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Resumen:

La dieta occidental se caracteriza por el consumo de alimentos procesados y
refinados, incluye el exceso en la ingesta de grasas y carbohidratos (aztcares), lo
gue nos lleva a una mal nutricién y a un desbalance energético. EI consumo en
exceso de sacarosa y fructuosa presente en las bebidas dulces se ha asociado con
desé6rdenes metabdlicos como diabetes mellitus tipo Il, enfermedades
cardiovasculares, higado graso no alcohdlico, obesidad, cancer de mama, dificultad
en aprendizaje, pérdida de la memoria, ansiedad y depresion. El objeto de este
articulo es destacar los efectos negativos del consumo de bebidas dulces en nuestra
salud, asi como ofrecer a los profesionales de la salud informacion de las diferentes
hipétesis sobre como el consumo en exceso de azlcares impacta en la biologia de
los sistemas psico-neuro-inmuno-endocrinolégicos.

Palabras Claves: azlcar y su relacion con: inflamacion; obesidad; autoinmunidad;
artritis reumatoide; cerebro.
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Resumo:

La dieta occidental se caracteriza por el consumo de alimentos procesados y
refinados, incluye el exceso en la ingesta de grasas y carbohidratos (azucares), lo
que nos lleva a una mal nutricién y a un desbalance energético. EI consumo en
exceso de sacarosa y fructuosa presente en las bebidas dulces se ha asociado con
des6rdenes metabolicos como diabetes mellitus tipo 1l, enfermedades
cardiovasculares, higado graso no alcohdlico, obesidad, cancer de mama, dificultad
en aprendizaje, pérdida de la memoria, ansiedad y depresion. El objeto de este
articulo es destacar los efectos negativos del consumo de bebidas dulces en nuestra
salud, asi como ofrecer a los profesionales de la salud informacion de las diferentes
hipétesis sobre como el consumo en exceso de azlcares impacta en la biologia de
los sistemas psico-neuro-inmuno-endocrinolégicos.

Palabras chave: agucar e inflamag&o, aclcar e imunidade; agUcares e 0 cérebro;
sacarose e obesidade; sacarose e autoimunidades.

Abstract:

The western diet prevails in the world, which is characterized by the consumption
of processed and refined foods, added to the excess intake of fats and carbohydrates
(sugars), which leads to malnutrition and an energy imbalance. Excess consumption
of sucrose present in sweet drinks has been associated with metabolic disorders such
as type Il diabetes mellitus, cardiovascular diseases, non-alcoholic fatty liver
disease, obesity, breast cancer, learning difficulties and memory loss, anxiety and
depression. The purpose of this article is to raise awareness about the effects of
consuming sweet drinks on our health, as well as to offer health professionals
information on the different hypotheses about how excessive consumption of sugars
impacts the biology of psychosystems, neuro-immuno, and endocrinological.
Reason for which this brief review was written considering the most recent
publications using he keywords sugar and its relationship with: inflammation,
obesity, autoimmunity, rheumatoid arthritis, brain, emotions.

Keywords: sugar and its relationship with: inflammation; obesity; autoimmunity;
rheumatoid arthritis; brain.
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Introduccion

La alimentacidn es la fuente de energia necesaria para el funcionamiento adecuado
de los sistemas bioldgicos, pero ademas tiene componentes psicoemocionales,
representa un vinculo social y de expresion cultural (Vargas, 2015). Por tanto, desde
el punto de vista de la Psiconeuroinmunoendocrinologia (PINE/PNEI)?, la
alimentacion es un factor basal relevante en los estados de salud-enfermedad de los
seres humanos (Dubourdieu, 2022).

En los altimos afios se han acumulado evidencias de las alteraciones a la
salud, por la llamada “dieta occidental” que prevalece en México y en el mundo, la
cual se caracteriza por el consumo de alimentos procesados y refinados, con alto
contenido de sal, grasas saturadas y carbohidratos (azucares), lo que ha llevado a
una malnutricién (Organizacion Panamericana de la Salud. Oficina Regional para
las Américas de la Organizacion Mundial de la Salud, 2021).

En 2016 se reportaron hasta 1900 millones de adultos con sobrepeso u
obesidad, con 462 millones de personas en desnutricion (OMS, 2021). De acuerdo
la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia ,2018), en México, del total de adultos de 20 afios y mas, 39.1% tenian
sobrepeso y 36.1% obesidad (Barquera et al., 2020). Esas estadisticas no fueron
exclusivas de México, ya que en otros paises como Argentina casi un cuarto de la
poblacién adulta sufri6 obesidad (Galante etal., 2016). Segun las ultimas
estadisticas nacionales de 2013 y 2018, en 5 afios, la proporcién de argentinos
adultos con obesidad pasé de 20,8% a 25,4%, es decir que el porcentaje de la
poblacién con obesidad siguié en aumento (Instituto Nacional de Estadistica y
Censos de la Republica Argentina, 2019).

