L’ VIDE

Powered by

Arizona State University

Maestria en

NUTRICION Y DIETETICA

Tesis previa a la obtencion de titulo de
Magister en Nutricién y Dietética con mencidn en enfermedades metabdlicas,
obesidad y diabetes

AUTOR: ELSY GIOMAYRA ANTEPARA ANTEPARA

TUTOR: DRA. JULIETA ROBLES

“ROL DE LA FRUCTOSA DIETETICA EN EL DESARROLLO Y PROGRESION DE LA
ENFERMEDAD HEPATICA ESTEATOSICA ASOCIADA A DISFUNCION
METABOLICA: REVISION DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA (2020 - 2026)”

Quito - Ecuador

Octubre, 2026




CERTIFICACION DE AUTORIA

Yo, ELSY GIOMAYRA ANTEPARA ANTEPARA, declaro bajo juramento que el trabajo
aqui descrito es de mi autoria, que no ha sido presentado anteriormente para ningun grado o

calificacion profesional y que se ha consultado la bibliografia detallada.

Cedo mis derechos de propiedad intelectual a la Universidad Internacional del Ecuador
para que sean publicados y divulgados en internet, segun lo establecido en la Ley de Propiedad

Intelectual, su reglamento y demas disposiciones legales.

i AANTEPARA ANTEPARA
[E] R e e
Elsy Giomayara Antepara Antepara

C.1: 0958998312



APROBACION DEL TUTOR

Yo, DRA JULIETA ROBLES, certifico que conozco al autor/a del presente trabajo siendo

la responsable exclusiva tanto de su originalidad y autenticidad, como de su contenido.

lidar Gnicamente en FirmakC.
eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee
ULIETA BEATRIZ
OBLES RODRIGUEZ

Dra. Julieta Robles

DIRECTOR DE TESIS



DEDICATORIA

Dedico este trabajo, principalmente a mis padres, quienes han sido mi mayor fuente de
inspiracion y un ejemplo constante de esfuerzo, perseverancia y superacion. A mis hermanas, por
su carifio, apoyo Yy por estar presentes en los momentos de esfuerzo y aprendizaje, brindandome

siempre palabras de aliento, para seguir adelante, poder continuar y cumplir cada una de mis metas.

A todas las personas que encontré a lo largo de este camino en la ciudad de Quito, quienes
se convirtieron en un apoyo importante durante esta etapa de mi vida. Finalmente, a todas aquellas
personas que, de una manera u otra, aportaron con su presencia, apoyo y palabras de motivacion

para alcanzar esta meta.



AGRADECIMIENTOS

Agradezco a la Universidad Internacional del Ecuador y a la Escuela de Nutriologia por la
formacion académica recibida y por las herramientas que hicieron posible el desarrollo de este
trabajo. A mi tutora, por su orientacion, sus observaciones y el acompafiamiento durante el proceso
de investigacién. A mis docentes, compafieros y familiares, por sus ensefianzas, su apoyo y su

motivacién a lo largo de esta etapa.



INDICE GENERAL

CERTIFICACION DE AUTORIA ...ttt e e e e e e s ra e e e e eeaaans 2
APROBACION DEL TUTOR ..ottt ettt ettt en e 3
DEDICATORIA et e et a e e e e e s e et b et e e e e e e s e sttt e e e e e eeeessannntaeraeaeens 4
AGRADECIMIENTOS. ... e e e e e e e e e e e e e e e e e s s s nnnbrraeeeeas 5
INDICE GENERAL ..ottt 2
INDICE DE TABLAS ..ottt e e e e e e e et e e e e e s s ettt e e e e e e e e s s s nntraaanaaaeeasans 8
INDICE DE FIGURAS ...ttt et a e e e e e s et a e e e e e e e s s e nnnearaneeaaeaeaans 8
LISTA DE ABREVIATURAS ...ttt e e e e e e e a e e e e e e s s s aeeeeas 9
RESUMEN ... et e e e e et et e e e e e e e e et et eeaaaeae e s s s ssbaaeaeeeeeeesaanneeees 11
E N S I A SRR 12
INTRODUGCCION ... e e e e e e e e e e e e e s e et e e e e e e e e s s s ssnbaneraeeeeasans 13
Importancia Epidemioldgica y Clinica de MASLD ..........cccccoiiiiiiiiiieie e 13
Vinculo con la Obesidad, Resistencia a la Insulina y Sindrome Metabolico..................... 13
Transicion Nutricional: AzUcares Afiadidos y Bebidas Azucaradas ............cccccccveevveennne, 13
Interés Cientifico en la Fructosa Dietética y Mecanismos de Dafo ............cccccveveevvveennnnn. 13
Controversia y Discrepancias en la Evidencia Cientifica.............cccccovvveiviieeiice e, 15
JUSTIFICACION ...ttt ettt b et ettt e e st e e se e s teenbeebeenbeaneeareenne s 17
ReleVANCIA CIENTITICA. . ...vi it 17
REIEVANCIA CHINICA. ... eoiiiiiiie it 17
Relevancia para la salud publica.............cccvviiiiii i 18
REIEVANCIA ACAABIMICA .....c.vii ittt ettt e te e naee e 18
MARCO TEORICO ... .ottt ettt et et e e s e be e teenbeeeeaneeanes 19
1. Enfermedad hepatica esteatosica asociada a disfuncion metabdlica (MASLD)........ 19
1.1.  Definicion y evolucion de la nomenclatura ...........c.cocoeoveeiiiee e 19

1.2.  Diagnostico y valoracion de la progresion ...........ccccveeiieeiiiee i 22

1.3, EPIAemiOlOgia......cccoiuiieiiii et 25

1.4, FACLOrES dE FBSUO.....uuiiitieeeitie e ettt et e ettt e et e et e e st e e et e e e st e e e saae e e snae e e sntaeeanaeaeas 27

2. FrUCEOSA QIETELICA. . .cuvieitiieiie ittt ettt et et eanbeenree s 28
2.1.  Definicidn y caraCteriStiCas.........cccveiiiiiiiiee e 28



2.2. Fuentes dietéticas de frUCTOSA.......cooveeeeeeee ettt 30

2.3.  Mecanismos fructoSa-MASLD .........cccciiiiiiiii e 35
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ... ..ottt 41
PREGUNTA DE INVESTIGACION ...ttt e e e 44
OBJIETIVO GENERAL ...ttt e e e e e e s et a e e e e e e s s a s aaaanreeeeeeaaans 44

OBJETIVOS ESPECIFICOS ...ttt e e e 44
HIPOTESIS ..ot e e e e e e e s e e e e e e e e e e e s s s s bt e e e aaeaeeessannreees 44
MARCO METODOLOGICO ...ttt sttt 45

DiSEMA0 eI ESTUTIO ...ttt ettt e e et e e et e e e nnae e e e raeeennnaeeanneeeas 45

Pregunta de INVESTIGACION.........cc.iiiiiie ettt 45

Fuentes de iNfOrMAaCION ..........ocoiiiiiii et 46

Estrategia de busqueda DibHOGIrafiCa..........c.oiiiiiiiiiii i 47

Relacionados Con 1a EXPOSICION...........ciuiiiiiiiie e 47

Relacionados con 1a enfermedad ............ccvoiireiiie i 47

Relacionados con 10S AESENIACES .........ceiiiieiiiieiie et 48

Criterios de SEIBCCION ........oiiiiiiii bbb 48
CriterioS d& INCIUSION .....ovviiiiiieiie ettt 48
CriterioS A& EXCIUSION........uiiiiiiiie it 49

Proceso de SelecCion de 10S ESTUAIOS ........oiuieiiiiiiie et 49

Extraccion de 12 INfOrMAaCION ........coouviiiiiiii e 50

Evaluacion de la calidad metodoldgica y rieSgo de SESHO0 ....vvvvevvireiirireiiiiee e e e sieeesvee e s 51

Sintesis y analisis de 1a INFOrMACION ...........coiiviiiiie e 51

CONSIABIACIONES BLICAS ... . e iuvieiteieiie sttt ettt ettt sttt e et e e st e st e s e e beesbeeanbeenree s 52
RESULTADOS ...ttt sttt et e e s et e be et e e st e abeeane e beenteenteaneeanes 53

Resultados de la busqueda bibliografiCa............ccoveiiiii i 53

Resultados seguin 10s 0bjetivos eSPECITICOS. ... .cciuviiiiiie it 68

Evidencia cientifica sobre la asociacion entre el consumo de fructosa dietética y el

dESArTOI0 dE IMASLD ...ttt r e nes 68
DISCUSION ..ottt 74

Hallazgo PrinCIPal ........oooiiie e e e et e e aaee e 74

Interpretacion de 1a eVIAENCIA ...........cooiii i 74

Comparacion eNtre STUAIOS.........c..eiiiiie et e e e e rae e s aae e 75
Fructosa natural frente a fructosa afadida ...........cccoeeeeiiiii i 76



COoNerenCia DIOIOGICA ........ccviiiie i ae e 76

Calidad de 18 BVIAENCIA .......ccuviiiiiiiie e 77
Implicaciones clinicas Y NULFICIONAIES ............cooiiiiiiiiiie e 77
Fortalezas y limitaciones de 1a FeVISION ..........coveiiiiiie e 78
V/aCioS A& CONOCIMIBNTO ......eeueiiiiiiiie ettt ettt ettt et enes 78

CONCLUSION ...ttt 79
RECOMENDACIONES ... ...t e e a e e e e e s e a e e e e e e e e e annnenees 80
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ..ottt ettt 83

INDICE DE TABLAS

81 o) (0 21
TADIE 2 .. nan 24
TADIE 4 ... nan 34
81 o) (T 3 46
TADIE 6 .. nan 55
81 o) (0 57
TADIE 8 .. nnan 60

INDICE DE FIGURAS

Figure 1 Diagrama de flujo para SLD y sus subcategorias. Fuente (Tacke et al., 2024) .............. 25
Figure 2 Metabolismo de la fructosa Fuente: (Campbell et al., 2014)........ccccovvvviiiiiiiiiiiiiinnnnn. 30
Figure 3 Influencia de la fructosa dietética en el metabolismo Fuente (Sindhunata et al., 2022).31
Figure 4 Diagrama de flujo PRISMA para la revision sistematica sobre Fructosa dietética y
MASLD. RealiZAd0 POT QULOT ......eeiiiiiiiiiiiiieee e e sttt e e e e e s s s e e e e e e e s rt e e e e e s s s bbreeaeees 54
Figure 5 Principales mecanismos fisiopatoldgicos relacionados con el consumo de fructosa
dietética y la enfermedad hepética esteatdsica asociada a disfuncion metabolica (MASLD).
Fuente: elaboracion propia a partir de los estudios incluidos en la revision. ...............cccveernnnne. 71



LISTA DE ABREVIATURAS

Abreviatura Significado

ALT Alanina aminotransferasa

AMPK Proteina quinasa activada por AMP

AST Aspartato aminotransferasa

ChREBP Carbohydrate Response Element-Binding Protein

CDh14 Cluster de diferenciacion 14

CD68 Cluster de diferenciacion 68

CT Colesterol total

DNL Lipogénesis de novo

ECA Ensayo clinico aleatorizado

ER Reticulo endoplasmico

GSH Glutation reducido

GSSG Disulfuro de glutation

HFCS Jarabe de maiz alto en fructosa (High-Fructose Corn Syrup)

IL-1B Interleucina 1 beta

IL-6 Interleucina 6

JAMF Jarabe de maiz alto en fructosa

KHK Ketohexocinasa

KHK-C Isoforma C de la ketohexocinasa

MAFLD Enfermedad hepatica grasa asociada a disfuncion metabdlica (Metabolic
Associated Fatty Liver Disease)

MASLD Enfermedad hepatica esteatosica asociada a disfuncion metabolica (Metabolic
Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease)

mTOR Diana mecanistica de la rapamicina en mamiferos

NAFLD Enfermedad del higado graso no alcohdlico (Non-Alcoholic Fatty Liver

Disease)



NOS Newcastle-Ottawa Scale

PRISMA Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
RoB 2 Risk of Bias 2

ROS Especies reactivas de oxigeno

SYRCLE Systematic Review Centre for Laboratory Animal Experimentation
TNF-a Factor de necrosis tumoral alfa

USP2 Ubiquitin-Specific Protease 2

Elaborado por Elsy Antepara.

10



RESUMEN

Introduccién: La enfermedad hepética esteatosica asociada a disfuncién metabdlica
(MASLD) constituye la principal causa de enfermedad hepatica cronica a nivel mundial y
representa un importante problema de salud publica debido a su estrecha relacién con la obesidad,
la diabetes mellitus tipo 2 y otras enfermedades cardiometabélicas. En este contexto, la fructosa
dietética ha sido ampliamente estudiada por su posible participacion en el desarrollo y progresion
de esta enfermedad. Objetivo: El objetivo de la presente revision sistematica fue presentar la
evidencia cientifica reciente sobre el rol de la fructosa dietética en el desarrollo y progresion de
MASLD. Metodologia: La busqueda bibliografica se realizé siguiendo la metodologia PRISMA
2020 en las bases de datos PubMed y Scopus, incluyendo estudios publicados entre 2020 y 2026
en inglés y espafiol. Se analizaron 20 estudios que cumplieron los criterios de inclusion, entre ellos
investigaciones experimentales, ensayos clinicos, estudios observacionales y revisiones
sistematicas. Resultados: La evidencia mostré que el consumo excesivo de fructosa favorece la
lipogénesis de novo, el estrés oxidativo, la inflamacion, la resistencia a la insulina y las alteraciones
del eje intestino-higado, mecanismos que contribuyen al desarrollo y progresion de MASLD.
Asimismo, los estudios de intervencion evidenciaron que la reduccion de la ingesta de fructosa
mejora parametros metabdlicos y disminuye la esteatosis hepatica. Conclusion: Se concluye que
la fructosa dietética desempefia un papel relevante en la fisiopatologia de MASLD; sin embargo,
se requieren estudios clinicos prospectivos que permitan establecer una relacién causal mas
robusta y definir estrategias nutricionales dirigidas a la prevencién y el tratamiento de esta
enfermedad. Palabras clave fructosa dietética, MASLD, lipogénesis de novo, resistencia a la

insulina, estrés oxidativo
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ABSTRACT

Background: Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) has
become the leading cause of chronic liver disease worldwide and represents a major public health
challenge due to its close association with obesity, type 2 diabetes mellitus, and other
cardiometabolic disorders. Dietary fructose has attracted considerable attention because of its
potential role in the development and progression of this disease. Objective: To present the recent
scientific evidence regarding the role of dietary fructose in the development and progression of
metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD). Methods: A systematic
literature review was conducted following the PRISMA 2020 guidelines. Articles published
between 2020 and 2026 were retrieved from the PubMed and Scopus databases. Studies published
in English or Spanish that evaluated the association between dietary fructose and MASLD were
included. Twenty studies met the eligibility criteria, including experimental studies, clinical trials,
observational studies, and systematic reviews. Results: The available evidence indicates that
excessive dietary fructose intake promotes de novo lipogenesis, oxidative stress, chronic low-grade
inflammation, insulin resistance, and alterations in the gut—liver axis, all of which contribute to the
onset and progression of MASLD. Intervention studies further demonstrated that reducing fructose
consumption  improves  metabolic parameters and decreases hepatic  steatosis.
Conclusions: Current evidence supports a significant role of dietary fructose in the
pathophysiology of MASLD. Nevertheless, additional well-designed prospective clinical studies
are needed to establish a stronger causal relationship and to define evidence-based nutritional
strategies for the prevention and management of this disease.

Keywords: dietary fructose; MASLD; de novo lipogenesis; insulin resistance; oxidative

stress.
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INTRODUCCION

Importancia Epidemioldgica y Clinica de MASLD

La enfermedad hepatica esteatésica asociada a disfuncion metabdlica (MASLD, por sus
siglas en inglés, previamente conocida como NAFLD) se ha consolidado en los tltimos afios como
causa mas frecuente de hepatopatia cronica a nivel mundial, afectando a mas del 30% de la
poblacién adulta global. Su relevancia clinica no s6lo radica en su elevada prevalencia, sino en su
capacidad de progresar desde una esteatosis simple hasta formas mas graves como la
esteatohepatitis asociada a disfuncion metabdlica (MASH), cirrosis y carcinoma hepatocelular,
representando una gran carga econémica y de salud publica (Rinella et al., 2025; Younossi et al.,
2023).

Vinculo con la Obesidad, Resistencia a la Insulina y Sindrome Metabdlico

La patogénesis de MASLD esta estrechamente ligada a la epidemia contemporanea de
obesidad y trastornos cardiometabolicos. La resistencia a la insulina actia como el eje central de
la enfermedad, promoviendo una lipolisis periférica descontrolada en el tejido adiposo y
aumentando el flujo de acidos grasos libres hacia el tejido hepético. Este estado de disfuncién
metabolica altera la homeostasis lipidica hepatica, sobrepasando los mecanismos de compensacion

y favoreciendo el deposito lipidico intrahepatico (Powell et al., 2021; Rinella et al., 2025).

