
el tejido graso principalmente a nivel visceral, donde se desarrollan depositos
anomalos de tejido adiposo e hipertrofia de adipocitos, resultando en lipotoxicidad al

secretar citocinas proinflamatorias, entre ellas IL-1, IL-6, IL-8, factor de necrosis
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tumoral, monocitos y macrofagos M1 proinflamatorios. También secreta
adiponectina, resistina, leptina, omentina y angiotensina. (Garcia, C. G., et al 2024).
El tejido adiposo como érgano endocrino guarda una estrecha relacion con el acido
urico, y ambos se ven incrementados por una nutricion inadecuada en la cual
predominan alimentos con alto contenido de carbohidratos, como la fructosa, acidos
grasos y alcohol. Es interesante resaltar que estos alimentos ricos en fructosa
(contenido principal de azicares agregados) aumentan la resistencia a la insulina y el
riesgo de desarrollar diabetes mellitus cuando se comparan con la ingesta de la
misma cantidad de glucosa o almiddn, e incluso sin necesidad de incremento en la
ingesta calorica. La fructosa favorece el agotamiento intracelular de ATP, el
recambio de nucleotidos y la formacion de acido urico, lo que impide la saciedad por
una inadecuada estimulacion de leptina e insulina. (Garcia, C. G., et al 2024)

El adipocito también produce 4cido Urico, y éste aumenta el estrés oxidativo,
inflamacion y disfuncion del tejido adiposo mediante la estimulacion de la adenosina
monofosfato (AMP) desaminasa, que perpetia el almacenamiento de grasa y la
resistencia a la insulina. (Garcia, C. G., et al 2024)

Dentro de los depdsitos anomalos de tejido adiposo encontramos grasa epicardica, la
cual al exceder su grosor fisioldgico se asocia a sindrome metabolico y enfermedad
cardiovascular debido a la secrecidon de adipofibro citocinas. (Garcia, C. G., et al
2024)

Cabe resaltar que la grasa depositada a nivel hepatico es también grasa visceral
(ectopica), favorecida por la activacion del inflamasoma NLRP3 y la proteina de
union al elemento regulador de esteroles 1 (SREBF1), dando como resultado
esteatohepatitis no alcoholica, por lo que la grasa epicardica y la grasa hepatica
funcionan de manera muy similar. La reduccion del riesgo cardiovascular se centra
principalmente en su disminucion mediante cambios en el estilo de vida
(alimentacion y ejercicio), asi como tratamiento farmacologico. (Garcia, C. G, et al
2024)

El acido urico aumenta también la produccion de triglicéridos y acidos grasos libres a
través de la via del citrato, y de esa manera favorece la produccion de tejido graso, ya
sea grasa visceral abdominal, hepatica o epicardica, y sus consecuentes riesgos.

(Garcia, C. G., et al 2024).
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Higado graso y HU

El higado graso es una patologia caracterizada por la presencia de infiltracion grasa
en el higado en personas con sindrome metabolico, historia de consumo de alcohol o
en casos menos frecuentes como consecuencia de consumo de medicamentos o
alteraciones genéticas. La prevalencia mundial se estima oscila entre un 20% al 30%.
El espectro clinico de esta enfermedad es amplio, teniendo manifestaciones intra y
extrahepaticas, pero ademas representado mayor riesgo para enfermedad
cardiovascular, enfermedad renal y hepatocarcinoma. (Dorado Delgado, L. M.,
Arocha Dugand, L. C. 2025).

La disminucion de AU mejora el higado graso en varios modelos animales de
sindrome metabolico (Lanaspa, M. A. et al., 2012) (Kono, H et al., 2000) Los
mecanismos implicados en esta asociacion serian la disfuncion endotelial, resistencia
a la insulina y activacion del inflama soma NLRP3. Sin embargo, hasta el momento
no disponemos de ensayos clinicos que demuestran que la disminucion de AU
disminuye la esteatosis hepatica en humanos (Paschos, P et al., 2018).