Uno de los factores atribuibles con el incremento del sobrepeso y la obesidad
ha sido el consumo de bebidas dulces que en México y en Latinoamérica ha venido
en aumento. Un reporte de la gaceta de la Universidad Auténoma de México
menciond que México ocupd el primer lugar en el consumo de refrescos, con un
consumo hasta 40% mayor a Estados Unidos, que ocup0 el segundo lugar (Delgado,
2019).

El consumo de azucares se ha asociado con el desarrollo de desérdenes
metabdlicos como la diabetes tipo Il, enfermedades cardiovasculares como la
hipertension, obesidad, dislipidemia, algunos tipos de cancer como el de mama,
desérdenes mentales con pérdida de la memoria e incremento en ansiedad y
depresion (Fioramonti y Pénicaud, 2019; Jiménez-Le6n y Ordofiez Araque, 2021).
En el caso de México, las principales causas de defuncion por enfermedades no
trasmisible en 2019 fueron las enfermedades del corazén, la diabetes y tumores
malignos, padecimientos asociados con el sobrepeso y obesidad (Instituto Nacional
de Estadistica y Geografia, 2020).

Por los motivos antes expuestos, el propdsito de esta revision es analizar los
efectos del consumo en exceso de azucares libres o de bebidas azucaradas, tanto

L A los fines de este articulo, los acrénimos PINE/PNEI son sinénimos y difieren sélo en el orden en
que se consignan las primeras letras de los cuatro ejes cardinales del enfoque, segin uso en los distintos
paises.
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con sacarosa como con jarabe de maiz alto en fructuosa y sus repercusiones en las
alteraciones de los diferentes mecanismos de regulacién, conductuales, hormonales,
neuronales e inmunolégicos, y su impacto en el estado salud-enfermedad.

220
Método

Se realizd una revision considerando las publicaciones cientificas del 2010 a la
fecha, utilizando las palabras clave azucar y su relacion con: inflamacién, obesidad,
autoinmunidad, artritis reumatoide, y cerebro. Se usaron los siguientes buscadores
cientificos: Pubmed, Conricyt, Scopus, Elsevier, Google Scholar, Scielo.

Los articulos que fueron seleccionados constaron de los siguientes criterios
de seleccidn: articulos cientificos en el idioma espafiol o inglés, que propusieran
mecanismos bioldgicos por los que el consumo de azlcar o bebidas dulces afecta la
salud y algunas de las patologias asociadas al consumo de bebidas dulces.

Se recopilaron un total de 78 fuentes bibliogréficas. Se excluyeron aquellas
que no cumplieron con los criterios de seleccidn, aquellas cuyos resultados fueron
poco claros o no aportaban informacion nueva, y finalmente se excluyeron aquellos
cuyo origen de las patologias no tenian relacion directa con el consumo de bebidas
dulces. Se incluy6 un total de 55 articulos que cumplieron con los criterios de
inclusion.

Resultados

Antes de iniciar con las aportaciones de las diferentes investigaciones que fueron
revisadas, es relevante puntualizar algunos de los ejes que conforman los sistemas
PINE y su relacién con la ingestion de bebidas dulces.

Cuando se ingieren azlcares, se digieren ya desde la cavidad bucal, el
estdmago y el intestino, y se descomponen mediante enzimas especializadas en cada
sistema, tal es el caso de la sacarosa o azUcar de mesa que se desdobla en glucosa y
fructuosa. De tal manera que en el caso de las bebidas dulces la disposicion
inmediata de azUcares libres provoca que el metabolismo de estos sea incompleto,
de tal forma que sus componentes actuaran directamente en los diferentes sistemas.

La regulacion del apetito y la ingesta de energia aparentemente esta
influenciada por dos componentes; el homeostético y el hedonista. Sin embargo,
desde el punto de vista PINE existen otros factores asociados a esta regulacion como
son: el epigenético, el sociocultural, econémico, cognitivo, y el emocional que
impactaran de manera directa en nuestras conductas alimenticias ( Hernandez Ruiz
de Eguilaz etal., 2018; Dubourdieu, 2022). Los mecanismos fisiol6gicos que
abarcarén la regulacion homeostatica del apetito, a causa de las sensaciones de
hambre - saciedad y el balance energético ocurren en el hipotadlamo (Carranza
Quispe, 2016; Herndndez Ruiz de Eguilaz et al., 2018). Estos mecanismos son
mediados por hormonas, neuropéptidos y algunas citocinas, mensajeros que podrian
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ser estimulados directamente por el tipo de alimentos o neuroquimicamente por las
sefiales bioquimicas estimuladas en los diferentes sistemas PINE, asi como los
metabolitos derivados del microbiota (Hernandez Ruiz de Eguilaz et al., 2018).