Transicion Nutricional: Azucares Afadidos y Bebidas Azucaradas

Paralelamente al incremento de los trastornos metabolicos, la ultima década se ha
caracterizado por una profunda transicion nutricional global, marcada por el consumo desmedido
de ultraprocesados y azucares afiadidos, especialmente a través de las bebidas azucaradas y los
jarabes de maiz ricos en fructosa. Esta sobrecarga calérica e hidrato-carbonada en matriz liquida
ha sido catalogada como uno de los principales desencadenantes ambientales de la disfuncion
metabolica sistémica (Lee et al., 2022; Powell et al., 2021).

Interés Cientifico en la Fructosa Dietética y Mecanismos de Dafio

A diferencia de la glucosa, el metabolismo de la fructosa es manejado casi exclusivamente
por el higado de forma incondicional a través de la cetohexocinasa isoforma C (KHK-C),
evadiendo la regulacion de la fosfofructocinasa-1. Dicha absorcion desregulada incrementa

masivamente la lipogénesis de novo, produciendo una deplecién de ATP intracelular y generando
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un estado de estrés oxidativo y una respuesta proinflamatoria (Herman & Birnbaum, 2021; Powell
et al., 2021).

Modelos experimentales recientes respaldan estos mecanismos. Por ejemplo, la exposicién
prolongada a soluciones de fructosa al 30% en modelos animales induce una sobreexpresion de
citocinas proinflamatorias como interleucina-1 beta, interleucina-6 y factor de necrosis tumoral
alfa demostrando su capacidad para desencadenar estadios iniciales y subclinicos de MASLD por
medio de la alteracion redox y el desequilibrio en los pares antioxidantes glutation/disulfuro de
glutation (GSH/GSSG) y cisteina/cistina (Cys/CySS) (De Souza etal., 2026; Herman &
Birnbaum, 2021).

Los pares redox glutation/disulfuro de glutation (GSH/GSSG) vy cisteina/cistina
(Cys/CySS) constituyen indicadores clave del estado oxidativo celular y sistémico. En condiciones
como la MASLD, se ha descrito un desplazamiento hacia un estado méas oxidado de estos sistemas,
reflejando un desequilibrio entre la produccion de especies reactivas de oxigeno y la capacidad
antioxidante (Huneault et al., 2026).

Un estudio experimental realizado en ratas Wistar rat en Brasil demostro que la exposicion
prolongada a fructosa ejerce efectos adversos significativos sobre la homeostasis hepatica,
favoreciendo el desarrollo de Enfermedad Hepatica Esteatosica Asociada a Disfuncion Metabolica
(MASLD, por sus siglas en inglés). En este modelo, la administracion de una solucién de fructosa
al 30% en el agua de bebida durante 100 dias se asoci6 con un incremento significativo de citocinas

proinflamatorias (De Souza et al., 2026).

El aumento de estos mediadores inflamatorios sugiere que la fructosa induce un estado
proinflamatorio sistémico y hepatico, contribuyendo a la acumulacion de lipidos en los hepatocitos
mediante mecanismos como la lipogénesis de novo y la alteracién del metabolismo energético.
Estos hallazgos respaldan el papel de la fructosa en la induccion temprana de cambios compatibles
con esteatosis hepatica, reflejando etapas iniciales y subclinicas de la MASLD (De Souza et al.,
2026).
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En conjunto, estos hallazgos respaldan el papel central del estrés oxidativo en la
fisiopatologia de la MASLD, y sugieren que el consumo elevado de fructosa puede contribuir a su
desarrollo y progresion mediante la alteracion del equilibrio redox hepatico (Huneault et al., 2026).

Un estudio experimental en ratas Sprague-Dawley rat demostré que el consumo de una
solucion de fructosa al 30% induce alteraciones significativas en la homeostasis del hierro y
favorece el dafio hepético. Este efecto es comparable al observado en modelos de dieta alta en
grasas. Especificamente, se evidencid un aumento en la expresion hepatica de CD14 y CD68 (ED-
1), marcadores asociados a la activacion e infiltracion de macré6fagos (Alwahsh et al., 2025).

La activacion de estas células inmunes contribuye a la amplificacion de la respuesta
inflamatoria hepatica y al estrés oxidativo, mecanismos clave en la fisiopatologia de la MASLD.
Estos hallazgos sugieren que el consumo elevado de fructosa no solo altera el metabolismo
lipidico, sino que también interfiere con la regulacion del hierro y promueve la activacion del

sistema inmune innato, favoreciendo la progresion del dafio hepatico (Alwahsh et al., 2025).

Controversia y Discrepancias en la Evidencia Cientifica

A pesar de la solida plausibilidad biolégica observada en investigaciones preclinicas, el
impacto real de la fructosa en humanos continta siendo un tema de intenso debate cientifico.
Existen marcadas discrepancias en la literatura en relacion con la funcién de la matriz nutricional
del alimento y el disefio del estudio. Mientras que algunos ensayos relacionan directamente la
fructosa libre con el dafio hepatico, estudios observacionales poblacionales recientes han mostrado
hallazgos contradictorios. Por ejemplo, en cohortes de adultos mayores, se ha observado una
asociaciobn neutra e incluso inversamente significativa entre ciertas fuentes de
fructosa/edulcorantes y la presencia de MASLD. Estas inconsistencias sugieren que variables
como la cantidad total ingerida, la matriz (s6lida vs. liquida), el estado normocalérico vs.
hipercaldrico y la presencia de fibra modifican sustancialmente su efecto metabdlico final (Lee
et al., 2022; Saarinen et al., 2026).

Un estudio transversal realizado por investigadores finlandeses incluyé a 1.531

participantes (666 hombres y 865 mujeres) con edades entre 53 y 73 afios, con el objetivo de
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evaluar la relacion entre la ingesta de fructosa dietética y la MASLD. La ingesta promedio de
fructosa fue de 33 g/dia, de los cuales aproximadamente el 34,5% provenia de edulcorantes.
Mediante andlisis de varianza y modelos de regresion logistica, los autores observaron una
asociacion inversa significativa entre la ingesta de fructosa proveniente de edulcorantes y la
presencia de MASLD, con una reduccion relativa del riesgo cercana al 78%. Estos hallazgos
sugieren que, en este contexto poblacional, una mayor proporcion de fructosa derivada de
edulcorantes no se asoci6 con un incremento del riesgo de enfermedad hepética (Saarinen et al.,
2026).

Asimismo, la ingesta elevada de fructosa dietética (particularmente >33% del aporte
calorico), especialmente durante el periodo nocturno, se ha asociado con un incremento en la
oxidacion de estos pares redox y una disminucion de la capacidad antioxidante (Huneault et al.,
2026). Este fenOmeno podria estar mediado por un aumento de la lipogénesis de novo, disfuncion
mitocondrial y sobreproduccion de radicales libres (Huneault et al., 2026).

La administracion de dosis elevadas de fructosa (=1 g/kg) conduce a su metabolismo
predominante a nivel hepatico, tras su absorcion en el intestino delgado, principalmente en el
yeyuno. Cuando la carga de fructosa excede la capacidad de absorcion intestinal, una fraccion
puede alcanzar el colon, donde es metabolizada por la microbiota, generando metabolitos que

pueden influir en la homeostasis metabolica (Rabbani & Thornalley, 2025).

En condiciones habituales, el higado capta aproximadamente el 70% de la fructosa
ingerida, lo que corresponde a cerca de 40 g en una carga oral elevada. A diferencia de la glucosa,
la fructosa es rapidamente fosforilada en el hepatocito, favoreciendo su entrada en vias metabdlicas
no reguladas por la fosfofructoquinasa. Aunque una proporcion se convierte en glucosa y lactato,
una fraccién significativa se dirige hacia la lipogénesis de novo (Rabbani & Thornalley, 2025).

Este metabolismo hepatico intensivo promueve el aumento de los depdsitos de glucégeno,
la sintesis de acidos grasos y triglicéridos, y contribuye al desarrollo de resistencia a la insulina
hepéatica. Asimismo, la sobrecarga de sustratos glucoliticos genera un exceso de intermediarios
metabolicos que favorecen la acumulacion lipidica y el estrés metabolico en el hepatocito. En
conjunto, estos mecanismos incrementan el riesgo de desarrollo y progresién de la MASLD
(Rabbani & Thornalley, 2025).
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JUSTIFICACION

La presente revision sistematica se justifica por su relevancia cientifica, clinica, en salud
publica y académica, a través del abordaje del papel de la fructosa dietética en la patogénesis de la

enfermedad hepética esteatdsica asociada a disfuncion metabdlica (MASLD).

Relevancia cientifica

La MASLD conforma una enfermedad multifactorial en el que su fisiopatologia continGa
siendo objeto de investigacion. Actualmente, la fructosa dietética es objeto de creciente interés
debido a su posible participacion en mecanismos como la lipogénesis de novo, el estrés
oxidativo, la inflamacion y la resistencia a la insulina. Aunque existe evidencia experimental que
respalda estos mecanismos, diversos estudios clinicos muestran resultados heterogéneos,
generando debate sobre la magnitud de su contribucion al desarrollo y progresion de esta
patologia. Por lo que resulta necesario integrar y analizar criticamente la evidencia cientifica
reciente para distinguir entre asociaciones observacionales y posibles relaciones causales, al
igual que la identificacidn de coincidencias, controversias y vacios de conocimiento que

permitan el desarrollo de futuras investigaciones.

Relevancia clinica

Desde el punto de vista clinico, esta revision aporta una sintesis actualizada de la evidencia
disponible sobre el efecto de la fructosa dietética en la fisiopatologia de MASLD, brindando
elementos que pueden contribuir al fortalecimiento del abordaje nutricional de los pacientes con
alto riesgo cardiometabdlico. Ademas, permite identificar las principales fuentes dietéticas de

fructosa asociadas con mayor riesgo de dafio hepético y proporciona informacién Gtil para orientar
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recomendaciones nutricionales orientadas a la prevencion y al manejo integral de personas con

obesidad, diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabolico y MASLD.

Relevancia para la salud publica

La disponibilidad y el consumo habitual de bebidas azucaradas, alimentos ultraprocesados
y productos que contienen jarabe de maiz de alta fructosa ha aumentado exponencialmente la
exposicion de este monosacarido a la poblacion. Simultaneamente, la prevalencia de MASLD
continla en crecimiento y representa una de las principales causas de hepatopatia crénica a nivel
mundial, con importantes repercusiones sanitarias y econémicas. Por lo que en este contexto, la
prevencion mediante intervenciones nutricionales forma una estrategia potencialmente
modificable que podria contribuir a la disminucion de la carga de la enfermedad y sus
complicaciones, fortaleciendo las acciones de promocion de la salud y prevencion de

enfermedades crénicas no transmisibles.

Relevancia académica

Académicamente, la presente investigacion actualiza y sintetiza la evidencia cientifica
publicada entre enero 2020 y julio 2026 sobre la relacion entre la fructosa dietética y MASLD, a
través de una revision sistematica desarrollada conforme a los pardmetros de la metodologia
PRISMA 2020. Los hallazgos identificados permiten identificar tendencias, fortalezas y
limitaciones de la literatura disponible, resaltar necesidades de investigacion futura,
particularmente en relacion con estudios clinicos prospectivos que permitan esclarecer la
influencia de la fructosa dietética en la evolucion de MASLD Yy fortalecer la toma de decisiones

basada en evidencia.
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MARCO TEORICO

1. Enfermedad hepética esteatdsica asociada a disfuncion metabdlica
(MASLD)

1.1.  Definicion y evolucion de la nomenclatura
La enfermedad hepatica esteatésica asociada a disfuncion metabdlica (MASLD, por sus
siglas en inglés) actualmente constituye la principal causa de enfermedad hepatica crénica a nivel
mundial y representa la manifestacion hepatica de la disfuncion metab6lica. La comprension de
esta entidad ha evolucionado considerablemente durante los Gltimos afios, lo que ha motivado
modificaciones en su nomenclatura con el objetivo de reflejar con mayor precision su

fisiopatologia y facilitar su aplicacion clinica.

Enfermedad del higado graso no alcoholico (NAFLD)

En 1980, Ludwig y colaboradores introdujeron el término esteatohepatitis no alcohodlica
(NASH) para describir un cuadro histologico similar al observado en la enfermedad hepatica
alcoholica, pero en pacientes sin consumo significativo de alcohol. Posteriormente, en 1986,
Schaffner y Thaler propusieron el término enfermedad del higado graso no alcoholico
(NAFLD, Non-Alcoholic Fatty Liver Disease), el cual engloba un espectro de alteraciones
caracterizadas por acumulacion de grasa hepéatica en ausencia de otras causas secundarias,

especialmente el consumo excesivo de alcohol (Kim et al., 2025).

No obstante, con el paso del tiempo esta nomenclatura recibié diversas criticas porque
definia la enfermedad por exclusién y centraba el diagnostico en la ausencia de consumo de
alcohol, sin considerar que la mayoria de los pacientes presentaban alteraciones metabdlicas como
obesidad, diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial o dislipidemia. Asimismo, el uso del
término "no alcoholico” fue considerado potencialmente estigmatizante y poco representativo de

la fisiopatologia de la enfermedad (Kim et al., 2025).
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Enfermedad del higado graso asociada a disfuncion metabdlica (MAFLD)

Con el objetivo de superar estas limitaciones, se propuso el término enfermedad del higado
graso asociada a disfuncion metabdlica (MAFLD, Metabolic Associated Fatty Liver Disease), el
cual establece criterios diagnosticos positivos basados en la presencia de esteatosis hepatica
acompafiada de sobrepeso u obesidad, diabetes mellitus tipo 2 o evidencia de disfuncién
metabdlica. Dicho cambio permitié reconocer el papel central de las alteraciones metabdlicas en
la fisiopatologia de la enfermedad y facilitd la inclusion de pacientes que previamente eran
excluidos por presentar un consumo moderado de alcohol o coexistencia con otras enfermedades
hepaticas (Kim et al., 2025).

No obstante, el término MAFLD gener6 controversias, principalmente porque mantenia la
palabra "graso” dentro de la nomenclatura y coexistia con la terminologia previa, dificultando la

comparacion entre estudios clinicos y epidemiologicos.

Enfermedad hepatica esteatosica asociada a disfuncion metabolica (MASLD)

En 2023, mediante un consenso Delphi internacional en el que participaron mas de 200
expertos, se propuso una nueva clasificacion de las enfermedades hepaticas esteatosicas. Como
resultado, el término NAFLD fue reemplazado por enfermedad hepatica esteatdsica asociada a
disfuncién metabolica (MASLD, Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease),
mientras que la antigua NASH pas6 a denominarse esteatohepatitis asociada a disfuncion
metabolica (MASH, Metabolic Dysfunction-Associated Steatohepatitis). Ambas entidades
guedaron incluidas dentro de una categoria mas amplia denominada enfermedad hepatica
esteatdsica (SLD, Steatotic Liver Disease), la cual engloba todas las formas de esteatosis hepatica

independientemente de su etiologia (Kim et al., 2025).
Este nuevo sistema de clasificacion permite emplear una terminologia mas precisa, basada

en criterios positivos de diagnostico y libre de términos potencialmente estigmatizantes,

favoreciendo la uniformidad en la investigacién y la practica clinica.
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Enfermedad hepética asociada a disfuncion metabdlica y alcohol (MetALD)

Dentro de esta nueva clasificacion también se incorporo el término enfermedad hepética

asociada a disfuncién metabdlica y alcohol (MetALD, Metabolic Dysfunction-Associated Alcohol-

Related Liver Disease), para aquellos pacientes que presentan criterios de MASLD v,

simultdneamente, un consumo de alcohol superior al permitido para MASLD pero inferior al

establecido para enfermedad hepética alcohdlica (140-350 g/semana en mujeres y 210-420

g/semana en hombres) (Kim et al., 2025).

La inclusién de MetALD reconoce que la disfuncién metabdlica y el consumo de alcohol

pueden coexistir y actuar de forma sinérgica en la progresion del dafio hepatico. Varios estudios

han demostrado que esta combinacion incrementa significativamente el riesgo de fibrosis

avanzada, cirrosis, carcinoma hepatocelular y mortalidad, lo que resalta la necesidad de una

evaluacion clinica individualizada y de estrategias terapéuticas dirigidas tanto al control de los

factores metabdlicos como a la reduccion del consumo de alcohol (De et al., 2025; Kim et al.,

2025).

Table 1

Terminologia de la enfermedad hepatica

Terminologia Afio

Caracteristicas principales

NASH

NAFLD

MAFLD

MASLD

MetALD

1980

1986

2020

2023

2023

Describe la esteatohepatitis en ausencia de consumo significativo de
alcohol.

Define la enfermedad por exclusion del consumo de alcohol y otras
hepatopatias.