Diversos estudios han informado que el 4cido trico induce estrés oxidativo e
inflamacion, aumentando la lipogénesis. Se ha demostrado con estudios del inhibidor
de la sintesis de acido urico, como el alopurinol, que el 4cido urico favorece la
esteatosis por efecto del aumento de la lipogénesis (Gugliucci, A. Rodriguez

Mortera, R 2020).

En 2023 los autores Gobea Alcoba, A., & Crespi, M. F. realizaron una revision
bibliografica sobre el higado graso no alcoho6lico (HGNA) y el consumo de fructosa,
definieron que el HGNA, como la presencia de esteatosis en ausencia de otras causas de
enfermedad hepética cronica (alcohol, medicamentos, genética). El consumo crénico de
fructosa promueve una serie de mecanismos que aumentan la lipogénesis hepatica. Esta
tasa de sintesis supera la tasa catabolica de oxidacion de 4acidos grasos y la capacidad de
exportacion como VLDL, que contribuye de manera importante a los lipidos
intrahepaticos en el HGNA.

Especificamente, los estudios en animales han demostrado que las dietas ricas en
fructosa, en comparacion con la glucosa, dan como resultado un mayor contenido de
triglicéridos hepaticos. Segun el trabajo citado un estudio aleatorizado realizado en 2021

demostré como resultado principal encontraron que luego de 6 semanas de restriccion
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de fructosa, hubo una disminucion pequena pero estadisticamente significativa en

el contenido de lipidos intrahepaticos en comparacion con el grupo control.
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Metodologia

La presente investigacion se desarrollé como un estudio de revision bibliografica
sistemadtica, centrado en el impacto de la alimentacion en la relacion entre el
consumo de fructosa y los niveles de acido turico. Se llevo a cabo una blisqueda
minuciosa y detallada de la bibliografia, incluyendo articulos cientificos, revisiones
sistematicas, metaanalisis, ensayos clinicos, libros y publicaciones en revistas
especializadas.

La busqueda se llevo a cabo en bases de datos académicas y cientificas,
principalmente se utilizo6 Pubmed, ScienceDirect, Google académico, BASE, Dialnet,
Latindex y LA referencia. Se busco informacion pertinente al tema y para eso se
utilizaron palabras claves en la busqueda como, interaccion entre el acido urico y la
fructosa, causas de la hiperuricemia relacionadas a la alimentacion, acido trico y
alimentacion, consumo de fructosa en la poblacion, consumo de JIMAF. Se procurd
utilizar informacion actualizada y basada en evidencia cientifica para la
investigacion.

Se formularon preguntas PICO para la busqueda de informacion en las distintas
bases de datos, con el objetivo de identificar evidencia cientifica relevante sobre el
tema. Las mismas se conformaron de la siguiente manera,

Poblacion (P): Poblacion adulta e infantojuvenil con o sin patologias preexistentes

Intervencion (I): Alimentacion con ultra procesados, aumento del consumo de

fructosa (JMAF)

Comparacion (C): Alimentacion sin ultra procesados, bajo consumo de JIMAF
Resultados (O): Factor de riesgo para el desarrollo de diversas patologias, aumento
del &cido trico sérico

Con respecto a la pertinencia del tema se establecieron criterios de inclusion y
exclusion para el estudio, los criterios de inclusion fueron,
Publicaciones cientificas entre los afios 2010 y 2025, priorizando los estudios mas

actuales

Estudios realizados en Latinoamérica, especialmente en Argentina, asi como
articulos provenientes de Espafia (Aunque sin datos especificos de la poblacion) por

su relevancia en revisiones sobre 4cido urico y enfermedades asociadas.
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Articulos provenientes de Japon, por su alto nivel de actualizacion en la tematica,

permitiendo establecer comparaciones con la situacion latinoamericana.

Se incluy6 de manera excepcional un articulo del afio 2004, publicado en la revista
Nutricion de Chile, debido a su valor explicativo sobre las alteraciones genéticas en

el metabolismo de la fructosa

Los criterios de exclusion contemplaron,

Estudios publicados antes de 2010 (Excepto el caso mencionado)
Articulos sin respaldo cientifico o sin revision por pares-.