Eje intestino-cerebro-sistema inmunoldgico-microbiota

La comunicacién entre el intestino y el cerebro es multidireccional; las sefiales
guimicas que estimulan el intestino, como aminoacidos, carbohidratos (azlcares) o
lipidos, activan a las células epiteliales de la mucosa intestinal a traves del nervio
vago por ramas sensitivas del sistema parasimpético, y de regreso, es decir del
cerebro al intestino de manera bidireccional (Romani-Pérez et al., 2021; Rovasio,
2022). En el segmento proximal del intestino delgado fueron identificadas células
sensoriales entero-enddcrinas llamadas neurdpodas, las cuales expresan receptores
de superficie para nutrientes, bioproductos microbianos y moléculas sefial
(Buchanan et al., 2022). Las células neur6podas presentan receptores sensoriales
especiales para detectar el azlicar y se identifican como T1R2/3 (receptor del sabor
tipo 1, miembro 2 y 3); al estimularse liberan glutamato y envian sefiales a la rama
vagal, y de ahi al encéfalo, area gustativa. Los estimulos recibidos que se envian al
encéfalo contribuyen a la regulacion de las sefiales de hambre-saciedad y el estado
de animo de las personas (Kaelberer et al., 2020; Tan et al., 2020). Por otro lado,
recientemente se han identificado neuronas gustativas especiales responsables de
codificar los sabores dulces. Estas se encuentran localizadas en el nicleo
parabraquial medial, region del cerebro asociada con la identificacion de sabores
apetitivos y aversivos (Fu et al., 2019). En otras palabras, existe aparentemente un
sistema gustativo periférico con preferencia a lo dulce y esta dado por receptores de
las neuropodas del tubo digestivo, que estimulan directamente a las neuronas de
areas gustativas del cerebro, lo que hace que los individuos se sientan bien, tal vez
por la activacion del sistema de recompensa (mecanismos que aun siguen en
estudio) (Fu et al., 2019; Buchanan et al., 2022). En resumen, se puede decir que
hasta ahora se han descrito sistemas asociados a la preferencia por los sabores
dulces: uno central a nivel de cerebro y otro periférico, a nivel del tubo digestivo.

Por otro lado, el intestino cuenta con un sistema inmunoldgico especializado,
el mas grande de nuestro cuerpo denominado tejido linfoide asociado al tracto
gastrointestinal (GALT). El intestino es una gran reserva de microbiota que influye
en la comunicacién entre los sistemas por medio de los productos de su
metabolismo. Por ejemplo los &cidos grasos de cadena corta como el butirato, acido
acético, acido propionico a los cuales se les atribuye cierta actividad neuro-activa,
es decir que tienen la capacidad de atravesar la barrera hematoencefalica e inducir
la produccion de neurotransmisores como dopamina, serotonina, glutamato, por
mencionar algunos. Por tanto, estos mediadores provenientes del microbiota pueden
modular o direccionar las conductas alimenticias, las respuestas inmunoldgicas e
influir en la pérdida de la homeostasis de los sistemas conduciendo al desarrollo de
diversas enfermedades.

EFECTOS BIOLOGICOS DE LOS AZUCARES LIBRES EN LA SALUD

221

AZUCENA RODRIGUEZ-FLORES;
VICENTE SANDOVAL HERRERA




Pinelatinoamericana Revisiones Breves

2023 3 (3), 217-233
|

Azucares y memoria

La fuente principal de energia para el cerebro es la glucosa, sin embargo, los
hallazgos muestran que dietas altas en sacarosa pueden alterar la funcion de las
neuronas en diferentes areas del cerebro, lo que pudiera derivar en alteraciones en
la memoria u otras patologias (Diaz et al, 2022). En los siguientes parrafos se
comentaran algunas de las evidencias experimentales que demuestran las
alteraciones en el cerebro provocadas por dietas altas en azucares.