Introduce criterios diagndsticos positivos basados en disfuncion
metabdlica.

Sustituye a NAFLD; incorpora criterios positivos y elimina la
terminologia estigmatizante.

Describe la coexistencia de disfuncion metabdlica y consumo

moderado de alcohol.

Elaborado por: Elsy Antepara
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1.2. Diagnostico y valoracion de la progresion
El diagnostico de la enfermedad hepética esteatdsica asociada a disfuncion metabolica
(MASLD) se basa en la demostracion de esteatosis hepatica acompafiada de evidencia de
disfuncion metabolica. A diferencia de su antigua definicion de enfermedad del higado graso no
alcoholico (NAFLD), la clasificacion actual utiliza criterios diagndsticos positivos, resaltando el
papel central de los factores cardiometabolicos en el desarrollo de la enfermedad (De et al., 2025).

Criterios diagndsticos de MASLD

Para establecer el diagnéstico de MASLD deben cumplirse dos condiciones
fundamentales:

a) Evidencia de esteatosis hepatica

La esteatosis hepatica puede demostrarse mediante diferentes métodos diagndsticos, entre
los que se incluyen la ecografia hepatica, la elastografia con parametro de atenuacion controlada
(Controlled Attenuation Parameter, CAP), la resonancia magnética, la biopsia hepatica y diversos
biomarcadores séricos validados. La seleccion del método dependera de la disponibilidad, la

indicacion clinica y la precision diagndstica requerida (De et al., 2025):

b) Presencia de al menos un factor de riesgo cardiometabolico
Ademas de la evidencia de esteatosis, el paciente debe presentar al menos uno de los

siguientes factores de riesgo cardiometabdlico como:

1. Sobrepeso u obesidad.

2. Circunferencia abdominal aumentada.

3. Prediabetes o diabetes mellitus tipo 2.

4, Hipertension arterial o tratamiento antihipertensivo.
5. Hipertrigliceridemia o tratamiento hipolipemiante.

6. Colesterol HDL disminuido o tratamiento especifico.
7. Resistencia a la insulina.
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8. Otras alteraciones metabdlicas compatibles con sindrome metabdlico (De
et al., 2025).

La incorporacion de estos criterios positivos representa una de las principales ventajas de
la nueva nomenclatura, ya que permite identificar de manera mas precisa a los pacientes cuya

enfermedad hepética se encuentra directamente relacionada con la disfuncién metabdlica.

Métodos diagndsticos

Diversas herramientas permiten confirmar la presencia de esteatosis hepatica y valorar la
gravedad de la enfermedad. La ecografia constituye el método de primera linea por a su amplia
disponibilidad y bajo costo, aunque presenta menor sensibilidad para detectar grados leves de
infiltracion grasa. La elastografia con CAP mejora la cuantificacion de la esteatosis y permite,
ademas, evaluar la rigidez hepética. La resonancia magneética ofrece una mayor precision para
cuantificar el contenido de grasa hepatica. La biopsia continua siendo el patron de referencia para
confirmar el diagnostico, diferenciar esteatohepatitis y establecer el estadio de fibrosis, aunque su

uso se limita por ser un procedimiento invasivo (De et al., 2025).

Valoracion no invasiva de la fibrosis

Una vez establecido el diagnostico de MASLD, es fundamental estratificar el riesgo de
fibrosis. La fibrosis avanzada constituye el principal predictor de morbimortalidad hepatica y
cardiovascular (De et al., 2025; Tacke et al., 2024).

Actualmente se recomienda un enfoque escalonado basado en herramientas no invasivas.
Entre las més utilizadas se encuentran:

. Indice FIB-4 utilizado como prueba inicial para estimar el riesgo de fibrosis

avanzada (De et al., 2025; Tacke et al., 2024).

. Elastografia transitoria permite medir la rigidez hepatica y mejorar la
clasificacion del riesgo (De et al., 2025; Tacke et al., 2024).
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. Enhanced Liver Fibrosis (ELF) Test, basado en biomarcadores séricos

relacionados con el remodelado de la matriz extracelular, atil para identificar fibrosis

significativa y avanzada (De et al., 2025; Tacke et al., 2024).

Table 2

Métodos diagnosticos utilizados en la evaluacion de la MASLD

Meétodo Utilidad principal Ventajas Limitaciones

Ecografia Deteccion de esteatosis Disponible, bajo Baja sensibilidad en
costo esteatosis leve
Elastografia Cuantificacionde grasay  No invasiva, Disponibilidad limitada
con CAP fibrosis reproducible
Resonancia Cuantificacion precisade  Alta sensibilidady  Alto costo
magnética grasa hepatica especificidad
Biopsia Confirmacion diagnostica ~ Patron de referencia  Invasiva, riesgo de
hepatica y estadificacion complicaciones
FIB-4 Tamizaje de fibrosis Féacil calculo, bajo Menor precisién en
avanzada costo casos intermedios

ELF Estimacion de fibrosis Buena capacidad Disponibilidad limitada

mediante biomarcadores

prondstica

Elaborado por: Elsy Antepara.

Fuente: Adaptado del consenso internacional multidisciplinario para la redefinicion de la
nomenclatura y criterios diagnosticos de las enfermedades hepaticas esteatosicas (2023).
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Figure 1
Diagrama de flujo para SLD y sus subcategorias.
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(MASH) 30-60 g/day in men) and >60 g/day in men) > Miscellaneous

Fuente (Tacke et al., 2024)

1.3. Epidemiologia

La enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncion metabdlica constituye una de las
principales manifestaciones hepaticas de la disfuncidbn metabdlica. La caracterizacion
epidemiologica de esta entidad ha evolucionado paralelamente a los cambios en su nomenclatura.
La Comunidad Mundial de Hepatologia establecio criterios mas precisos para caracterizar las
diferentes formas de enfermedad hepatica esteatosica, incluyendo la enfermedad hepatica
esteatdsica asociada a disfuncion metabolica y las formas relacionadas con la coexistencia de

factores metabdlicos y consumo de alcohol (Ochoa-Allemant et al., 2023).

La distribucion de la enfermedad presenta diferencias segln las caracteristicas
demogréaficas y metabdlicas de las poblaciones estudiadas. Un estudio epidemioldgico, los adultos
hispanos presentaron una elevada prevalencia de enfermedad hepatica esteatdsica asociada a
disfuncién metabdlica (22,3 %). También, este grupo presentd una prevalencia de 10,3 % de
enfermedad hepatica asociada a disfuncion metabdlica y alcohol con predominio del componente

metabolico, 5,6 % con predominio del componente relacionado con el alcohol y 5,4 % de
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enfermedad hepética asociada al alcohol. Entre los adultos hispanos con enfermedad hepética
esteatosica asociada a disfuncion metabdlica se observo, ademds, una elevada prevalencia de
esteatohepatitis asociada a disfuncion metabdlica de alto riesgo (18,0 %) y fibrosis avanzada (21,1
%) (Ochoa-Allemant et al., 2023).

Las diferencias epidemiolégicas también se relacionan con determinantes sociales de la
salud. Los adultos con enfermedad hepética asociada al alcohol con predominio metabélico
presentaron una mayor frecuencia de condiciones sociales desfavorables, particularmente
relacionadas con inseguridad alimentaria, acceso limitado a la atencion sanitaria y vivir solos
(Ochoa-Allemant et al., 2023).

Relacion con la fibrosis y las complicaciones metabdlicas

La gravedad de la enfermedad también presenta una relacion con la presencia de fibrosis
hepatica. En un estudio poblacional que incluyo 220 pacientes, con una mediana de edad de 53
afios y una mediana de seguimiento de 9,9 afos, 165 pacientes presentaban fibrosis FO-F2 y 55
fibrosis F3-F4 al inicio del seguimiento. Los pacientes con fibrosis F3-F4 presentaron una mayor
frecuencia de eventos cardiovasculares comparado con aquellos con fibrosis FO-F2 (29,4 % frente
a 13,1 %; HR 2,42; IC 95 %: 1,26-4,6; p = 0,008). También, la diabetes mellitus se presento con
mayor frecuencia en el grupo con fibrosis avanzada (53,3 % frente a 20,2 %; HR 3,04; IC 95 %:
1,99-4,86; p < 0,001) (Choque Vargas et al., 2025).

Durante el seguimiento, se produjeron complicaciones relacionadas con la cirrosis en 9 de
los 55 pacientes con fibrosis F3-F4 y en 1 de los 165 pacientes con fibrosis FO-F2 (HR 26,3; IC
95 %: 3,3-208,3; p = 0,002). EIl analisis multivariante identifico a la fibrosis hepatica como
predictor independiente de diabetes incidente y de complicaciones de la cirrosis. Ademas, los
eventos cardiovasculares se asociaron con la presencia de diabetes y con la relacion aspartato

aminotransferasa/alanina aminotransferasa (Choque Vargas et al., 2025).
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1.4. Factores de riesgo

La MASLD se caracteriza por su estrecha relacion con alteraciones metabdlicas. Los
principales factores cardiometabdlicos asociados incluyen el exceso adiposidad, la hipertension
arterial, la dislipidemia y la diabetes mellitus tipo 2. La presencia simultdnea de varios factores
metabolicos se relaciona con un mayor riesgo de desarrollar y progresar la enfermedad (Sheth &
Chopra, 2026).

Entre los principales factores de riesgo se encuentran:

Sobrepeso y obesidad

El sobrepeso y la obesidad constituyen factores metabolicos estrechamente relacionados
con la MASLD. Se consideran valores de indice de masa corporal >25 kg/m? como sobrepeso u
obesidad en la poblacion general, a diferencia de que en personas de origen asiatico se utilizan
puntos de corte inferiores, de acuerdo con su mayor susceptibilidad metabolica (Sheth & Chopra,
2026).

Hipertension arterial

La hipertension arterial forma parte de los principales factores cardiometabdlicos asociados
a MASLD vy frecuentemente coexiste con otras alteraciones metabdlicas, especificamente

obesidad, resistencia a la insulina y dislipidemia (Sheth & Chopra, 2026).

Dislipidemia

Las alteraciones del metabolismo de los lipidos forman parte de los factores asociados a
MASLD. La presencia de hipertrigliceridemia y otras alteraciones del perfil lipidico se asocia con

el contexto de disfuncion metabdlica caracteristico de esta enfermedad (Sheth & Chopra, 2026).
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Diabetes mellitus tipo 2

La diabetes mellitus tipo 2 constituye uno de los principales factores de riesgo metabdlico
para MASLD. Su presencia adquiere especial importancia debido a su asociacion tanto con la
aparicion de la enfermedad como con una mayor probabilidad de progresion. En pacientes con
fibrosis avanzada, la diabetes también se ha relacionado con mayor frecuencia de complicaciones
durante el seguimiento (Sheth & Chopra, 2026).

Otros factores asociados

Ademas de los principales factores cardiometabdlicos, diversas enfermedades se han
relacionado con MASLD independientemente de su asociacion con la obesidad. Entre ellas se
encuentran el sindrome ovarico metabdlico poliendocrino, la apnea obstructiva del suefio, la
enfermedad renal cronica y los antecedentes de colecistectomia (Sheth & Chopra, 2026)

La coexistencia de multiples factores metabdlicos adquiere especial relevancia, porque los
pacientes que presentan mas de un factor de riesgo tienen una mayor probabilidad de progresion
de la enfermedad (Sheth & Chopra, 2026).

MASLD y enfermedad cardiovascular

La relacion entre MASLD y enfermedad cardiovascular constituye un aspecto clinicamente
relevante debido a la frecuente coexistencia de factores de riesgo cardiometabdlico. Aunque no se
ha establecido con certeza que MASLD constituye de manera independiente una causa de
enfermedad cardiovascular, varios estudios han descrito asociaciones con enfermedad

cardiovascular aterosclerdtica, arritmias e insuficiencia cardiaca (Sheth & Chopra, 2026).

2. Fructosa dietética

2.1  Definicion y caracteristicas

La fructosa es un monosacarido presente de manera natural en diversos alimentos y
constituye una fuente importante de azucares en la alimentacion humana. A diferencia de la

glucosa, su metabolismo presenta caracteristicas particulares, debido a que su captacion vy
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procesamiento inicial ocurren principalmente a nivel intestinal y hepético. La fructosa se absorbe
en el epitelio intestinal mediante el transportador GLUT5, una proteina transportadora facilitadora
independiente de sodio. Después es transportada hacia la circulacién portal para su metabolismo,

principalmente en el higado (Roy-Chowdhury & Roy-Chowdhury, 2025; Sindhunata et al., 2022).

Una vez que alcanza el higado, la fructosa es fosforilada por la fructoquinasa o
cetohexoquinasa para formar fructosa-1-fosfato, utiliza ATP como fuente de energia. Esta via
metabdlica constituye una de las principales diferencias respecto al metabolismo de la glucosa,
cuya fosforilacion se encuentra sometida a mecanismos regulatorios diferentes (Roy-Chowdhury
& Roy-Chowdhury, 2025).

La fructosa-1-fosfato es escindida por la aldolasa B, dando lugar a dihidroxiacetona fosfato
y gliceraldehido. Estas moléculas pueden incorporarse a las vias metabdlicas de los carbohidratos.
La dihidroxiacetona fosfato puede convertirse en gliceraldehido-3-fosfato y participar en la
glucolisis, mientras que los intermediarios derivados del metabolismo de la fructosa también
pueden proporcionar esqueletos de carbono para la sintesis de glicerol y, posteriormente, de

triacilgliceroles y fosfolipidos (Roy-Chowdhury & Roy-Chowdhury, 2025).

Los productos del metabolismo de la fructosa pueden incorporarse posteriormente a
distintas rutas metabdlicas hepaticas. Dependiendo de los requerimientos energéticos vy
metabolicos, estos intermediarios pueden participar en la glucdlisis, la gluconeogénesis, la sintesis
de glucdgeno o la produccion de lactato. También, algunos de sus intermediarios pueden contribuir

a la sintesis de acidos grasos y triglicéridos (Roy-Chowdhury & Roy-Chowdhury, 2025).

Una caracteristica relevante del metabolismo hepatico de la fructosa es su incorporacion a
las vias metabdlicas ocurre por una ruta con menor regulacion que la correspondiente al
metabolismo de la glucosa. Por eso, una elevada disponibilidad de fructosa puede favorecer la
generacion de intermediarios metabolicos utilizados para la sintesis de lipidos. Dicha
particularidad constituye la base metabdlica para estudiar la posible relacion entre la exposicion

dietética a fructosa y la acumulacién de grasa hepatica, aspecto que sera desarrollado
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posteriormente en el capitulo correspondiente a los mecanismos fisiopatologicos (Roy-
Chowdhury & Roy-Chowdhury, 2025).

Metabolism of Fructose
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Figure 2
Metabolismo de la fructosa Fuente: (Campbell et al., 2014)

2.1. Fuentes dietéticas de fructosa

La fructosa es un monosacarido presente de manera natural en diversos alimentos y
también incorporado de forma importante a la alimentacion mediante azlcares afiadidos. El
incremento de su disponibilidad dietética esta relacionada histéricamente con la incorporacion de
edulcorantes derivados del maiz con alto contenido de fructosa, introducidos en la industria
alimentaria a partir de la segunda mitad del siglo XX. Su utilizacion se extendi6 debido a
caracteristicas como su mayor poder edulcorante y solubilidad en comparacion con otros azUcares.
(Hallfrisch, 1990).

Desde el punto de vista metabdlico, la fructosa presenta caracteristicas diferentes a la
glucosa. Una dosis aguda de fructosa produce incrementos menores de glucosa e insulina en
comparacion con una cantidad equivalente de glucosa, debido a que su metabolismo inicial ocurre

predominantemente a nivel hepatico y sigue una via metabdlica diferente (Hallfrisch, 1990).
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La fructosa presenta diferencias en su utilizacion metabdlica respecto a la glucosa y los
almidones. Una proporcion importante de la fructosa absorbida es metabolizada en el higado,
donde sus intermediarios pueden incorporarse a diferentes vias metabdlicas. En condiciones de
elevada disponibilidad, estos intermediarios pueden contribuir a la sintesis de triglicéridos, lo que
ha llevado a considerar a la fructosa como un sustrato potencialmente mas lipogénico que la

glucosa en determinadas condiciones metabolicas (Hallfrisch, 1990).

La respuesta metabdlica a la fructosa puede variar de acuerdo con las caracteristicas
individuales y el contexto metabdlico de la persona. Esta descrito mayores alteraciones
metabdlicas en personas con hipertensién, hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia, diabetes
mellitus tipo 2 y en mujeres posmenopausicas, comparado con individuos jovenes vy

metabdlicamente sanos (Hallfrisch, 1990).