Publicaciones no relacionadas directamente con el consumo de fructosa, acido arico

o sus patologias asociadas.

Las variables que se utilizaron para el estudio y las cuales fueron indicadores de
criterios de inclusion al estudio fueron las siguientes
Variable Independiente:

Consumo de Fructosa

Consumo Alto de Fructosa

Consumo de Jarabe de Maiz de Alta Fructosa (JMAF)
Consumo de Alimentos Ultra procesados

Variable dependiente

Acido Urico Elevado

Variables Asociadas (secundarias):
Patologias Asociadas a la Hiperuricemia (HU)

Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)
Hipertension Arterial (HTA)
Gota

Riesgo cardiovascular

Enfermedad Renal Cronica (ERC)

Variable de asociacion:
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Asociacion de la Hiperuricemia con Sindrome Metabolico

Se consider6 relevante para esta investigacion incluir el analisis de las enfermedades
asociadas con la hiperuricemia, asi como la evolucion del desarrollo de esta
condicidn en los ultimos 10 afios. Se indago sobre como el estilo de vida y la
alimentacion, particularmente el aumento en el consumo de fructosa y de alimentos
ultra procesados, han influido en el desarrollo de la hiperuricemia. En consecuencia,
se incluyen articulos y estudios cientificos que abordan no solo las patologias
asociadas a la hiperuricemia, sino también investigaciones sobre el consumo
creciente de ultra procesados, la relacion con el aumento de fructosa en la dieta, y el
impacto del estilo de vida.

De esta manera, se busco contextualizar la prevalencia de enfermedades como la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertension arterial (HTA), gota, enfermedades
cardiovasculares y enfermedad renal cronica (ERC), en relacion con los niveles
elevados de acido urico. Asimismo, se analizaron estudios que aportan informacion
sobre las tendencias actuales de consumo, estilo de vida y habitos alimentarios y

como esto ha contribuido al aumento de la hiperuricemia en la Gltima década.
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Resultados

Se llevo a cabo una revision bibliografica de aproximadamente 65 articulos
cientificos, seleccionados con base en criterios de actualidad, validez metodologica y
pertinencia tematica. El analisis detallado de la literatura permiti6 identificar
hallazgos consistentes respecto a la interaccion entre el dcido urico y la fructosa, asi
como su influencia en los patrones alimentarios actuales. Una tendencia recurrente
en las fuentes revisadas fue la asociacion significativa entre la hiperuricemia y el
desarrollo de diversas enfermedades cronicas no transmisibles. Los estudios
coinciden en que concentraciones elevadas de acido urico se correlacionan con un
mayor riesgo de padecer hipertension arterial, sindrome metabolico, diabetes mellitus
tipo 2, enfermedades cardiovasculares, adiposopatia, etc. Asimismo, se identificé un
nexo particularmente relevante entre la hiperuricemia y el deterioro progresivo de la
funcidn renal, siendo esta ultima una condicién que puede actuar tanto como

consecuencia como potencial factor etiopatogénico de la enfermedad renal cronica.

Otro hallazgo destacado fue la relacion entre el creciente consumo de alimentos ultra
procesados y el aumento de la ingesta dietética de fructosa, presente en forma de
JMAF. Este aditivo es ampliamente utilizado por la industria alimentaria debido a su
bajo costo y alta capacidad edulcorante, lo que ha favorecido su incorporacion
masiva en productos tales como bebidas azucaradas, gaseosas, productos de
panificacion, golosinas, etc. La abundancia de este compuesto en la dieta se ha
identificado como un factor determinante en el incremento de los niveles séricos de

fructosa y, subsecuentemente, de acido trico.