Una de las alteraciones provocado por el consumo alto en azlcar o grasas en
roedores es el deterioro de la memoria espacial. En experimentos se colocé al roedor
en una tina de agua y el roedor tuvo que localizar una plataforma mediante pistas
gue se colocan alrededor de la tina. En esta prueba, como en pruebas de la memoria
a corto plazo y de reconocimiento de objetos novedosos, se han mostrado
alteraciones en la memoria espacial de los animales con dietas altas en azucares
respecto a sus controles (Hernandez Ruiz de Eguilaz et al., 2018; Hernandez-
Ramirez et al., 2021). Es interesante notar que las mencionadas alteraciones se
mostraron en experimentos a corto plazo (Kruse et al., 2019; Colantuoni et al., 2001;
Hern&ndez Ramirez et al., 2021).

El hipocampo es un area del cerebro que se ha asociado con la memoria a
corto plazo y se ha sefialado como una de las &reas afectadas por dietas en los
roedores con consumo de sacarosa al 35% Yy se ha observado que la via
Temporoammonica (TA) del hipocampo es la que se encuentra alterada (Lemos
etal., 2016). Investigaciones en el Hipocampo de roedores han sefialado que la
memoria, desde el punto de vista electrofisiolégico, se explica por el registro de un
potencial despolarizante con un curso temporal de larga duracién denominado
Potenciacién a largo plazo (LTP). Recientemente se encontré un deterioro de la LTP
de la via perforante al giro dentado en ratas expuestas a una dieta alta en sacarosa
(20%) por 24 semanas y se demostré que dicha via era la responsable del deterioro,
al revertir dicha respuesta mediante el empleo de un inhibidor de la recaptura de
catecolaminas. (Hernandez-Ramirez et al., 2021).

Ademas de las alteraciones en los registros electrofisiol6gicos del
hipocampo, también se han documentado alteraciones neuroquimicas en otras areas
del cerebro, Asi, en un trabajo en el que sometieron a roedores a consumo de
sacarosa al 10% se observaron aumentos en la concentracion de dopamina en el
nicleo accumbens, en lo que se denomina “atracon de comida “, que es semejante
a la respuesta que se presenta luego del consumo de sustancias adictivas (Rada et
al., 2005). Otro investigadores sometieron a ratas a un modelo de “atracén” con
sacarosa al 25% por 30 dias; mostraron sensibilizacion de los receptores D-1 y mu-
1 apreciandose un incremento de la expresion de receptores mediales y laterales
(core y shell ) del nucleo accumbens de receptores D-1. En cambio, los receptores
p-1 incrementaron su expresién en la corteza cingulada, hipocampo, locus
coeruleus y area lateral del nicleo accumbens. La relevancia de esas investigaciones
es que con el modelo de atracon se demuestra que hay areas del cerebro relacionadas
con la recompensa y el placer estimuladas por la sacarosa, que induce la liberacion
del neurotransmisor dopamina y que ademas se remodela la expresion de receptores
a dopamina en dichas areas por el consumo de sacarosa (Colantuoni et al., 2001).
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Una caracteristica del cerebro y que ha contribuido a su evolucion, es la
capacidad de modificar la cantidad de neuronas y sinapsis, su neuroplasticidad;
existen diversos tipos de estimulos ambientales que pueden contribuir en la
distribucién y densidad de dichas ramificaciones o a su disminucién, dependiendo
de la naturaleza del estimulo ambiental, siendo el hipocampo muy susceptible a
responder a los estimulos ambientales. Algunos de estos estimulos son por ejemplo:
el ejercicio (Voss et al., 2019), la interaccidn social (Loisy et al., 2023), incluso la
estimulacion de una rama del nervio vago se ha demostrado que promueve la
plasticidad sinaptica de la region CAL del hipocampo (Olsen et al. 2022).

Azucar, Inmunidad y efecto de la dieta alta en azlcar en las enfermedades
autoinmunes como la artritis reumatoide (AR)

Las células que conforman el sistema inmunoldgico (SI) son: los neutrdéfilos,
monocitos, macréfagos, células dendriticas, células cebadas, linfocitos de la
inmunidad innata y linfocitos de la inmunidad adaptativa, y muy recientemente los
adipocitos, por mencionar algunas células. EI Sl reconoce agentes nocivos por
medio de moléculas en la superficie de las membranas celulares denominados
receptores de patron de reconocimiento, de sus siglas en inglés PRR, siendo un
ejemplo de ellos los Toll- Like Receptor (TLR). Estos se clasifican en grupos de
acuerdo con su estructura y a su capacidad de reconocer moléculas de diferente
naturaleza quimica, pero con un patrén similar en su estructura. Asi, pueden
reconocer grupos de microorganismos tanto del microbiota como de patégenos
externos y se denominan “patrones moleculares asociados a microorganismos” o a
patégenos y se identifican por sus siglas en inglés como PAMS o MAPS. Por otro
lado, el SI también reconoce moléculas dafiadas provenientes de sus propias células
denominadas DAMPS (patrones moleculares asociados a dafio), las cuales bajo
ciertas circunstancias (genéticas y ambientales) del huésped podrian desencadenar
respuestas erroneas del Sl de tipo autoinmune. Sin embargo, todas las funciones
bioldgicas de estas células requieren de un alto consumo de energia y es la glucosa
la principal fuente de energia necesaria para los cambios metabdlicos que ocurren
en las células inmunoldgicas (Li y Wu, 2021).