En el contexto de una alimentacion caracterizada por una elevada disponibilidad
energética, el consumo cronico de fructosa ha sido relacionado con diferentes alteraciones
metabdlicas. Johnson et al. (2026) plante6 que la fructosa puede actuar como una sefial de
disponibilidad energética y que su consumo excesivo Yy sostenido puede contribuir a alteraciones
caracteristicas del sindrome metabdlico (Johnson et al., 2026).

High Fructose x llltol/ver

Microbial
endotoxins

Figure 3

Influencia de la fructosa dietética en el metabolismo Fuente (Sindhunata et al., 2022)
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Al ser un monosacarido cetohexosa presente de forma natural en la dieta humana, pero
cuyo consumo global ha aumentado drasticamente debido a su incorporaciébn masiva como
edulcorante industrial (Coronati et al., 2022; Yu et al., 2021).

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, es preciso clasificar sus fuentes alimentarias en
dos categorias principales: fuentes naturales de matriz compleja e industriales o azlcares
afiadidos/libres. Esta distincién es determinante para la patogénesis del higado graso asociado a
disfuncion metabdlica, porque la tasa de absorcién y la cinética del flujo portal hepético varian
significativamente segln la estructura fisica y nutricional del alimento (Coronati et al., 2022; Lee
et al., 2022).

Fuentes Naturales de Fructosa

En su forma natural, la fructosa es consumida conjuntamente con fibra dietética (soluble e
insoluble), agua, micronutrientes y compuestos fitoquimicos (polifenoles), modificando
sustancialmente su velocidad de absorcion intestinal mediada por el transportador GLUT5 (Muriel
et al., 2021; Yu et al., 2021).

. Frutas frescas y desecadas: Constituyen la fuente natural primaria. Las
concentraciones de fructosa varian segun la especie. Por ejemplo, las manzanas y peras
poseen una elevada proporcion de fructosa libre respecto a glucosa, mientras que en los
citricos la relacion es mas equilibrada. Los frutos secos (pasas, datiles, higos) presentan
una alta densidad energética y mayor concentracion de fructosa por gramo debido a la
deshidratacion (Coronati et al., 2022; Lee et al., 2022).

. Miel y jarabes naturales: La miel contiene aproximadamente un 40% de
fructosa y un 35% de glucosa. A pesar de ser un alimento no procesado, la ausencia de
fibra estructural hace que su absorcion sea similar al de un azlcar libre (Coronati et al.,
2022; Lee et al., 2022).

. Hortalizas y vegetales: Ciertas verduras, como la remolacha, cebolla y
pimiento, aportan cantidades modestas de fructosa, acompafiadas de carbohidratos

complejos y fibra estructural (Yu et al., 2021).
32



Fuentes Industriales y Azlcares Afiadidos

La mayor parte del exceso metabdlico de fructosa en la dieta occidental moderna proviene
del procesamiento tecnolégico de alimentos (Coronati et al., 2022; Yu et al., 2021).

. Sacarosa (Azucar de mesa): Disacarido compuesto por un 50% de glucosa
y un 50% de fructosa unidos por un enlace glucosidico a(1— 2). Es escindido rapidamente
por la sacarasa en el borde en cepillo de las células intestinales, liberando fructosa libre en

el lumen casi de forma inmediata (Coronati et al., 2022)

. Jarabe de Maiz de Alta Fructosa (JMAF / HFCS): Se obtiene de manera
industrial a partir de la hidrdlisis y posterior isomerizacion enzimética del almidon de maiz.

Sus variantes mas comunes son:

o HFCS-55: Contiene 55% fructosa y 45% glucosa (utilizado
predominantemente en bebidas carbonatadas) (Coronati et al., 2022; Yu et al.,
2021).

o HFCS-42: Contiene 42% fructosa y 58% glucosa (empleado en

alimentos horneados, cereales y aderezos) (Coronati et al., 2022; Yu et al., 2021).

. Bebidas azucaradas (SSBs - Sugar-Sweetened Beverages): Constituyen el
principal vector de sobrecarga metabdlica. Se encuentra en refrescos, jugos de fruta
industrializados (incluso los 100% fruta reconstituidos), bebidas energéticas y tés
endulzados. Al ingerirse en matriz liquida, provocan un transito gastrointestinal
ultrarrapido y un aporte portal masivo e intempestivo de fructosa (Cantoral et al., 2019;
Lee et al., 2022; Muriel et al., 2021).

. Productos Ultraprocesados: Reposteria industrial, galletas, cereales de
desayuno, yogures saborizados y salsas comerciales (salsa de tomate, barbacoa), donde el
HFCS/sacarosa es utilizada por sus propiedades organolépticas, alta capacidad edulcorante
y bajo costo (Coronati et al., 2022; Yu et al., 2021).
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Table 3

Perfil Comparativo de las Fuentes Alimentarias

Fuente Matriz Contenido  Cinéticade  Impacto Hepatico
Alimentaria Nutricional Aprox.de  Absorcién Potencial
Fructosa Intestinal (MASLD)
Bebidas Liquida (Sin fiora 20-30g/  Ultra-rdpida: Muy Alto:
Azucaradas / ni proteinas) lata (355 Saturacion Induccién masiva
Refrescos ml) inmediata de  de lipogénesis de
la absorcion  novo (DNL) y
intestinal. deplesion de ATP.
Miel de Abeja Viscosa (Sin fibra) Aprox. 40  Répida: Moderado-Alto:
g/100 ¢ Elevada Dependiente de la
carga por dosis calorica total.
porcion.
Fruta Entera Solida (Rica en 6-8 Lenta: Neutro o Protector:
pectina y g/pieza Liberacién Modula microbiota
polifenoles) mediana progresiva en Yy previene picos

Jugo de Fruta

Comercial

Ultraprocesados

(Salsas/Reposteria)

Liquida (Sin fibra

estructural)

Solida/Semisolida

refinada

12 -20
g/vaso (250

ml)

5-15

g/porcioén

el intestino.
Rapida:
Pérdida de la
proteccion de
la matriz
solida.
Rapida a
Moderada

portales.

Alto:
Comportamiento
metabdlico similar a
las bebidas
azucaradas.

Alto: Efecto aditivo
por hipercalorismo

dietético.

Elaborado por Elsy Antepara. Tomado de: (Cantoral et al., 2019; Coronati et al., 2022; Lee et al.,

2022; Yu et al., 2021).
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2.2. Mecanismos fructosa-MASLD

Lipogénesis de novo

La fructosa dietética puede contribuir a la acumulacion de lipidos intrahepaticos a través
de su conversion en intermediarios metabolicos que participan en la sintesis de acidos grasos y
triglicéridos. Debido a las caracteristicas particulares de su metabolismo hepético, una mayor
disponibilidad de fructosa puede favorecer la produccion de triglicéridos y, consecuentemente,
contribuir al incremento del contenido lipidico intrahepatico (Sindhunata et al., 2022).

La evidencia disponible ha identificado una asociacién entre una mayor ingesta de fructosa
y la presencia de MASLD. También, la reduccion de la ingesta dietética de fructosa se ha
relacionado con una disminucion significativa del contenido de lipidos intrahepaticos, lo que
respalda una posible relacion entre la exposicion dietética a fructosa y la acumulacion de grasa
hepatica (Sindhunata et al., 2022).

Resistencia a la insulina

El metabolismo de la fructosa es manejado predominantemente por el higado y carece de
regulacion por retroalimentacion negativa. Mientras que la glucdlisis esta estrictamente regulada
por la fosfofructocinasa-1 (PFK-1) mediante los niveles intracelulares de ATP y citrato, la fructosa
evade este punto de control metabolico, desencadenando una cascada de eventos metabolicos que
promueven esteatosis, estrés oxidativo y alteracion de la sefializacion de la insulina (Lanaspa et al.,
2012; Softic et al., 2020).

Extraccion Hepatica Incondicional y Deplecion de ATP.

La fructosa que ingresa al hepatocito a traves del transportador GLUT2 es fosforilada
inmediatamente por la cetohexocinasa isoforma C (KHK-C) para formar fructosa-1-fosfato (F-1-
P). La KHK-C posee una alta afinidad (Km baja) y una velocidad méaxima elevada para la fructosa
(Johnson et al., 2013; Lanaspa et al., 2012).
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Debido a que la KHK-C no sufre inhibicién por alostetismo ni por carga energética:
. Consume ATP de forma desmedida, convirtiéndolo en ADP y AMP
(Cicerchi et al., 2014; Johnson et al., 2013).

. La acumulacion de AMP activa la AMP deaminasa (AMPD),
desencadenando el catabolismo de purinas cuya via final produce &cido drico (Cicerchi
et al., 2014; Johnson et al., 2013).

. El &cido urico hepatocelular induce estrés en el mitocondria y estimula la
produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS), disminuyendo la sintesis de 6xido

nitrico y promoviendo disfuncion endotelial y metabdlica (Cicerchi et al., 2014).

Induccion Masiva de la Lipogénesis de Novo (DNL) y Aumento de DAGs.

La F-1-P es escindida por la aldolasa B en dihidroxiacetona fosfato (DHAP) y
gliceraldehido, los cuales se convierten en gliceraldehido-3-fosfato. Estos intermediarios de tres
carbonos ingresan directamente a la via lipogénica como sustrato para la sintesis de acil-CoA y
glicerol-3-fosfato (Herman & Birnbaum, 2021; Softic et al., 2020).

Ademas, la fructosa actia como un modulador transcripcional activo:

1. Activacion de ChREBP (Carbohydrate Response Element-Binding
Protein): La F-1-P y sus metabolitos promueven la translocacion nuclear de ChREBP,
regulando al alza los genes codificantes de enzimas lipogénicas clave como la acetil-CoA
carboxilasa (ACC), la &cido graso sintasa (FAS) y la estearoil-CoA desaturasa-1 (SCD1)
(Herman & Birnbaum, 2021).

2. Activacion de SREBP-1c (Sterol Regulatory Element-Binding Protein
1c): es una via sefializacion parésita y de co-activacion metabdlica, que potencia la

formacidn enddgena de acidos grasos (Herman & Birnbaum, 2021).

3. El resultado neto de la lipogénesis de novo exacerbada es la acumulacion
intrahepética de diacilgliceroles (DAG) vy triacilgliceroles (TAG), lo que conduce al

desarrollo de esteatosis hepatica (Softic et al., 2020).
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Alteracion de la Senalizacion de Insulina por Diacilgliceroles (Via PKCe).

El vinculo lipotdxico entre el metabolismo de la fructosa y la resistencia a la insulina
hepatica esta mediado principalmente por la acumulacion de sn-1,2-diacilgliceroles en la
membrana plasmatica del hepatocito (Petersen & Shulman, 2018).

. La acumulacion de DAG recluta y activa la isoforma de la proteina cinasa
C: la PKCg (Protein Kinase C epsilon) (Petersen & Shulman, 2018)

. La PKCe activada fosforila el residuo Thr1160 del receptor de insulina

(INSR), inhibiendo la actividad tirosina cinasa intrinseca (Petersen & Shulman, 2018).

. Como consecuencia, se interrumpe la autofosforilacion del receptor y la
posterior fosforilacion en residuos de tirosina de los sustratos del receptor de insulina (IRS-
1 e IRS-2) (Petersen & Shulman, 2018).

. Al bloquearse la cascada PI3K / Akt, la insulina es incapaz de activar la
glucdgeno sintasa y falla en suprimir la gluconeogénesis a través de la inactivacion de
FoxO1. Esto produce hiperglucemia en ayunas e hiperinsulinemia compensatoria (Petersen
& Shulman, 2018; Samuel & Shulman, 2016).

Estrés del Reticulo Endoplasmico y Vias Inflamatorias (JNK e IKK}).

El flujo excesivo de fructosa y la acumulacion de lipidos liofilizados conducen al estrés del
reticulo endoplasmico y a la respuesta a proteinas mal plegadas (Ozcan et al., 2004; Samuel &
Shulman, 2016):

. El estrés del reticulo endoplasmatico estimula las cinasas JNK1 (c-Jun N-
terminal kinase 1) e IKKp (IxB kinase beta) (Hotamisligil, 2017).

. JNK1 e IKK fosforilan directamente a IRS-1 e IRS-2 en residuos de serina,
lo que promueve su degradacion proteasémica o desacoplamiento funcional con la PI3K
(Hotamisligil, 2017; Samuel & Shulman, 2016).
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. Paralelamente, IKKp activa el factor de transcripcion proinflamatorio NF-
kB, incrementando la produccion de citocinas inflamatorias (TNF- a, IL-6), lo que perpetla
un estado de inflamacion de bajo grado, conocido como metaflamacidon, que consolida la
resistencia a la insulina y acelera la progresion hacia esteatohepatitis (Hotamisligil, 2017;
Ozcan et al., 2004).

Estrés Oxidativo y Disfuncién Mitocondrial.

La entrada incondicional de fructosa en la via metabdlica hepética desencadena una
cascada de eventos que lesionan la morfologia y funcién de las mitocondrias, actuando como un
promotor clave de la transicidn de esteatosis simple a esteatohepatitis (Herman & Birnbaum, 2021;
Softic et al., 2020).

Deplecion Energética, Catabolismo de Purinas y Via del Acido Urico.

El primer evento hepatotoxico ocurre en el citosol tras la fosforilacion incontrolada de la
fructosa por la cetohexocinasa isoforma C (KHK-C). La velocidad de consumo de ATP por parte
de la KHK-C supera la capacidad mitocondrial para ser resintetizado mediante fosforilacion
oxidativa (Lanaspa et al., 2012; Softic et al., 2020):

. Deplecion Aguda de ATP y Fosfato Inorganico: EIl atrapamiento del
grupo fosfato en forma de fructosa-1-fosfato (F-1-P) disminuye drasticamente las reservas
de ATP citosolico y activando a la AMP deaminasa (AMPD2) (Lanaspa et al., 2012).

. Produccion de Acido Urico: La AMPD2 degrada el AMP sobrante hacia
inosina monofosfato (IMP), alimentando la via de degradacion de purinas que culmina con

la sintesis de acido urico mediada por la xantina oxidasa (Lanaspa et al., 2012).

. Activacion de NADPH Oxidasa (NOX4): El acido Urico generado dentro
del hepatocito no es un simple producto de desecho; estimula directamente a la enzima
NADPH oxidasa-4 (NOX4) localizada en la membrana mitocondrial y el reticulo
endoplasmico, gatillando la formacion masiva de anidn superéxido (Lanaspa et al., 2012;
Nassir, 2022).
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Sobrecarga de la Cadena de Transporte de Electrones y Disfuncién Mitocondrial.

A diferencia de la glucosa, que ingresa al ciclo de Krebs (TCA). Los intermediarios triosa-
fosfato derivados de la fructosa inundan la mitocondria con acetil-CoA y equivalentes reductores
(NADH y FADH) (Softic et al., 2020).

1. Inhibicion de la B-Oxidacion: El exceso de malonil-CoA generado durante
la DNL inducida por fructosa inhibe alostéricamente a la carnitina palmitoiltransferasa-1
(CPT-1), blogueando el transporte de acidos grasos de cadena larga a la matriz
mitocondrial para su B-oxidacién, provocando la acumulacién de acil-CoA grasos y

diacilgliceroles en el citosol (Garcia-Ruiz & Fernandez-Checa, 2018; Softic et al., 2020).

2. Saturacion del Complejo 1'y Complejo 111: El flujo desmedido de NADH
e FADH2 hacia la cadena respiratoria incrementa el potencial de membrana mitocondrial.
Al saturarse el flujo de electrones, ocurre una fuga de electrones hacia el oxigeno
molecular, principalmente en los Complejos I y Ill, produciendo especies reactivas de
oxigeno (ROS) mitocondriales (MROS) (Nassir, 2022; Softic et al., 2020).

3. Desacoplamiento Energético y Disminucion de la Mitorribosoma: La
fructosa altera la sintesis de las proteinas codificadas por el ADN mitocondrial (ADNmt)
y desacopla la respiracion celular de la produccion de ATP, reduciendo asi la capacidad
respiratoria maxima de la mitocondria (Garcia-Ruiz & Fernandez-Checa, 2018; Softic
et al., 2020).

Peroxidacion Lipidica y Generacion de Aldehidos Reactivos (MDA y 4-HNE).

Las mROS sintetizadas por el estrés por fructosa atacan los acidos grasos poliinsaturados
(PUFAS) presentes en la membrana de las organelas. La cardiolipina, un fosfolipido vital para la

integridad estructural del complejo respiratorio (Nassir, 2022; Paradies, 2014).
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. Peroxidacion de la Cardiolipina: La destruccion de la cardiolipina por
mMROS desestabiliza los complejos mitocondriales, magnificando la fuga de electrones y

creando un circulo vicioso de dafio oxidativo (Paradies, 2014).

. Aductos Lipidicos Toxicos: La peroxidacion lipidica genera aldehidos
altamente reactivos, como el malondialdehido (MDA) y el 4-hidroxi-2-nonenal (4-HNE)
(Paradies, 2014; Sanyal et al., 2001).