A nivel bioquimico, diversos estudios documentan que el metabolismo hepatico de la
fructosa (particularmente en cantidades excesivas) favorece la activacion de la
xantina oxidasa, lo cual incrementa la produccion de acido urico. Este fendémeno
ocurre a través del agotamiento intracelular de ATP, lo que desencadena una cascada
de reacciones purinicas que culminan en la hiperuricemia. Este mecanismo
metabolico refuerza la hipotesis de una relacion causal entre el consumo elevado de

fructosa y el desequilibrio en la homeostasis del acido urico.

En conjunto, los resultados obtenidos evidencian una interaccion compleja entre
factores dietéticos y bioquimicos, donde la alimentacion (particularmente el consumo

de productos ultra procesados con alto contenido de JMAF) desempefia un rol
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fundamental en la alteracion del metabolismo del acido urico. Esta informacion
sustenta la necesidad de considerar la alimentacion como un eje estratégico en la
prevencion de enfermedades cronicas asociadas a la hiperuricemia, asi como en la

promocion de habitos alimentarios mas saludables.
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Sintesis y conclusiones

Se puede afirmar que la HU puede ser provocada por diversos factores, y no se limita
exclusivamente a la enfermedad de la gota. Ademas, se ha identificado como un
factor de riesgo para el desarrollo de otras patologias. La alimentacion juega un papel
crucial en la aparicion y manejo de esta condicion, ya que una dieta adecuada puede
contribuir significativamente a prevenir el desarrollo de diversas enfermedades
asociadas. En particular, el consumo de alimentos ultra procesados, que incrementa
la ingesta de fructosa, favorece la formacion de acido trico, producto final de su
metabolismo. A través de mecanismos como la utilizacion del IMAF, la industria
alimentaria ha logrado endulzar una gran variedad de productos, incluidos gaseosas,
golosinas, bebidas alcoholicas y galletitas, entre otros.

Se ha comprobado que la HU, en su fase asintomatica, puede ser controlada mediante
una alimentacion saludable. Es por esto que se propone como plan de alimentacion
para dicha patologia la dieta mediterranea, se presenta como una opcion
recomendable, dado que se caracteriza por ser libre de ultra procesados y por incluir
alimentos de alto valor nutricional. Esta dieta, ampliamente reconocida no solo para
el tratamiento de la HU, sino también para diversas patologias, tiene su origen en la
region mediterranea de Europa, donde los alimentos que la componen son
autoctonos. Asi, la adopcion de esta dieta puede representar una estrategia eficaz
para el manejo de la HU y la mejora de la salud en general.

Como conclusion se considera que se debe establecer un estilo de alimentacioén
similar al que se plantea en la dieta mediterranea pero que contenga alimentos
oriundos de la region que puedan ser accesibles a las personas.

Asi mismo otro punto importante de este trabajo es evidenciar las elevadas
cantidades de JMAF que contienen los ultras procesados, y como estos son
manejados por la industria, los alimentos son tratados como productos y no como
una necesidad. La mirada est4 puesta tinicamente en la industria y no en los
requerimientos nutricionales o los ingredientes que contienen los alimentos.
Finalmente es importante recalcar como a la par del aumento de consumo de ultra
procesados, han aumentado las ECNT, los estudios mas actuales citados en el estado

del arte hablan sobre esto y sobre el desarrollo de ECNT en nifios y adolescentes.
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Aportes y contribuciones a la investigacion

Esta investigacion de revision bibliografica afianza el conocimiento y los contenidos
de la HU y su relacion con la alimentacion, expone claramente como afecta
actualmente la alimentacion y el consumo frecuente de ultra procesados a la calidad
de vida.

Los hallazgos encontrados en la bibliografia poseen relevancia para la parte practica,
sobre todo en el area clinica y de acuerdo a las patologias asociadas.

La implementacion de un plan de alimentacion basado en la teoria de la dieta
mediterranea pero adaptado a la region Patagonia puede ser de gran utilidad a la hora
de proponer una alimentacion saludable en dichas patologias.