Respuesta de las células de Sl frente a un exceso de azlcares de la dieta

Se han propuesto hip6tesis que tratan de explicar como se afecta el Sl ante la
presencia de un exceso de azucar. Una de ellas plantea la participacion de los
azucares en la respuesta inmuno metabolica integral de las células y la induccion de
un estado de meta inflamacién (Lee y Dixit, 2020). La disposicion en exceso y
rapida de una fuente de energia obtenida de la sacarosa, sobre todo de bebidas
azucaradas altas en fructuosa, conduce a un metabolismo incompleto y sus
componentes pasan directamente a la sangre y a otros 6rganos. Se conoce que la
glucosa usa transportadores de glucosa tipo GLU (GLUT®6) y cotransportadores
dependientes de sodio denominados SGLT, y la fructosa por transportadores tipo
GLUTS5 facilitando su entrada directa a las células inmunes (Carbé y Rodriguez,
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2023).

Por otra parte, la glucosa y fructuosa que llegan directamente a las células del
SI “da una sefial falsa de peligro” y estimulan las vias de sefializacion al interior de
los neutréfilos y macréfagos; se ha propuesto que esta via de sefializacion esta dada
por el receptor TLR-4 (molécula que reconoce lipopolisacaridos). Algunos estudios
indican que la fructuosa puede promover la translocacion de moléculas microbianas
desde la vena porta del tracto intestinal activando el factor nuclear kappa B (NF-
kB) por la via de sefializacion de las quinasas Janus tipo 2 (JAK2) y el factor de
activacién de la transcripcion tipo 3 (STAT3) e inducir asi la liberacion de las
citocinas inflamatorias , como las interleucinas (IL): IL-1 beta, IL-6 y el Factor de
Necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) (Della Corte et al., 2018). Sin embargo, ain hay
resultados contradictorios con respecto a las diferencias en los niveles séricos de
estas citocinas asociados a una dieta alta en sacarosa o fructuosa en modelos de
raton hembras y machos (Church et al., 2022; Ma et al., 2022).

Otra hipotesis indica que la fructoquinasa, enzima importante en el
metabolismo de la fructuosa, juega un papel relevante en la respuesta inflamatoria
en el higado graso no alcohdlico. Para investigar la relacién entre la respuesta
inflamatoria inducida por fructuosa, se realiz6 un experimento con ratones
modificados genéticamente a los cuales se les inhibio la funcion de la fructoquinasa.
Estos, al recibir una dieta rica en fructuosa, o en acidos grasos saturados, mostraron
una disminucion de la inflamacion y el dafio hepético presente en ratones con
presencia de la enzima. Los resultados indicaron que los productos del metabolismo
de la fructuosa en este modelo fueron necesarios para iniciar las sefiales que dan
lugar a la respuesta inflamatoria en el higado (Ishimoto et al., 2013).

Las enfermedades autoinmunes se caracterizan por presentar inflamacion
cronica, producto del dafio generado por las respuestas erroneas del Sl hacia los
componentes moleculares del propio organismo causando progresivo dafio a tejidos
y 6rganos. Aln no se conoce con claridad la etiologia de estas enfermedades, pero
se sabe que existen varios factores que influyen en su aparicién como son: factores
genéticos y ambientales, asi como la falta de regulacion de respuestas inmunes
erréneas, que se caracteriza por la disminucién de la poblacion de linfocitos
denominados T reguladores (T reg.), y con la perdida de tolerancia a los propios
componentes del cuerpo. Algunos estudios han encontrado un aumento
significativo de un tipo de linfocitos cooperadores denominados Thl7 y de la
citocina interleucina 17 (IL-17) moléculas presentes en pacientes con enfermedades
autoinmunes (Yasuda et al., 2019).