. Inactivacion Proteica y Mutacion del ADNmt: El 4-HNE y el MDA
forman aductos de covalencia con residuos de lisina y cisteina de las proteinas
mitocondriales, lo que dafia enzimas como la aconitasa y la piruvato deshidrogenasa.
Reaccionan con el ADNmt, provocando mutaciones e inestabilidad genémica de la
organela (Paradies, 2014; Schuster et al., 2018).

Transicion de Permeabilidad Mitocondrial (mPTP) y Progresion a MASH.

La combinacion de deplecion de ATP, aumento de &cido drico, acumulacion de mROS y
lipotoxicidad termina en la disfuncion irreversible de la mitocondria (Sanyal et al., 2001; Softic
et al., 2020):

. Apertura del poro mPTP: EI estrés oxidativo intracelular sensibiliza la
apertura del poro de transicion de permeabilidad mitocondrial (mPTP) en la membrana

interna (Sanyal et al., 2001).

. Pérdida del Potencial de Membrana e Hinchamiento: La apertura del
mPTP desintegra el gradiente electroquimico detiene por completo la sintesis de ATP.
Causa edema de la matriz mitocondrial con ruptura de la membrana externa (Sanyal et al.,
2001; Schuster et al., 2018).

. Liberacion de Factores Proapoptdticos: La citocromo ¢ y el factor
inductor de apoptosis (AIF) salen hacia el citosol, activando la cascada de caspasas
(caspasa-9 y caspasa-3) y promoviendo la muerte hepatocelular por apoptosis y necroptosis
(Sanyal et al., 2001; Schuster et al., 2018).

40



Inflamacion

El estrés oxidativo y la deplecion intracelular de ATP provocados por la metabolizacion
incontrolada de fructosa via KHK-C promueven la activacion del inflamasoma NLRP3 en el
hepatocito y células inmunitarias. La ensambladura del NLRP3 activa a la caspasa-1, enzima
responsable de madurar y secretar IL-1p e IL-18. Al inducir piroptosis (muerte celular
proinflamatoria). Los hepatocitos en piroptosis liberan patrones moleculares asociados a dafio
(DAMPs), reclutando monocitos y neutrofilos circulantes al parénquima hepético (Herman &
Birnbaum, 2021; Mridha et al., 2017).

Eje intestino-higado

La evidencia disponible ha identificado una asociacion entre una mayor ingesta de fructosa
y la presencia de MASLD. La reduccion de la ingesta dietética de fructosa se ha relacionado con
una disminucién significativa del contenido de lipidos intrahepaticos, lo que respalda una posible
relacion entre la exposicion dietética a fructosa y la acumulacion de grasa hepatica (Sindhunata
et al., 2022).

La ingesta elevada de fructosa altera el microbiota intestinal y destruye las proteinas de
union estrecha, como ocludina y claudina-1 en el epitelio intestinal. Esto incrementa la
permeabilidad de la barrera mucosa, permitiendo la translocacion de lipopolisacaridos (LPS)
bacterianos hacia la vena porta. Al llegar al higado, el LPS se une al receptor TLR4 (Toll-like
Receptor 4) en las células de Kupffer, desencadenando la activacién de la via del NF-xB vy la
liberacion masiva de citocinas proinflamatorias como TNF-a, IL-1p e IL-6 (Muriel et al., 2021;
Schuster et al., 2018).

Fibrosis

La lipogénesis de novo exacerbada por la fructosa incrementa especies lipidicas lipotoxicas
(diacilgliceroles y ceramidas), induciendo estrés del reticulo endoplasmico (RE). Esto activa las
cinasas JNK1 e IKKp, perpetuando la resistencia a la insulina y la sefializacion proinflamatoria. A
su vez, las citocinas proinflamatorias y el TGF-B liberados activan a las células estrelladas
hepéaticas (HSC), promoviendo su diferenciacion a miofibroblastos y el depdsito de colageno,

acelerando la fibrogénesis en el paso hacia MASH (Schuster et al., 2018; Tilg et al., 2017).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Contextualizacion del problema

MASLD constituye actualmente la enfermedad hepética cronica mas frecuente a nivel
mundial. Representa un importante problema de salud publica debido a su elevada prevalencia y a
su creciente impacto sobre la morbimortalidad. Se estima que aproximadamente el 30% de la
poblacion esta diagnosticada con esta enfermedad, América Latina teniendo la mayor carga, donde
la prevalencia supera el 40%. El impacto clinico radica en que puede progresar desde la esteatosis
simple hacia esteatohepatitis, fibrosis, cirrosis y carcinoma hepatocelular. También incrementa el
riesgo de enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad renal cronica
(Younossi et al., 2023).

La etiologia de MASLD es multifactorial e intervienen diversos factores genéticos,
metabolicos, ambientales y dietéticos. En la ultima década, la fructosa dietética ha adquirido
relevancia debido al incremento sostenido en el consumo de bebidas azucaradas, alimentos
ultraprocesados y productos elaborados a base de jarabe de maiz de alta fructosa, se han convertido
en las principales fuentes de azUcares afiadidos en la alimentacion moderna. Dicho cambio en los
patrones dietéticos ha generado un creciente interés por comprender el papel de la fructosa en el
desarrollo y progresion de MASLD (De et al., 2025; Rabbani & Thornalley, 2025).

Situacion problematica

Varias investigaciones experimentales demuestran que el consumo elevado de fructosa
favorece mecanismos fisiopatologicos asociados con MASLD, entre ellos la lipogénesis de novo,
el estrés oxidativo, la inflamacidn, la resistencia a la insulina y la alteracion del eje intestino-higado
(De et al., 2025).

No obstante, la evidencia disponible no es completamente uniforme. Algunos estudios
reportan una asociacion entre una elevada ingesta de fructosa y un mayor riesgo de esteatosis
hepatica, inflamacion y fibrosis, otros que estos efectos podrian depender principalmente del
exceso caldrico total, del patrén dietético global o de la coexistencia de otros factores de riesgo
metabolicos (Rabbani & Thornalley, 2025).
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Asimismo, la literatura cientifica diferencia el efecto metabolico de la fructosa presente en
fuentes naturales de lo observado con la fructosa afiadida a bebidas azucaradas y alimentos
ultraprocesados, lo que dificulta la interpretacién de los resultados. A ello se afiade la
heterogeneidad metodoldgica de los estudios, evidenciado en diferencias en los disefios de
investigacion, las dosis de fructosa evaluadas, las poblaciones incluidas, los modelos
experimentales y los métodos utilizados para el diagndstico y la clasificacion de MASLD (Vos
et al., 2008).

Estos hallazgos metodolégicos dificultan establecer conclusiones sélidas sobre el
verdadero papel de la fructosa dietética en la fisiopatologia de la MASLD. Por lo tanto, resulta
necesario integrar y analizar la evidencia cientifica reciente para identificar los principales

resultados, las controversias existentes y los vacios de conocimiento que adn persisten.

Delimitacion del problema

La presente investigacion se centra a una revision sistematica de la literatura cientifica
publicada entre enero 2020 y julio 2026 sobre la relacion entre la fructosa dietética y la MASLD.
La busqueda se realizo en las bases de datos PubMed y Scopus, en el que se incluyeron estudios
experimentales, observacionales, ensayos clinicos, revisiones sistematicas y metaanalisis

publicados tanto en inglés como espafiol.

La revision se centrd en poblacion adulta y en modelos experimentales que permitieron
comprender los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en la enfermedad. Los principales puntos
de interés fueron el desarrollo y la progresion de MASLD, incluyendo esteatosis hepatica,
inflamacion, estrés oxidativo, resistencia a la insulina, fibrosis y otros mecanismos relacionados

con la fisiopatologia de la enfermedad.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cudl es la evidencia cientifica publicada entre enero 2020 y julio 2026 sobre el rol de la

fructosa dietética en el desarrollo y progresion de la enfermedad hepética esteatosica asociada a
disfuncion metabdlica (MASLD)?

OBJETIVO GENERAL
Presentar la evidencia cientifica reciente sobre el papel de la fructosa dietética en los
mecanismos fisiopatoldgicos implicados en el desarrollo y progresion de la Enfermedad Hepatica

Esteatdsica Asociada a Disfuncién Metabdlica en adultos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Describir los mecanismos fisiopatologicos implicados en la relacion entre el
consumo de fructosa dietética y el desarrollo y progresion de la Enfermedad Hepatica
Esteatodsica Asociada a Disfuncion Metabdlica.

. Detallar la asociacion entre la ingesta de fructosa dietética y la presencia,
severidad y progresion de la Enfermedad Hepatica Esteatosica Asociada a Disfuncion
Metabolica en adultos.

. Analizar la evidencia cientifica disponible sobre el impacto de la reduccion
del consumo de fructosa dietética en la evolucion clinica y metabdlica de la Enfermedad

Hepatica Esteatdsica Asociada a Disfuncion Metabolica.

HIPOTESIS
HO: Un mayor consumo de fructosa dietética se asocia con un aumento en el riesgo de
desarrollo y progresion de la Enfermedad Hepatica Esteatdsica Asociada a Disfuncion Metabdlica

en adultos.
H1: Un mayor consumo de fructosa dietética no se asocia con un aumento en el riesgo de

desarrollo y progresion de la Enfermedad Hepatica Esteatdsica Asociada a Disfuncion Metabdlica

en adultos.
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MARCO METODOLOGICO

Disefio del estudio

El presente trabajo corresponde a una revision de la literatura con enfoque sistematico,
orientada a la identificacion, seleccidn, evaluacién critica y sintesis de la evidencia cientifica
disponible sobre el rol de la fructosa dietética en el desarrollo y progresion de la MASLD. El
estudio tiene un enfoque cualitativo, de caracter documental, retrospectivo y descriptivo-analitico,
porque integra los resultados de investigaciones previamente publicadas sin realizar intervencion

directa sobre sujetos de estudio.

La revision se desarrollé siguiendo las recomendaciones establecidas por la Declaracion
PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), con el
objetivo de garantizar la transparencia, reproducibilidad y rigurosidad metodolégica durante todas

las etapas del proceso de busqueda, seleccion, evaluacion y sintesis de la evidencia cientifica.

Pregunta de investigacion

La investigacion se estructur6 mediante la estrategia PECO (Poblacion, Exposicion,
Comparacion y Outcome), utilizada para formular preguntas en revisiones sistematicas sobre

factores de riesgo y exposiciones nutricionales.
¢Cudl es la evidencia cientifica disponible acerca del rol de la fructosa dietética en el

desarrollo y progresion de la enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncién metabodlica
(MASLD)?
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Table 4

Estrategia PECO
Componente Descripcion
P Adultos sanos o con factores de riesgo metabdlico y pacientes con
(Poblacion) enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncién metabdlica
(MASLD).
E Consumo de fructosa dietética, incluyendo fructosa afiadida,
(Exposicién) bebidas azucaradas, jarabe de maiz de alta fructosa (HFCS) y otras fuentes
dietéticas.
C Bajo consumo de fructosa, dieta habitual o sustitucion por otros
(Comparacion) carbohidratos.
O Desarrollo de MASLD, progresion de la enfermedad, esteatosis
(Desenlaces) hepatica, inflamacion, fibrosis, resistencia a la insulina y otros mecanismos
fisiopatologicos asociados.

Elaborado por: Elsy Antepara

Fuentes de informacion

La busqueda bibliografica se realizd en las bases de datos PubMed/MEDLINE y Scopus,
seleccionadas por su amplia cobertura de literatura biomédica y ciencias médicas. Se incluyeron
publicaciones comprendidas entre el 1 de enero de 2020 y el 31 de julio de 2026, periodo que
permitié recopilar la evidencia mas reciente relacionada con la actualizacion de la nomenclatura
de la enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncion metabdlica y con las actualizaciones
en la investigacion sobre fructosa dietética. Las estrategias de blusqueda fueron adaptadas a la
sintaxis especifica de cada base de datos para optimizar la sensibilidad y especificidad de la
recuperacion bibliogréafica.
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Estrategia de busqueda bibliografica

La estrategia de busqueda se elabord utilizando vocabulario controlado mediante
términos Medical Subject Headings (MeSH), descriptores DeCS, asi como términos libres

relacionados con la exposicion y el desenlace de interés.

Para la identificacion de estudios se emplearon operadores booleanos (AND, OR) y

paréntesis de agrupacion.

Los principales términos utilizados fueron:

Relacionados con la exposicion

. Fructose

. Dietary Fructose

. High-Fructose Corn Syrup

. HFCS

. Sugar-Sweetened Beverages
. Added Sugars

. Free Sugars

Relacionados con la enfermedad

. MASLD

. Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease
. MAFLD

. NAFLD

. Hepatic Steatosis
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. Fatty Liver
o Liver Fibrosis

. Steatohepatitis

Relacionados con los desenlaces

Disease progression

. Development

. Pathogenesis

. Lipogenesis

. Inflammation

. Oxidative Stress
. Fibrosis

Insulin Resistance

Criterios de Seleccién

Criterios de inclusion

Se incluyeron estudios que cumplieron los siguientes criterios:

. Publicados entre enero de 2020 y julio de 2026.

. Articulos originales y revisiones sistematicas con texto completo disponible.
. Publicados en inglés o espafiol.
. Estudios realizados en humanos o modelos animales experimentales.
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. Investigaciones que evaluaran el consumo de fructosa dietética como

exposicion principal.

. Estudios que analizaran el desarrollo o la progresion de MASLD, MAFLD
o NAFLD.
. Disefios observacionales (cohortes, casos Yy controles y estudios

transversales), ensayos clinicos, estudios experimentales, revisiones sistematicas y

metaanalisis.

Criterios de exclusion

Se excluyeron:

. Editoriales, cartas al editor, comentarios, protocolos y resimenes de
congresos.

. Estudios realizados exclusivamente en poblacion pediatrica.

. Investigaciones relacionadas con hepatopatia alcohdlica, hepatitis virales,

enfermedades hepaticas autoinmunes u otras etiologias no metabdlicas.

. Articulos duplicados.
. Publicaciones sin acceso al texto completo.
. Estudios que no evaluaran desenlaces hepaticos relacionados con MASLD.

Proceso de seleccién de los estudios

El proceso de seleccidn se desarrollé conforme al diagrama de flujo PRISMA 2020 y

comprendio cuatro fases.

La fase de identificacidn, se recuperaron todos los registros provenientes de las bases de

datos PubMed y Scopus mediante las estrategias de busqueda previamente establecidas.
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Seguido, se eliminaron los registros duplicados. Se realiz6 el cribado mediante la revision
de titulos y resimenes para descartar estudios que no respondian a la pregunta de investigacion.
Durante la fase de elegibilidad, se evalud a los textos completos aplicando los criterios de

inclusion y exclusion previamente definidos.
Finalmente, se conformd la muestra definitiva de estudios incluidos, integrada por 20

publicaciones que cumplieron todos los criterios metodoldgicos establecidos.

El proceso completo de seleccion se presenta mediante el diagrama de flujo PRISMA 2020.

Extraccién de la informacion

La informacion fue organizada en una matriz de extraccion disefiada especificamente para

esta investigacion.

De cada estudio se registraron las siguientes variables:

. Autor.

. Afio de publicacion.

. Pais.

. Base de datos.

. Disefio metodolégico.

. Poblacién o modelo experimental.
. Tamafio de muestra.

. Duracion del estudio.

. Tipo y fuente de fructosa evaluada.
. Variables de ajuste.
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. Desenlaces principales.

. Principales hallazgos.
. Mecanismos fisiopatoldgicos identificados.
. Calidad metodologica.

Finalmente, los estudios fueron clasificados segun el tipo de evidencia y organizados para

facilitar la sintesis narrativa de los resultados.

Evaluacion de la calidad metodoldgica y riesgo de sesgo

. La calidad metodologica fue evaluada a través de herramientas
especificas de acuerdo con el disefio de cada estudio.

o Los estudios observacionales fueron analizados mediante
la Newcastle—Ottawa Scale (NOS).

. Los ensayos clinicos aleatorizados fueron evaluados utilizando la
herramienta Risk of Bias 2 (RoB 2).

. Los estudios experimentales realizados en animales fueron
evaluados mediante la herramienta SYRCLE Risk of Bias.

. Las revisiones sistematicas y metaanalisis fueron valoradas
utilizando AMSTAR-2 (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews).

o La evaluacion permiti6 clasificar la calidad metodologica y estimar
el riesgo de sesgo de cada investigacion previo a la incorporacion de la sintesis de

resultados.

Sintesis y andlisis de la informacién

Debido a la heterogeneidad de los disefios metodoldgicos, muestras poblacionales,

intervenciones y desenlaces reportados, no fue posible realizar un metaanalisis.
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La informacion fue integrada mediante una sintesis narrativa, organizada de acuerdo con

los objetivos especificos de la investigacion.

Los resultados se estructuraron en cuatro ejes principales:

. Evidencia sobre la asociacion entre el consumo de fructosa y el desarrollo
de MASLD.