Asi mismo a nivel teérico se puede evidenciar que los alimentos ultra procesados
estan endulzados con JMAF en cantidades superiores a la recomendada
nutricionalmente, excediendo la tolerancia metabolica, generando asi que la ingesta
exagerada de fructosa resulte en aumento de acido urico ya que el AU es el
metabolito final del ATP generado por el metabolismo de la fructosa.

Finalmente, este estudio contribuye a futuras lineas de investigacién generando una
incognita en este tema, haciendo énfasis en el impacto de los ultra procesados a largo
plazo y abriendo la posibilidad de investigar mas a fondo la tematica y su

vinculacion a la alimentacion.
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Limitaciones de la investigacion

Durante el desarrollo de esta investigacion se identificaron varias limitaciones que
influyeron en la recopilacion y analisis de la informacion. En primer lugar, se
present6 una disponibilidad limitada de fuentes actualizadas sobre el tema,
especialmente en lo referente al consumo de alimentos ultra procesados, su contenido
de JMAF vy las consecuencias que se podian generar a largo plazo con respecto a los
ultras procesados.

Esta escasez de estudios recientes dificultd el acceso a evidencia cientifica confiable
y actual, lo cual dificulto la profundidad del analisis. En contraste, la informacion
relacionada con la fructosa y su implicancia en la hiperuricemia fue mas accesible,
permitiendo un abordaje més completo de este aspecto. Sin embargo, resulta
preocupante que, siendo el consumo de ultra procesados un fenomeno de alta
relevancia social y un factor determinante en el desarrollo de multiples patologias,
exista una carencia de investigaciones cientificas actuales que aborden sus efectos de
manera detallada. Asi mismo es alarmante saber que la mayoria de los alimentos
ultra procesados poseen alta dosis de fructosa, mayores a la ingesta recomendada
diaria y las consecuencias que pueden generar a largo plazo una ingesta excesiva de
esta, asi mismo no se logr6 encontrar en nimeros o en unidades de medida cuanta
fructosa o en su defecto JMAF poseian los alimentos.

Estas limitaciones evidencian la necesidad de profundizar la tematica e indagar los
ingredientes y las cantidades que contienen los alimentos, asi mismo las
consecuencias que pueden generar a largo plazo. Asi mismo la falta de estudios e
investigaciones representan una barrera importante para comprender y abordar una

problematica tan relevante a nivel social.
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Investigaciones futuras

Este estudio de revision bibliografica permite identificar la falta de informacion en la
bibliografia utilizada para investigaciones futuras. En primer lugar, se identifica la
falta de informacién en lo que respecta a la hiperuricemia y el desarrollo de
patologias a largo plazo. La bibliografia citada muestra discrepancia en cuanto a que,
si el 4cido urico es un factor relevante en el desarrollo de SM o si es una
consecuencia del SM, los estudios mas actuales consideran que el 4cido urico era un
factor importante para el desarrollo de SM, pero respecto a esto se necesitan mayor
investigacion y/o profundizacion en los estudios.

Por otra parte, se considera de gran relevancia profundizar los estudios en cuanto a
las consecuencias del JMAF, ya que este es utilizado en grandes cantidades sin
regulacion por una entidad mayor o sin limite en cuanto a su cantidad en los
alimentos, un grupo poblacional de gran relevancia para este aditivo son los nifios y
adolescentes ya que son los principales consumidores de estos alimentos y por ende
los més afectados por las consecuencias de estos, es importante investigar qué
consecuencias puede generar a futuro y como pueden afectar en el desarrollo y
crecimiento de ellos.

Finalmente se propone también como un posible estudio a futuro la adaptacion de la
dieta mediterranea a nuestra region, a la region patagonica.

Si bien se podria adaptar la dieta a nivel nacional considero que debe estar divida por
regiones ya que los alimentos a los cuales tenemos acceso en la region patagénica no
es la misma que a la que accede la region de cuyo o la region del noroeste.

Teniendo en cuenta que la teoria de la dieta mediterranea es sin ultra procesados, con
variedad en frutas y verduras, pero en lo que se diferenciaria seria en los tipos, ya

que dependiendo la region es la variedad que se puede encontrar.
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