La frecuencia de las enfermedades autoinmunes en las diversas poblaciones
ha ido en aumento en los Gltimos afios (Palmezano-Diaz et al., 2018). Es de interés
entonces analizar como la dieta rica en azucares ha influido en su aparicion. Hu, y
colaboradores en 2014 estudiaron el efecto del consumo de bebidas dulces
(refrescos) en la patogénesis de la artritis reumatoide (AR). Se aplico una encuesta
a mujeres estadounidenses proclives a beber bebidas azucaradas; se observé un
incremento en la seroconversion a AR comparado con mujeres que no consumian
dichas bebidas, aumentando el riesgo de padecer AR hasta un 63% en aquellas
mayores a 55 afios y quienes consumian mas de un refresco al dia comparado con
quienes no consumian refresco o menos de uno (Hu et al., 2014). En un segundo
estudio se observé que en las mujeres con predisposicion a desarrollar AR
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presentaban alteracion en la microbiota, con perturbaciéon en los mecanismos de
regulacidn de las vias de inflamacion. Ademas, se observo que el alto consumo de
glucosa, fructuosa y bebidas azucaradas redujo significativamente las poblaciones
microbianas “benéficas” del microbiota, como Prevonella (Ma et al., 2022) aunque
en condiciones Prevonella y Veillonela podrian favorecer las respuestas
inflamatorias crdnicas presentes en AR, tema que alin merece seguir investigandose
(Kroese et al., 2021).

Los linfocitos poseen moléculas transportadoras tipo GLUT siendo los
GLUT 1y los GLUT 3, los méas estudiados. Se observd que al bloquear GLUT 1 en
linfocitos T se disminuye la captacion de glucosa afectando su proliferacion y
diferenciacion, lo cual puede comprometer la inmunidad adaptativa y aumentar la
susceptibilidad a ciertas infecciones. No asi la de los linfocitos T reguladores o
linfocitos T citotoxicos (Lang et al., 2020), por lo que se sigue investigando la
existencia de otros mecanismos de captacion de glucosa por parte de estas
poblaciones linfoides. En una investigacion reciente se identifico que la
subpoblacion de linfocitos Th 17 posee el transportados GLUT3 el cual facilita el
transporte de la glucosa a estas células y la formacion de acetil Coenzima A. Esto
incentiva su proliferacion y sus funciones contribuyendo de manera importante a la
fisiopatologia de las enfermedades autoinmunes, proponiéndose que pudiera ser un
punto de control en la modulacién de la respuesta autoinmune (Hochrein et al.,
2022). Por otro lado, algunos estudios realizados en ratones libres de gérmenes y
con dieta libre de antigenos reportaron que la glucosa promueva la actividad de la
enzima deshidrogenasa retinaldehido (RALDH) en macréfagos del intestino
delgado y esta enzima es necesaria para la conversion de la vitamina A en &cido
retinoico, esencial para la diferenciacion de linfocitos T a linfocitos T reguladores,
importantes en la induccion de la tolerancia inmunoldgica en las enfermedades de
tipo autoinmune (Ko et al., 2020).

Azucares y obesidad

El tejido adiposo es considerado como un érgano neuroinmunoendocrino por su
capacidad de secretar hormonas, citocinas y neuropeptidos como la resistina,
adiponectina, leptinas, hormonas sexuales, glucocorticoides, ademéas de moléculas
sefial como angiotesinégeno, adipocinas, Interleucinas 6 (IL-6), quimiocinas, factor
de necrosis tumoral (TNFa) y neuropéptido Y (Ahima y Flier, 2000). Por otro lado,
se ha descrito que el tejido adiposo posee fibras nerviosas aferentes y eferentes que
conectan con la médula espinal y de ahi al taldmo. Se ha demostrado que la
activacion de terminales nerviosas simpaticas modula los procesos de lipogénesis
en el tejido adiposo blanco (Bartness et al., 2014).

La relacion entre el consumo de bebidas dulces y la obesidad adin sigue en
controversia debido a que existen varias investigaciones que analizaron los efectos
del consumo de bebidas dulces con jarabe de maiz alto en fructosa (HFCS) y/o con
sacarosa y encontraron resultados contradictorios. Tal es el caso de un estudio
donde se observo que el consumo diario de concentraciones altas de sacarosa (10%)
y de Jarabe de maiz alto en fructosa (HFCS) (8%) por 8 semanas mostrd un
incrementd del peso corporal significativo en ratas tratadas con HFCS, pero no el
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de las ratas con sacarosa (Bocarsly et al., 2010). Sin embargo, en otros estudios el
aumento de peso de los animales fue similar empleando dietas con sacarosa o con
HFCS, sin diferencias significativas entre ellos (Sadowska y Bruszkowska, 2017),
pero si respecto a los animales con alimento estdndar (chow). Algunas de las
razones por las cuales no existié consistencia en los resultados reportados pueden
ser debido a las diferencias en el metabolismo de la fructuosa y la glucosa., dado
gue la HFCS tiene un mayor porcentaje en fructosa (White, 2008). La HFCS
desregula el sistema de saciedad impulsado por lainsulina, al disminuir la liberacion
de ésta en el pancreas (Curry, 1989). A diferencia de la glucosa que induce
liberacion de insulina del pancreas, y puede actuar como una sustancia que induce
saciedad (Havel, 2005).