. Evidencia sobre la progresion de la enfermedad.

. Mecanismos fisiopatolégicos implicados.

. Calidad y consistencia de la evidencia disponible.

La consistencia de los hallazgos fue valorada a consideracion de la direccion de la
asociacion, la plausibilidad biologica, la relacion dosis-respuesta, la fuente dietética de fructosa,
el control de factores de confusion y la calidad metodoldgica de los estudios incluidos.

Consideraciones éticas

El presente trabajo de investigacion correspondié a una revision de literatura basada
exclusivamente en informacion previamente publicada, por lo que no implico la participacion
directa de seres humanos ni de animales, ni el acceso a informacion confidencial o datos

personales.

Consecuentemente, el estudio no requirié consentimiento informado ni aprobacion de un
comité de ética. Sin embargo, durante el desarrollo de la investigacion se respetaron los principios
de integridad cientifica, transparencia metodologica, objetividad en el anélisis de la evidencia y
adecuada citacion de las fuentes bibliograficas utilizadas, garantizando el cumplimiento de las

normas éticas aplicables a las revisiones sistematicas.
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RESULTADOS

Resultados de la busqueda bibliogréfica

La busqueda bibliogréfica se realiz6 en las bases de datos PubMed y Scopus, empleando
estrategias de busqueda estructuradas con términos controlados y palabras libres relacionadas con
la fructosa dietética y la enfermedad hepéatica esteatdsica asociada a disfuncion metabdlica
(MASLD). Se identificaron 162 registros en su totalidad, de los cuales 9 correspondieron a

PubMed y 153 a Scopus.

Posterior a la consolidacion de los registros recuperados, no se identificaron estudios
duplicados porque los articulos fueron previamente depurados durante la exportacion de las bases
de datos. Después, se efectud el proceso de cribado mediante la revision de titulos y resimenes.
Se excluyeron 127 articulos por no cumplir los criterios de inclusion establecidos, por abordar
poblaciones pediatricas, no evaluar la exposicion a fructosa dietética, centrarse en otras patologias

hepaticas o no analizar desenlaces relacionados con MASLD.

Se revisaron 35 articulos en texto completo para determinar su elegibilidad. En esta fase se
excluyeron 15 estudios por presentar informacion insuficiente para responder a la pregunta de
investigacion, no evaluar los desenlaces definidos en el protocolo o corresponder a publicaciones

con datos duplicados.

Por ultimo, 20 estudios cumplieron con todos los criterios metodolégicos y fueron
incluidos en la sintesis cualitativa de la presente revision sistematica. Dichos estudios

constituyeron la base para el andlisis de la evidencia sobre el rol de la fructosa dietética en el
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desarrollo y progresion de MASLD. El proceso de identificacion, seleccion, elegibilidad e
inclusion de los estudios se presenta en la Figura 4, elaborada conforme a la declaracion PRISMA
2020.

Figure 4

Diagrama de flujo PRISMA para la revision sistemdtica sobre Fructosa dietética y MASLD.

)
{ Identification of studies via databases and registers J
§ Records identified from:
k| Databases (n = 162
ﬁ ( ) .| Records removed before screening:
£ PubMed (n =9) "| Duplicate records removed (n = 0)
i Scopus (n = 153)
)
—
— v Records excluded
(n=127)
Records screened Reasons:
(n=162) "| '+ Did not evaluate dietary fructose
g) + Did not address MASLD/NAFLD
‘e + Editorials
i o Letters to the editor
5 + Protocols
0 + Pediatric studies
Y
L_J | Reports sought for retrieval N Reports not retrieved
— | (n=35) (n=0)
2 y Reports excluded
3 Reports assessed for eligibility .| (n=15)
o >
2 (n=35) Reasons:
+ Did not answer the research question (n = 6)
- + Did not evaluate development or progression of MASLD (n = 3)
=1 A J + Dietary fructose was not the main exposure (n = 2)
| | Studiesincluded in review * Insufficient outcomes (n = 2)
_g (n=20) + Duplicate population (n = 2)
2| | Reports of included studies
H (n=20)
——

Elaborado por: Elsy Antepara
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Table 5

Caracteristicas generales de los estudios incluidos sobre el rol de la fructosa dietética en el desarrollo y progresion de la enfermedad
hepatica esteatosica asociada a disfuncion metabolica (MASLD)

Aut Base Pais Disefio  Modelo Duracion Exposici Desenlac Principales Mecanis  Calidad
or de del / on e hallazgos mo metodolo
(Ai  datos estudio  Muestr evaluad principal implicad gica
0) a a 0
Jang PubM EE. Experime Ratones Experime Dieta Lipogénes La fructosa induce Lipogéne Alta
etal. ed UU. ntal ntal rica en 1s lipogénesis cuando sis de (SYRCLE
(202 fructosa  hepatica  supera la capacidad novo : bajo
0) de eliminacion riesgo)
intestinal. El exceso
de fructosa alcanza el
higado y favorece
alteraciones
metabolicas
compatibles con
MASLD.
Ding Scopu China Experime Ratones Experime Dieta Fibrosis La combinacion de Fibrosis y Alta
etal. s ntal macho  ntal alta en hepatica  fructosa y dieta alta ~ metabolis
(202 C57BL/ grasa'y en grasa incrementd  mo
4) 6 fructosa la gluconeogénesis energétic
hepatica y favorecid6 o
la fibrosis mediante
regulacion de Sirt7.
Liu PubM Estad Experime Ratones Experime Dieta Acumulac La triosa quinasa Fructolisi  Alta
etal. ed 0s ntal ntal alta en i6n de favorece la fructdlisis sy
(202 Unid grasa triglicérid enddgena, lipogénes
0) 0s 0s incrementando la is

acumulacion de
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con triglicéridos
fructosa hepaticos y la
lipogénesis.
Chiu Scopu Taiw Experime Ratones Experime Fructosa Esteatosis La administracion de Regulaci Alta
etal. s an ntal C57BL/ ntal + hepatica  PL-EA disminuy6 la  6n
(202 6 tratamie acumulacion lipidica  metabolic
2) nto con hepética, reguld a
PL-EA positivamente SIRT1,
PGC-lay
adiponectina,
reduciendo la
expresion de SREBP-
le.
Lee PubM Corea Experime Ratones Experime Dieta Lipogénes La inhibicion Transport Alta
etal. ed del ntal WTy ntal rica en is de novo de TM4SF5disminuy e de
(202 Sur knockou fructosa 0 la captacion fructosa
2) t hepatica de fructosa, (GLUTS)
Tm4st5 redujo la lipogénesis
—/— de novo y la

Elaborado por: Elsy Antepara.

esteatosis hepatica.

Estos estudios corresponden a investigaciones experimentales desarrolladas en modelos murinos. El objetivo principal fue
esclarecer los mecanismos fisiopatologicos mediante los cuales la fructosa favorece el desarrollo de MASLD. Los hallazgos muestran
una alta consistencia al demostrar que el exceso de fructosa altera el metabolismo hepatico, incrementa la lipogénesis de novo y favorece
la acumulacion de triglicéridos en el hepatocito. También, otros estudios identificaron mecanismos moleculares especificos, como la
participacion de TM4SF5, GLUTS, SIRT1, PGC-1a, SREBP-1c y Sirt7, asociados con la captacién de fructosa, el metabolismo lipidico
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y la progresion hacia fibrosis hepatica. Por su disefio experimental y adecuado control de las condiciones de exposicion, estas

investigaciones presentan una alta calidad metodoldgica y aportan evidencia robusta sobre los mecanismos biolégicos implicados.

Table 6

Caracteristicas generales de los estudios incluidos (Bloque 2)

Autor
(Afo)

Base Pais
de
datos

Diseno del
estudio

Modelo /
Muestra

Duracion

Exposicion
evaluada

Desenlace Principales hallazgos Mecanismo

principal implicado metodolodgica

Calidad

Park et al. ScopusCorea ExperimentalRatonesy ExperimentalDieta rica en

(2023)

del Sur

241
muestras
humanas

fructosa

Expresion deLa expresion hepatica  Fructdlisis y Alta

KHK'y de KHK se
esteatosis  correlaciono la insulina
hepatica positivamente con

adiposidad, resistencia a

la insulina 'y

acumulacion de

triglicéridos hepaticos.

En humanos, la

expresion de KHK

aumento en las fases

iniciales de MASLD.

resistencia a (SYRCLE:
bajo riesgo)
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Lietal. ScopusChina ExperimentalRatones ExperimentalDieta altaen Esteatosis e La eliminacion Estrés Alta

(2023) grasay inflamacion de PGAMb5redujo la  oxidativo e
fructosa hepéatica esteatosis y la inflamacion
(HFHF) inflamacion hepética en

el modelo HFHF,
sugiriendo un papel
regulador de las vias
antioxidantes
dependientes de

energia.
Gonzalez- ScopusMéxicoExperimentalRatones  ExperimentalFructosa + Fibrosis La administracion de  Microbiota Alta
Robles et C57BL/6J melatonina  hepética melatonina y A. intestinal y
al. (2026) + Akkermansia muciniphiladisminuy6 fibrosis
muciniphila la fibrosis hepatica y

mejoro el eje intestino-
higado, mostrando
potencial terapéutico

frente a MASLD.
Garcia-  ScopusEspafa ExperimentalRatas ExperimentalDieta rica en  Alteraciones El consumo elevado de Estrés Alta
Beltran et Sprague- fructosa histologicas fructosa produjo oxidativo y
al. (2023) Dawley y estrés aumento de peso, metabolismo
oxidativo  esteatosis hepatica, lipidico

alteraciones histolégicas
y disminucion de la
capacidad antioxidante
hepética, acompafadas
de desregulacion de
genes relacionados con
el metabolismo lipidico
y de la glucosa.
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Zhang et ScopusChina ExperimentalRatones 6 meses Dieta FPC + Modelo La combinacién de Lipogénesis Alta

al. (2025) C57BL/6N jarabe de maiz experimental HFCS con una dieta ~ de novo y
de alta fructosade MASH  rica en grasa reprodujo oxidacion de
(HFCS) caracteristicas acidos

histologicas semejantes grasos
a la MASH humana. El
compuesto BS012

redujo la esteatosis

mediante la regulacion

de las vias ChREBP-

oy AMPK,

favoreciendo la

oxidacion de acidos

grasos.

Elaborado por: Elsy Antepara
Abreviaturas: KHK: fructoquinasa (ketohexokinasa); HFHF: dieta alta en grasa y fructosa; HFCS: jarabe de maiz de alta
fructosa; FPC: dieta rica en grasa, fructosa y colesterol; AMPK: proteina quinasa activada por AMP; ChREBP: proteina de unién al

elemento de respuesta a carbohidratos.

En este bloque se profundiza en los mecanismos fisiopatoldgicos que intervienen en la progresion de la MASLD inducida por
fructosa. La evidencia demuestra que el consumo elevado de fructosa favorece alteraciones metabolicas que trascienden la simple
acumulacion de grasa hepatica. Entre los mecanismos descritos destacan el incremento de la actividad de la fructoquinasa, la activacion

de vias lipogénicas reguladas por ChREBP, el aumento del estrés oxidativo, la respuesta inflamatoria y las alteraciones del eje intestino-
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higado. Algunos estudios identifican posibles estrategias terapéuticas, como la modulacion de la microbiota intestinal o la regulacion de

proteinas implicadas en el metabolismo energético (PGAMS5, AMPK), que mostraron efectos protectores frente a la progresion de la

enfermedad. Estas investigaciones presentan alta calidad metodol6gica y aportan evidencia experimental sobre los procesos bioldgicos

asociados al desarrollo y progresion de la MASLD.

Table 7

Caracteristicas generales de los estudios incluidos (Bloque 3)

Autor  Base Pais Disefiodel Modelo/ Duracion Exposicion ~ Desenlace Principales hallazgos Mecanismo Calidad
(AR0) de estudio  Muestra evaluada principal implicado  metodologica
datos
Garcia- ScopusEspafia Experimental Ratas ExperimentalDieta rica en Esteatosis El exceso de fructosa  Estrés Alta
Beltran et Sprague- fructosa hepatica y produjo aumento del  oxidativo, (SYRCLE:
al. (2023) Dawley estrés peso corporal, esteatosis metabolismo bajo riesgo)
oxidativo hepatica, alteraciones lipidico y

histoldgicas, respuesta
disminucion de la antioxidante
capacidad antioxidante

y desregulacién de

genes relacionados con

el metabolismo lipidico

y glucidico.
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Zhang et al. ScopusChina Experimental Ratones

(2025)

C57BL/6N

Jung et al. ScopusCorea ExperimentalRatones

(2025a)

del Sur

6 meses Dieta rica en

Desarrollo

La combinacion de Lipogénesis Alta

grasa, fructosay de MASH HFCS con la dieta FPC de novo y

colesterol (FPC)
combinada con
jarabe de maiz de
alta fructosa
(HFCS)

ExperimentalDeficiencia de
FBP1 y dieta rica
en fructosa

Esteatosis
hepatica
progresiva

reprodujo caracteristicas metabolismo
histolégicas similares a energético

la MASH humana. El

compuesto BS012

disminuyo la esteatosis

mediante la regulacion

de las vias ChREBP-a. y

AMPK, favoreciendo la

oxidacion de acidos

grasos.

La deficiencia de FBP1 Activacion de Alta
favorecio la activacion ChREBP y
de ChREBP, lipogénesis
incrementando la

sintesis de lipidos e

inhibiendo la oxidacién

de acidos grasos, lo que

acelerd la progresion de

la esteatosis hepatica.
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Jung et al. ScopusCorea ExperimentalRatones ExperimentalSuplementacion  Estrés La inulina estimuld la  Estrés Alta

(2025b) del Sur con inulina oxidativo sintesis hepética de oxidativo y
durante dieta rica hepéatico serina, aumento la sistema
en fructosa produccién de glutation antioxidante

y redujo la peroxidacion
lipidica inducida por la
fructosa, mostrando un
efecto hepatoprotector.

Takahashi ScopusJapon ExperimentalRatones  ExperimentalDieta rica en Esteatosis La deficiencia de Eje intestino- Alta

et al. (2026) fructosa y hepatica  testosterona potencio la higado y
deficiencia de esteatosis inducida por microbiota
testosterona fructosa mediante intestinal

alteraciones de la
microbiota intestinal,
incremento del piruvato
intestinal y cambios en
la expresion génica
hepatica.
Elaborado por: Elsy Antepara.
Abreviaturas: FBP1: fructosa-1,6-bisfosfatasa; HFCS: jarabe de maiz de alta fructosa; FPC: dieta rica en grasa, fructosa y
colesterol; ChREBP: proteina de union al elemento de respuesta a carbohidratos; AMPK: proteina quinasa activada por AMP; MASH:

esteatohepatitis asociada a disfuncion metabdlica.
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En esta tabla se refuerza la evidencia sobre que el consumo elevado de fructosa participa no sélo en el desarrollo de la esteatosis
hepatica, sino también en su progresion hacia formas méas avanzadas. Los estudios identificaron alteraciones en la lipogénesis de novo,
el estrés oxidativo y la regulacién del metabolismo energético como mecanismos centrales en la fisiopatologia de la MASLD. También,
se observé que factores como la deficiencia de FBP1, la disminucidn de testosterona y la alteracion de la microbiota intestinal potencian
los efectos metabolicos adversos de la fructosa, favoreciendo la acumulacion de lipidos hepaticos y la progresion de la enfermedad. Por
otra parte, intervenciones dirigidas a modular la respuesta antioxidante, como la suplementacion con inulina o compuestos reguladores
de ChREBP y AMPK, mostraron efectos hepatoprotectores, lo que sugiere posibles estrategias terapéuticas para limitar el dafio hepatico

asociado al consumo excesivo de fructosa.

Table 9

Caracteristicas generales de los estudios incluidos (Bloque 4)

Autor Base Pais Disefio  Poblacion Duracion Exposici Desenlac Variabl Principales Calidad
(ARo) de del / Muestra on e es de hallazgos  metodoldg
datos estudio evaluad principal ajuste ica
a
Hockings PubM Australia  Ensayo Adultos 12 Restricci  Grasa Edad, La RoB2:
et al. ed clinico con semanas  Onde hepatica  sexo, reduccion Bajo riesgo
(2024) aleatoriza sobrepeso bebidas vy IMC, de fructosa
do y obesidad azucarad marcador ingesta afadida
asy es energéti  disminuyd
ca el
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Luukkon Scopu

en et al.
(2022)

Li et al.
(2023)

S

Scopu
S

Finlandia

China

Estudio
de
cohorte

Estudio
transvers
al

Adultos
(=1 500
participant
es)

Adultos

Seguimie
nto
longitudi
nal

Evaluaci6
n Unica

fructosa  metabdli

afladida  cos

Consum Incidenci

0 ade

habitual MASLD

de

fructosa

y

bebidas

azucarad

as

Fructosa Presencia

dietética de
esteatosis
hepética

Edad,
Sexo,
IMC,
diabetes
mellitus

activida
d fisica,
consum
0
energeéti
co

Edad,
Sexo,
IMC,
consum

contenido
de grasa
hepatica y
mejoro
pardmetros
metabdlicos
especialme
nte cuando
se
acompafo
de
restriccion
caldrica.