Una hipétesis que postula porqué la fructuosa induce aumento de peso es que
dicha azUcar tiene acciones colectivas a nivel del sistema nervioso central y
periférico, produciendo una desregulacion del sistema hambre-saciedad y en
consecuencia un mayor consumo de bebidas que la contienen (Payant y Chee,
2021). Por otro lado, se registr6 que ratas alimentadas con jarabe dulce alto en
fructuosa aumento el tejido graso visceral, mientras que las alimentadas con glucosa
incrementaron el tejido graso cutaneo. Estas diferencias mostraron que dependiendo
del tipo de azlcar seran las vias de sefializacion que se estimularan para la
lipogénesis y los riesgos a desarrollar desordenes metab6licos como diabetes tipo
2, hipertension, hiperlipidemia y ateroesclerosis (DiNicolantonio et al., 2018).

En resumen, las investigaciones en roedores demuestran que hay una relacion
entre el consumo de dietas altas en HFCS o azucares afiadidos, y el incremento en
el peso corporal, con efecto mas notable para la fructosa respecto de la sacarosa,
debido al metabolismo que sufre la fructosa en el higado aumentando la lipogénesis,
y a los efectos en la desregulacién del sistema hambre-saciedad estimulando la
alimentacion, mas que la saciedad, a diferencia de la sacarosa, que como ya se
comentd, la insulina circulante puede actuar como un agente que disminuye el
hambre.

Discusion

La presencia de receptores sensoriales que detectan el alimento sabroso y alto en
calorias se encuentra en la boca, en el intestino. En el SNC fueron descritas neuronas
gustativas que transducen las sefiales del sabor dulce al tAlamo gustativo por medio
de la liberacién de neurotransmisores como Dopamina (Fu et al., 2019). El sistema
sensor al parecer funciona asi para mantener el balance energético, ya que es
prioritario mantener las funciones de los érganos y la homeostasis del cuerpo. Asi,
la industria de los alimentos ha explotado estas preferencias para imponer cierto
tipo de marcas y productos que son facilmente accesibles para su consumo
(Théodore et al., 2019).

Debido a que los alimentos de sabor dulce y con exceso de grasas son muy
palatables (Mennella, 2014), actualmente la industria alimentaria est4 utilizando
jarabes de maiz alto en fructosa como conservador de alimentos, y para darle textura
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y sabor a los mismos, ya que la fructosa es mas dulce que la glucosa (v/v), lo que
hace a los alimentos més apetecibles.

La glucosa es una fuente de energia importante para muchas de las funciones
bioldgicas, ya que en un sujeto sano el cerebro solo funciona con glucosa y no con
otras fuentes de energia. Sin embargo, los azlcares adicionados a las bebidas y
alimentos (sacarosa y jarabe alto en fructuosa), cuando se consumen en exceso
dafan la salud (Malik y Hu, 2022, Diaz-Gerevini et al., 2023).

Existen varias hipdtesis que explican lo que sucede cuando se consumen bebidas
con alto contenido de fructosa. La primera hipdtesis indica que la disposicién
inmediata de la fructuosa provoca una escasa absorcion de esta, por lo que la
molécula pasa de manera rapida del intestino a la sangre periférica y a todos los
6rganos y células que poseen transportadores de glucosa (GLUT), como los
adipocitos, el rifidon, masculos, células del sistema inmunoldgico, células del
cerebro, asi como las células del endotelio vascular cerebral, por mencionar algunas.
La segunda hipdtesis propone que el exceso de fructuosa ingerida provoca que la
misma se metabolice a alta velocidad en los hepatocitos por accion de la enzima
fructuoquinasa en su isoforma C produciendo acetil Coenzima A, que es el sustrato
para la sintesis de los &cidos grasos. Ello favorece la lipogénesis con una
sobreproduccion de acidos grasos por el higado, promoviendo el depdsito de lipidos
en tejido adiposo visceral (VAT) con el infiltrado de células inflamatorias como
monocitos y macrofagos. Ambas poblaciones celulares se organizan formando
estructuras de apariencia coronoide , que contribuyen a la inflamacién de bajo grado
presente en obesidad y a la resistencia a insulina, debido a la presencia de micro
RNA que interfiere en la sefiales de regulacién de la glucosa dependientes de
insulina. Mientras, la glucosa favorece el depdsito de tejido adiposo subcutaneo
(DiNicolantonio et al., 2018; Lee y Dixit, 2020).

Otra hipotesis esta relacionada con la disbiosis inducida por el exceso de azlcares
a nivel intestinal provocando un desequilibrio entre el microbiota y los
microorganismos patdgenos del intestino, con aumento de la permeabilidad
intestinal. Esto genera sefiales sistémicas que favorecen una respuesta inflamatoria
aguda via los diferentes factores nucleares, con perturbaciones en la produccion de
metabolitos por parte de los microorganismos de la microbiota y la liberacion de
diversas moléculas que actlan como neurotransmisores. Si el desequilibrio
microbiota- intestino- inmunidad- cerebro se sostiene por largo tiempo se inducira
una perturbacion de todos los sistemas PNEI (o PINE) habida cuenta de la dindamica
conexion entre el intestino-cerebro y quizd favoreciendo otras patologias
relacionadas con diversas manifestaciones neuropsiquiatricas (Bustos-Fernandez y
Hanna-Jairala, 2022; Oberto y Defagd, 2022; Shin y Kim, 2023). Quiza en poco
tiempo se demuestre acabadamente el mecanismo molecular por el cual las bebidas
azucaradas inducen la meta inflamacion y los cambios epigenéticos asociados a los
diversos sistemas del organismo. Los autores se inclinan por la hipétesis de que la
disbiosis provocada por el consumo en exceso de azucares afiadidos provoca una
modificacion en los mecanismos de regulacion homeostatica en los diferentes
sistemas provocando perturbaciones a largo plazo en las vias de sefializacion
moleculares que perpetdan la respuesta inflamatoria aguda favoreciendo
alteraciones epigenéticas (Vaziri et al., 2020). Las mismas alteran los mecanismos
de regulacion homeostatica aunque restan muchas preguntas por responder al
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respecto.

Ya sea por el desarrollo tecnol6gico, econémico y social, o la necesidad bioldgica,
la conducta de busqueda de alimento palatables ha sido dirigida -y potenciada por
el mercado- hacia el consumo de bebidas altas en azlcares afiadidos, y por lo que
aqui se ha expuesto, aumentan el riesgo de desarrollar algunas de las patologias
revisadas.

Conclusiones

En esta revision se han analizado los diferentes efectos bioldgicos de los azlcares
libres provenientes de las bebidas dulces. Se ha sefialado que la disposicién
inmediata de una fuente de energia libre, provocara alteracion de las rutas
metabolicas especificas para glucosa y fructuosa. Ello facilita la presencia de
azUcares libres principalmente fructuosa, cuyo metabolismo incompleto favorece la
glucogénesis y la sintesis de acidos grasos en triglicéridos, favoreciendo el aumento
del tejido adiposo visceral, aumento del infiltrados de macréfagos y monocitos, de
resistencia a la insulina, ademas de la sintesis de citocinas inflamatorias, hormonas
y neuropéptidos que activan vias adrenérgicas que impactaran en la desregulacion
de los mecanismos de control del apetito en el hipotalamo, estimulando més aun el
consumo en exceso de estas bebidas.

Por otro lado, existen receptores especificos a nivel periférico (sistema
digestivo) y a nivel central (cerebro) para el sabor dulce, que biol6gicamente hace
que las personas tengan mayor preferencia por los sabores dulces, lo cual se
favorece por el facil acceso a este tipo de bebidas en los diferentes comercios.
Ademas, el exceso en el consumo de azlcares provocara dishiosis intestinal
alterando la permeabilidad intestinal y el equilibrio homeostatico entre el
microbiota y los microorganismos patégenos, asi como la desregulacién del sistema
entero-endocrino enviando sefiales al sistema nervioso central que impactaran en
los mecanismos de regulacion psico-neuro-inmuno-endocrina. Ello ocasionara
perturbaciones en la conducta alimenticia y en consecuencia, el aumento del
almacenamiento de energia en el tejido adiposo con el desarrollo de un estado de
metainflamacion. Se puede aceptar entonces que la fructuosa y la glucosa en exceso
son disrruptores de los sistemas PINE. En consecuencia, para el mantenimiento de
una buena salud seria recomendable reducir o eliminar el consumo de bebidas
dulces, asi como aumentar el consumo de antioxidantes y alimentos ricos en fibras
que ayudardn a una mejor absorcion y metabolismo de los azlcares naturales
ingeridos a través de una alimentacion correctamente balanceada. Sumado a ello,
fomentar un estilo de vida saludable desde las cinco dimensiones de la PINE:
Bioldgico (alimentacion, ejercicio, suefio, eliminacion), cognitivo, emocional,
ecoldgico-cultural o social y transcendental.
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