El mayor
consumo de
bebidas
azucaradas
se asocio
con mayor
riesgo de
MASLD; la
asociacion
se atenud
tras ajustar
por la
ingesta
energética
total.

La mayor
ingesta de
fructosa
afladida se

NOS: Alta
calidad

NOS:
Calidad
moderada-
alta
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Zhaoet  Scopu
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inconsistent
e.
Eslamet PubM Internacio Revision Evidencia No aplica Fructosa Riesgo No Se concluye Alta
al. (2024) ed nal narrativa  clinica dietética metabdli aplica  queel calidad
/ coy riesgo
Consenso progresio depende

nde principalme

MASLD nte de la
fuente de
fructosa, la
cantidad
ingerida y
el contexto
metabolico
del
individuo,
mas que de
la fructosa
como
nutriente
aislado.

Elaborado por: Elsy Antepara

Abreviaturas: IMC: indice de masa corporal; MASLD: enfermedad hepética esteatosica asociada a disfuncion metabdlica; NOS:
Newcastle—Ottawa Scale; RoB2: Risk of Bias 2; AMSTAR-2: A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews.

Los estudios clinicos y observacionales incluidos complementan la evidencia experimental al evaluar la asociacion entre el
consumo de fructosa y la MASLD en poblaciones humanas. Los hallazgos muestran que una mayor ingesta de fructosa afiadida,

especialmente a través de bebidas azucaradas y productos ultraprocesados, esta asociado con una mayor prevalencia e incidencia de
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MASLD. No obstante, esta relacion pierde fuerza cuando los analisis controlan variables como el consumo energético total, el indice de
masa corporal, la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2, sugieriendo que la fructosa actta dentro de un contexto metabdlico complejo y
no como un factor causal independiente. Asimismo, las investigaciones coinciden en diferenciar el efecto de la fructosa afiadida del
consumo de frutas enteras, cuya matriz alimentaria, contenido de fibra y menor densidad energética parecen modular sus efectos
metabdlicos. Las revisiones sistematicas y documentos de consenso respaldan la necesidad de interpretar los resultados considerando la

dosis consumida, la fuente dietética y el balance energético global.
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Resultados segun los objetivos especificos

Evidencia cientifica sobre la asociacién entre el consumo de fructosa dietética y el
desarrollo de MASLD

Table 10

Evidencia cientifica sobre la asociacion entre la fructosa dietética y el desarrollo de
MASLD

Tipo de evidencia Numero Hallazgos principales Consistencia
de de la
estudios evidencia
Estudios 15 La fructosa incrementé la Alta
experimentales lipogénesis de novo, la

acumulacion de triglicéridos
hepaticos y la esteatosis,
especialmente en combinacion
con dietas ricas en grasa.

Estudios 2 El mayor consumo de bebidas Moderada
observacionales azucaradas y fructosa afiadida se

asocid con mayor prevalencia de

MASLD; la asociacion

disminuy¢ tras ajustar por

variables metabolicas.

Ensayos clinicos 1 La restriccion de fructosa redujo  Moderada
la grasa hepatica y mejord
parametros metabolicos en el

corto plazo.
Revisiones 2 Respaldan una asociacion entre Alta
sistematicas y fructosa afiadida y MASLD,
metaanalisis aunque destacan la influencia del

exceso energético y de la fuente
dietética.
Elaborado por: Elsy Antepara.

La evidencia recopilada muestra que la asociacion entre la fructosa dietética y el
desarrollo de MASLD es consistente con lo concluido en los estudios experimentales, que
demostraron alteraciones metabdlicas y estructurales hepaticas posterior a la exposicion
prolongada a dietas ricas en fructosa. Las investigaciones realizadas en humanos
sustentan esta asociacion, aunque con menor frecuencia debido a la influencia de factores

de confusién, como la obesidad, la diabetes mellitus tipo 2 y el consumo energético total.
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Por lo tanto, la evidencia sugiere que el mayor riesgo se relaciona principalmente con el
consumo elevado de fructosa afiadida en bebidas azucaradas y alimentos ultraprocesados,
mientras que la fructosa presente en frutas enteras no mostré una asociacion con el
desarrollo de MASLD.

Table 11

Evidencia cientifica sobre la progresion de MASLD asociada al consumo de fructosa

dietética
Desenlace NUmero Hallazgos principales Consistencia
evaluado de de la evidencia
estudios
Inflamacion 8 Incremento de IL-1pB, IL-6, TNF-  Alta
hepatica a, infiltracion de macréfagos y
activacion de células
inflamatorias.
Esteatohepatitis 5 Aparicion de balonizacion Moderada-Alta
(MASH) hepatocelular, infiltrado
inflamatorio y lesiones
histolégicas compatibles con
MASH.
Fibrosis hepatica 6 Mayor deposicion de colagenoy  Moderada
activacion de vias profibréticas;
reduccion de fibrosis con
intervenciones experimentales.
Biomarcadores 9 Elevacion de ALT, AST, Alta
hepaticos triglicéridos hepaticos y
alteraciones del metabolismo
lipidico.
Cambios 10 Incremento de esteatosis Alta
histologicos macrovesicular, inflamacion y

lesiones compatibles con
progresion de MASLD.
Elaborado por: Elsy Antepara

Los estudios incluidos muestran que la progresion de la MASLD inducida por
fructosa estd dada por una secuencia de alteraciones como inflamacion hepatica, lesion
hepatocelular y desarrollo de fibrosis. La evidencia experimental demostrd que la
exposicion prolongada a dietas ricas en fructosa favorece la activacion de procesos
inflamatorios y profibroticos, especialmente cuando existe un exceso de grasa dietética.

Por otra parte, la evidencia clinica sobre progresion continta siendo limitada,
debido al reducido numero de estudios prospectivos y a la corta duracion de las

intervenciones. Estos hallazgos sugieren que la fructosa afiadida podria contribuir a la
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progresion de la enfermedad dentro de un contexto metabdlico desfavorable. A pesar de
que se requieren estudios longitudinales que permitan establecer con mayor precision su

impacto sobre la evolucién clinica de la MASLD.

Table 12
Principales mecanismos fisiopatologicos relacionados con el consumo de fructosa

dietética y la MASLD

Mecanismo NUmero Evidencia encontrada Consistencia
fisiopatoldgico de
estudios
Lipogenesis de 12 Incremento de sintesis de &cidos Alta
novo grasos, triglicéridos y acumulacion

de grasa hepéatica mediante
activacion de ChREBP vy otras vias

lipogénicas.
Resistencia a la 9 Disminucidn de la sensibilidad a la Alta
insulina insulina y alteracion del

metabolismo de la glucosa.
Estrés oxidativo 10 Aumento de especies reactivas de Alta

oxigeno, oxidacién de GSH/GSSG
y Cys/CySS y disminucién de la
capacidad antioxidante.

Inflamacion 11 Incremento de IL-1pB, IL-6, TNF-q, Alta
hepatica activacion de macrofagos y

aumento de CD14/CD68.
Alteraciones de la 6 Cambios en la composicion Moderada
microbiota bacteriana, aumento de
intestinal permeabilidad intestinal y

alteracion del eje intestino-higado.
Metabolismo 8 Participacion de KHK, TM4SF5, Alta
energético GLUTS8, PGAMS5, FBP1, SIRT1,

PGC-1a, Sirt7 y AMPK.
Elaborado por: Elsy Antepara.

La evidencia demostrd gue la asociacion entre el consumo elevado de fructosa y
la MASLD no depende de un Gnico mecanismo fisiopatoldgico, sino de la interaccién de
multiples procesos metabdlicos. La lipogénesis de novo, el estrés oxidativo y la
inflamacion fueron los mecanismos descritos con mayor frecuencia. También, la
resistencia a la insulina y las alteraciones de la microbiota intestinal emergieron como
factores relevantes que potencian el dafio hepatico inducido por la fructosa. Estos

hallazgos también identifican diversas proteinas reguladoras del metabolismo energético
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como posibles dianas terapéuticas que intervienen en la prevencion o retraso de la
progresion de la enfermedad. Estos resultados respaldan la complejidad fisiopatolégica
de laMASLD y evidencian que los efectos de la fructosa dependen de la interaccién entre

multiples vias metabolicas y del contexto nutricional del individuo.

Figure 5

Principales mecanismos fisiopatolégicos relacionados con el

consumo de fructosa dietética y la MASLD
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Principales mecanismos fisiopatologicos relacionados con el consumo de fructosa
dietética y la enfermedad hepdtica esteatdsica asociada a disfuncion metabolica
(MASLD). Fuente: elaboracion propia a partir de los estudios incluidos en la revision.
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Table 13

Evaluacion de la calidad metodologica y consistencia de la evidencia

Tipo de Herramie Calidad Principales  Principales Consisten
estudio nta de metodolég  fortalezas limitacione ciade la
evaluacion ica S evidencia
Estudios SYRCLE Alta Condiciones  Limitada Alta
experimenta  Risk of experimental  extrapolacio
les Bias es na
controladas;  humanaos.
demostracién
de
mecanismos
fisiopatoldgic
0S.
Estudios Newcastle Moderada- Amplias Autorreport  Moderada
observacion —Ottawa Alta muestras; e dietético;
ales Scale ajuste por riesgo de
(NOS) variablesde  confusion
confusion. residual,
heterogenei
dad en la
medicion de
la fructosa.
Ensayos RoB 2 Moderada- Intervencién  Tamafio Moderada
clinicos Alta controlada; muestral
evaluacion pequefio y
directa del seguimiento
efecto dela  corto.
reduccion de
fructosa.
Revisiones AMSTAR- Alta Integracion Dependenci  Alta
sistematicas 2 de multiples adela
y estudios; calidad y
metaanalisis metodologia  heterogenei
rigurosa. dad de los
estudios
primarios.

Elaborado por: Elsy Antepara.

La calidad metodoldgica de los estudios incluidos fue de moderada a alta. Los
estudios experimentales y las revisiones sistematicas los que presentaron mayor robustez
metodologica. No obstante, la evidencia mostrd una elevada consistencia en los
mecanismos fisiopatoldgicos asociados con el consumo de fructosa y el dafio hepatico, la
asociacion observada en investigaciones realizadas en humanos fue variable debido a
diferencias en el disefio, la cuantificacion de la exposicion y el control de factores de

confusién. En consecuencia, estos hallazgos respaldan una asociacion biolégicamente
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plausible entre la fructosa afiadida y la MASLD, pero no permiten establecer una relacién
causal definitiva, justificando la necesidad de estudios prospectivos y ensayos clinicos de

mayor duracion y calidad metodoldgica.
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DISCUSION

Hallazgo principal

La presente revision sistematica permitié integrar la evidencia cientifica publicada
entre enero 2020 y julio 2026 sobre el papel de la fructosa dietética en el desarrollo y
progresion de la enfermedad hepética esteatdsica asociada a disfuncion metabdlica. En
sintesis, las investigaciones incluidas sugieren que una elevada ingesta de fructosa,
especialmente cuando proviene de azlcares afiadidos y bebidas endulzadas, se asocia con
alteraciones metabdlicas relacionadas con el desarrollo de esteatosis hepatica. Asimismo,
la evidencia experimental describe mecanismos biol6gicos plausibles que respaldan esta
asociacion. No obstante, la evidencia clinica continta siendo heterogénea y no permite

establecer una relacion causal definitiva (De Souza et al., 2026; Jang et al., 2020).

Interpretacion de la evidencia

Los estudios experimentales incluidos mostraron resultados consistentes al
demostrar que el exceso de fructosa favorece la lipogénesis de novo, el estrés oxidativo,
la inflamacidén, la resistencia a la insulina y la alteracion del eje intestino-higado,
mecanismos ampliamente implicados en la fisiopatologia de MASLD. Dichos hallazgos
aportan plausibilidad bioldgica a la relacién entre la fructosa dietética y la enfermedad
(De Souza et al., 2026).

Sin embargo, los estudios clinicos y observacionales mostraron resultados menos
homogéneos. Mientras algunas investigaciones encontraron una asociacion entre un
mayor consumo de fructosa afiadida y la presencia de esteatosis hepatica, otras sugirieron
que dicho efecto podria estar condicionado por el exceso calorico total y por la presencia
de obesidad, diabetes mellitus tipo 2 y otras enfermedades metabdlicas. Por lo tanto, la
evidencia revisada sugiere que la fructosa es un componente relevante del patron
alimentario, a pesar de que su efecto parece depender del contexto energético y
metabolico en el que es administrada (Gutierrez et al., 2021; Li et al., 2023; Liu et al.,
2020).
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Otro aspecto relevante fue la posible existencia de una relacion dependiente de la
dosis. Estudios experimentales evidenciaron que los efectos adversos principalmente se
manifiestan cuando la capacidad metabdlica intestinal para procesar la fructosa es
sobrepasada, permitiendo una mayor exposicion hepatica. Sin embargo, los ensayos
clinicos aun no permiten establecer el umbral de consumo asociado con un mayor riesgo
de MASLD (Vos et al., 2008).

La revision también evidencié que la mayoria de los estudios evaluaron el
desarrollo de esteatosis hepatica, Mientras que, la evidencia sobre la progresion hacia
fibrosis, cirrosis o carcinoma hepatocelular contintia siendo limitada. Esto sugiere que la
necesidad de investigaciones longitudinales que permitan comprender mejor la evolucién

de la enfermedad.

Comparacion entre estudios

Las diferencias observadas entre los estudios pueden explicarse por la
considerable heterogeneidad metodoldgica existente. Primero, se identificaron distintos
disefios metodoldgicos, como estudios experimentales, observacionales, ensayos clinicos
y revisiones sistematicas, cada uno con distintos niveles de evidencia y limitaciones
metodologicas.

También, existieron diferencias importantes en el tamafio muestral, la duracion
del estudio y los métodos utilizados para estimar el consumo de fructosa. Otros estudios
emplearon cuestionarios de frecuencia alimentaria o recordatorios de 24 horas, otros
utilizaron protocolos experimentales con dosis controladas de fructosa. Dichas
diferencias pueden influir en la precisién de la estimacion de la exposicion dietética
(Dominguez-Coello et al., 2020; Simons et al., 2021; Vos et al., 2008).

Otra fuente de variabilidad fue la naturaleza de la exposicién evaluada. Algunos
estudios se concentraron en el analisis de fructosa pura, otros sacarosa, bebidas
azucaradas o jarabe de maiz de alta fructosa, mientras que otros evaluaron patrones
dietéticos completos. De igual manera, varios estudios administraron fructosa dentro de
dietas hipercaldricas. Por ultimo, hubo estudios que realizaron sustituciones isocaldricas,
lo que dificulta atribuir los efectos observados exclusivamente a la fructosa (Dominguez-
Coello et al., 2020; Gutierrez et al., 2021).
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También se identificé heterogeneidad en los métodos diagnosticos de MASLD,
desde enzimas hepéticas y estudios de imagen hasta biopsia hepatica, considerada el
estandar de referencia. Finalmente, variables potencialmente confusas como obesidad,
actividad fisica, calidad global de la dieta y presencia de enfermedades metab6licas no
fueron controladas de manera uniforme en los estudios, lo que limita la comparacion

directa de los resultados (McGlynn et al., 2022).

Fructosa natural frente a fructosa anadida

Un hallazgo importante fue que la evidencia disponible no respalda que todas las
fuentes de fructosa ejerzan el mismo efecto metabolico. La mayor parte de los estudios
que encontraron asociaciones con MASLD evaluaron el consumo de fructosa afadida
proveniente de bebidas azucaradas, alimentos ultraprocesados o productos elaborados con

jarabe de maiz de alta fructosa (Garcia-Beltran et al., 2023; Zhang et al., 2025).

Por otra parte, la fructosa presente de forma natural en las frutas enteras se
consume dentro de una matriz alimentaria compleja como fibra, vitaminas, minerales y
compuestos bioactivos. Esta reportado que la presencia de fibra modifica la velocidad de
absorcion, aumenta la saciedad y reduce la carga glucémica. Factores que podrian atenuar
sus efectos metabolicos. También, las frutas presentan una menor densidad energetica y
habitualmente se consumen en cantidades inferiores a las bebidas endulzadas. Por lo que,
los resultados de esta revision no justifican la extrapolacion de los efectos observados de

la fructosa afiadida al consumo habitual de frutas enteras (Jang et al., 2020).

Coherencia biologica

Los hallazgos clinicos identificados en esta revision son coherentes con los
mecanismos fisiopatoldgicos descritos en la literatura. La activacion de la fructokinasa,
el aumento de la lipogénesis de novo, la produccion de especies reactivas de oxigeno, la
activacion de vias inflamatorias y las alteraciones del eje intestino-higado constituyen
mecanismos biolégicamente plausibles que explican la acumulacion de grasa hepética

observada en los modelos experimentales (Ding et al., 2024; Li et al., 2023).
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Sin embargo, la traduccién de estos mecanismos a poblaciones humanas debe
interpretarse con cuidado debido a las diferencias en la exposicion dietética, el
metabolismo Yy la coexistencia de multiples factores de riesgo (Ding et al., 2024; Liu et al.,
2020).

Calidad de la evidencia

La calidad metodoldgica de los estudios incluidos fue variable. Los estudios
experimentales presentaron, un riesgo de sesgo bajo o moderado. No obstante, la
extrapolacion de sus resultados a la préctica clinica es limitada. A través de estudios
observacionales se permitio evaluar poblaciones humanas, aunque fueron susceptibles a
sesgo de seleccion, de informacion y confusion residual. Los ensayos clinicos disponibles
fueron escasos de corta duracion, limitando la evaluacion de desenlaces clinicamente
relevantes. Asimismo, la heterogeneidad de los instrumentos utilizados para estimar la
ingesta de fructosa y de los métodos diagndsticos empleados para identificar MASLD
redujo la comparabilidad entre los estudios y la posibilidad de establecer conclusiones
(Aldamiz-Echevarria et al., 2020; Dominguez-Coello et al., 2020; Gutierrez et al., 2021;
Simons et al., 2021).

Implicaciones clinicas y nutricionales

Los resultados de esta investigacion sugieren que la reduccion del consumo de
bebidas azucaradas y otras fuentes de azucares afiadidos podria formar parte de las
estrategias nutricionales dirigidas a disminuir el riesgo de MASLD, especialmente en
personas con obesidad, diabetes mellitus tipo 2 u otras alteraciones metabdlicas. Sin
embargo, las recomendaciones dietéticas deben considerar el balance energético global y
el patrén alimentario, evitando atribuir el riesgo exclusivamente a la fructosa
(Dominguez-Coello et al., 2020; McGlynn et al., 2022).

Asimismo, resulta importante diferenciar la fructosa afiadida de la fructosa
presente de manera natural en las frutas enteras, cuya matriz alimentaria modifica su

comportamiento metabdlico. Por lo tanto, las intervenciones nutricionales deben
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individualizarse segun las caracteristicas clinicas y metabolicas de cada paciente (Simons
et al., 2021).

Fortalezas y limitaciones de la revision

Entre las fortalezas de esta revision destacan la actualizacion de la evidencia
cientifica publicada entre enero 2020 y julio 2026, la inclusién de la terminologia previa
(NAFLD y MAFLD) y actual (MASLD), la busqueda sistematica en las bases de datos
PubMed y Scopus, la evaluacion de la calidad metodoldgica mediante herramientas
validadas y la comparacion de diferentes tipos de exposicion a la fructosa.

Como limitaciones, la investigacion estuvo restringida a estudios publicados en
inglés y espafiol. También, la heterogeneidad de los disefios, las diferencias en la
cuantificacion de la ingesta de fructosa, la ausencia de un metaanalisis, el reducido
namero de estudios prospectivos de larga duracion. La predominancia de estudios
observacionales y experimentales limitaron la posibilidad de establecer conclusiones

causales. Asimismo, no pudo descartarse la presencia de sesgo de publicacion.

Vacios de conocimiento

La evidencia disponible establece la necesidad de desarrollar estudios
prospectivos con periodos de seguimiento mas prolongados que permitan evaluar la

progresion de MASLD hacia fibrosis, cirrosis y otras complicaciones hepaticas.

También se requiere de investigaciones que incorporen métodos objetivos para
cuantificar la ingesta de fructosa y que diferencien las distintas fuentes dietéticas de este
monosacarido. Por Ultimo, resulta necesario establecer umbrales de consumo asociados
con riesgo metabolico para ampliar la evidencia en poblaciones latinoamericanas, donde

la incidencia de MASLD continda en aumento y los patrones alimentarios.
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CONCLUSION

La presente revision sistematica permitié presentar y sintetizar la evidencia
cientifica publicada entre enero 2020 y julio 2026 en relacidn con el rol de la fructosa
dietética en el desarrollo y progresion de la MASLD, identificando los principales

hallazgos y los aspectos en los que persisten controversias.

En relacion con los mecanismos fisiopatoldgicos, la evidencia analizada mostro6
que una elevada ingesta de fructosa afiadida esta asociada con alteraciones metabdlicas
como el incremento de la lipogénesis de novo, el estrés oxidativo, la inflamacion, la
resistencia a la insulina y modificaciones del eje intestino-higado, procesos relacionados
con el desarrollo y la progresion de MASLD descritos en estudios experimentales.

La asociacion entre la ingesta de fructosa y MASLD, esta revision mostro
resultados heterogéneos en estudios clinicos y observacionales. A pesar de que varios
estudios reportan una asociacion entre un mayor consumo de fructosa afiadida y el
desarrollo de la enfermedad. Esto esta influenciado por factores externos como la cantidad
consumida, la fuente dietética, el patron alimentario y el contexto metabdlico de la
poblacion estudiada. No obstante, la evidencia disponible no permite establecer una

relacién causal definitiva.

Por otra parte, el impacto de la reduccion de la ingesta de fructosa reportado en
los estudios de intervencidn incluidos sugiere que esta estrategia puede asociarse con
mejoras en algunos parametros metabolicos y hepaticos. A pesar de que, la evidencia
clinica aun es limitada. Se necesitan de investigaciones prospectivas que permitan un

mayor seguimiento para confirmar estos hallazgos.

En conclusién, esta revision sistematica expone que la fructosa dietética
constituye un componente de interés dentro del estudio de MASLD. Evidencia la
necesidad de continuar desarrollando investigaciones clinicas de alta calidad que
permitan establecer su contribucion al desarrollo y progresion de esta enfermedad, al
diferenciar el efecto de la fructosa afladida comparado con la fructosa presente de forma

natural en alimentos como las frutas enteras.
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RECOMENDACIONES

o Fortalecer las estrategias de promocion y educacion nutricional
orientadas a disminuir el consumo de azucares afiadidos, como medida preventiva
frente al desarrollo y progresion de la MASLD.

o Incorporar la evaluacion de los habitos alimentarios y del consumo
de fructosa dietética dentro del abordaje integral de los pacientes con factores de
riesgo cardiometabdlicos

. Impulsar el desarrollo de estudios clinicos prospectivos y de larga
duracion que permitan establecer umbrales seguros de consumo de fructosa,
identificar factores moduladores individuales y determinar el impacto de las
intervenciones nutricionales sobre la evolucion de MASLD.

. Establecer futuras investigaciones que evalien el papel del eje
intestino-higado, la microbiota intestinal implicados en la relacion entre la

fructosa dietética y MASLD.
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(Chiu et al., 2022)

(Lee et al., 2022)

Diseio

Experimental

Experimental

Experimental

Experimental

Experimental

BASE DE DATOS

Modelo/Muestra

Ratones

Ratones macho

C57Bl/6
Ratones

Ratones C57BL/6

Ratones de tipo salvaje o
knockout Tm4sf5 -

Hallazgo principal

La fructosa induce lipogénesis cuando su tasa de
supera la capacidad de eliminacidn intestinal. El
exceso de fructosa resultante impulsa el sindrome
metabolico.

Una dieta alta en grasa y fructosa gluconeogénesis
hepatica, promoviendo potencialmente la fibrosis
hepatica mediante la regulacion de la expresion de
Sirt7.

La triosa kinasa es necesaria para la via endégena
de fructolisis para impulsar la lipogénesis y la
acumulacion de triglicéridos hepaticos en
condiciones de dieta alta en grasas y deficiencia de
leptina. Un alelo 752260655 A identificado durante
la migracion humana fuera de Africa se comporta
como un alelo nulo de TK debido a su incapacidad
para contrarrestar la toxicidad de la fructosa y
aumentar la acumulacion de triglicéridos hepaticos.
La suplementacion dietética de la fraccion de
acetato de etilo del micelio de PL (PL-EA) atenu6
significativamente un aumento en el peso corporal,
la acumulacion de lipidos hepaticos y los niveles de
glucosa en ayunas. PL-EA regula positivamente de
forma marcada los genes pge-1la, sirtl y
adiponectina, y regula negativamente gck y srebp-
lc
La supresion o eliminacion de Tm4sf5 en modelos
in vitro e in vivo redujo la captacion de fructosa, la
lipogénesis de novo (DNL) y la esteatosis. El
tratamiento de hepatocitos con fructosa extracelular
resulté en una relacion inversa entre la actividad de
captacion de fructosa y la translocacion de GLUTS
mediada por TM4SFS5 a través de la union dinamice
en la superficie celular. Tras el tratamiento con
fructosa, la union de TM4SF5 a GLUTS disminuy6
transitoriamente con la translocacion a la membran:e
plasmatica (MP), donde GLUTS se separ6 y se
activo para la captacion de fructosa y la DNL
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(Wang et al,, 2021) Experimental

(Park et al., 2023) Experimental
(Li et al., 2023) Experimental
(Gonzilez-Robles = Experimental
et al., 2026)
(Garcia-Beltran  Experimental

et al., 2023)

(Zhang et al., 2025) Experimental

(Jung et al., 2025)  Experimental

Hepatocitos

Ratones

Ratones

Ratones C57BL/6J

Ratas Sprague-Dawley

Ratones C57BL/6 N

Ratones

Los efectos beneficiosos de la berberina estan
relacionados con la regulacion negativa del
microARN34a y el ARN largo no codificante H19,
dos actores importantes en la progresion de la
EHNA y la fibrosis hepatica.

En mas de 100 cepas endogdmicas de ratones
machos y hembras, la expresion hepatica de KHK
se correlaciona positivamente con la adiposidad, la
resistencia a la insulina y los triglicéridos hepaticos
Mientras que, en 241 sujetos humanos y sus
controles, la expresion hepatica de Khk se
incrementa en las etapas tempranas, pero no en las
tardias, de la EHGNA.

La eliminacion de PGAMS alivid la esteatosis
hepatica y la inflamacion en el modelo HFHF,
promovid la inflamacion en ratones alimentados
con metionina y colina no tuvo efectos en el
modelo alimentado con deficiencia de metionina y
colina. Los distintos efectos pueden deberse a los
diferentes efectos de la eliminacion de PGAMS en
las vias antioxidantes de manera dependiente de la
energia, posiblemente involucrando a mTOR y/o de
forma dependiente del tipo celular.

La melatonina y A. muciniphila ejercieron efectos
protectores contra la fibrosis asociada a la MASLD.
lo que respalda su potencial como estrategias
terapéuticas complementarias para mitigar el dafio
hepatico mediante la modulacion del eje intestino-
higado.

El exceso de peso corporal, esteatosis hepatica y
alteracion de la histologia lipidica, modificaciones
en la actividad antioxidante del higado y expresion
desregulada de transcritos relacionados con la
estructura celular, el metabolismo de la glucosa y
los lipidos, la capacidad antioxidante y de
desintoxicacion.

La dieta FPC combinada con HFCS indujo un
modelo de raton con EHNA que imita fielmente la
patologia relevante de la EHNA humana en 6
meses.BS012 atenu6 notablemente estas
caracteristicas patologicas, atribuyéndose los
efectos protectores observados a la reduccion de la
esteatosis hepatica mediante la modulacion de las
vias de sintesis lipidica y oxidacion de acidos
grasos mediadas por ChREBP-a y AMPK.

La deficiencia de FBP1 en la edad adulta provoca
esteatosis hepdatica progresiva debido a la
sobreactivacion de la via ChREBP, que aumenta la
sintesis de lipidos e inhibe la oxidacion de grasas.
La remodelacion metabdlica mediada por ChREBP
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protege contra el dafio hepatico causado por el
déficit energético y el estrés oxidativo en el higado
con deficiencia de FBPI.

(Jung et al., 2025) Experimental Ratones La inulina también activa la sintesis hepatica de
novo de serina y la captacion de cistina,
aumentando la produccion de glutation y
protegiendo el higado de la peroxidacion lipidica
inducida por la fructosa.
(Takahashi et al., Experimental Ratones La deficiencia de testosterona exacerba
2026) sinérgicamente la esteatosis hepdatica inducida por
fructosa, que estd parcialmente mediada por el
piruvato derivado del intestino. Los efectos
combinados de los factores que causan disfuncion
hepética no estan claros. Aqui, mostramos que la
ingesta de fructosa y la deficiencia de testosterona
inducen sinérgicamente la acumulacion de piruvato
intestinal y la esteatosis hepatica al alterar la
microbiota intestinal y la expresion génica
hepatica.
(Simons et al., 2021) Ensayo clinico 44 adultos con sobrepeso y Treinta y siete participantes completaron el
un indice de higado graso > protocolo del estudio. Después de 6 semanas de
60 consumieron una dieta  restriccion de fructosa, la ingesta de fructosa en la
restringida en fructosa dieta y la excrecion urinaria de fructosa fueron
durante 6 semanas. significativamente menores en el grupo de
intervencion (diferencia: -57,0 g/dia; IC del 95%: -
77,9, -39,5 g/dia; y -38,8 pumol/dia; IC del 95%: -
91,2, -10,7 umol/dia, respectivamente).
(Dominguez-Coello Ensayo clinico 438 adultos con sobrepeso y Se observaron mayores disminuciones en el grupo
et al., 2020) aleatorizado  obesidad, sin diabetes. Un LFD en la circunferencia de la cintura (—7,0 frente ¢
total de 121 pacientes en un —4,8=-2,2 cm, IC del 95%: —3,7, —0,7) y la
grupo con dieta bajaen  glucosa en sangre en ayunas —0,25 frente a —0,11 =
fructosa (DBF) y 118 en un —0,14 mmol/L, IC del 95%: —0,028, —0,02).
grupo con dieta estandar
(DE) completaron el estudio
de 24 semanas.
(Gutierrez et al.,  Experimental Ratas Sprague-Dawley La inhibicion de KHK en ratas previno la
2021) hiperinsulinemia y la hipertrigliceridemia inducidas
por la ingesta de fructosa. No fue necesario
consumir niveles suprafisiologicos de fructosa en la
dieta para causar disfuncién metabdlica, ya que las
ratas alimentadas con la dieta estadounidense
desarrollaron hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia
y esteatosis hepatica, afecciones que se revirtieron
con la inhibicion de KHK.

(Aldamiz- Observacional Humanos Se observo que 9 de los 16 pacientes presentaban
Echevarria et al., higado graso (7 seglin la resonancia magnética
2020) hepatica). De estos 9 pacientes, solo 3 presentaban

hepatomegalia. Siete de los 9 pacientes afectados
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(McGlynn et al.,
2022)

por la mutacion ¢.448G > C presentaban infiltracior
grasa, tres de los cuales también presentaban

hepatomegalia.
Revision Los ensayos clinicos Se incluyeron un total de 17 ECA con 24
sistematicay aleatorizados (ECA) con al comparaciones de ensayos, que involucraron a 173
metaanalisis menos dos semanas de adultos (edad media [DE], 33,1 [6,6] afos; 1341

intervencion que comparan  mujeres [77,4%]) con sobrepeso u obesidad que
las bebidas azucaradas bajas tenian riesgo de padecer o padecian diabetes. En
en calorias (LNCSB), las general, las bebidas azucaradas sin azlicar
bebidas azucaradas (SSB) (LNCSB) fueron un sustituto de las bebidas
azucaradas en 12 ECA (n = 601 participantes), el
agua fue un sustituto de las bebidas azucaradas en 3
ECA (n=429) y las LNCSB fueron un sustituto del
agua en 9 ECA (n = 974). La sustitucion de LNCSE
por SSB se asoci6 con una reduccion del peso
corporal (DM, -1,06 kg; IC del 95 %, -1,71 a-0,41
kg), del indice de masa corporal (DM, -0,32; IC del
95 %, -0,58 a -0,07), del porcentaje de grasa
corporal (DM, -0,60 %; IC del 95 %, -1,03 % a -
0,18 %) y de los lipidos intrahepatocelulares (DME
-0,42; 1C del 95 %, -0,70 a -0,14).
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Autor y afio

Jang et al., 2020

Ding et al., 2024

Liu et al., 2020

Chiu et al., 2022

Lee et al., 2022

Wang et al., 2021

Park et al., 2023

CALIDAD DE LOS ESTUDIOS

Diseiio / Muestra

Experimental (Ratones)

Experimental (Ratones)

Experimental (Ratones)

Experimental (Ratones
C57BL/6)

Experimental (Ratones
WT/KO)

Experimental (In vitro /
Hepatocitos)

Preclinico (100 cepas) +
Cohorte

Herramienta Aplicada

SYRCLE (Preclinico)

SYRCLE (Preclinico)

SYRCLE (Preclinico)

SYRCLE (Preclinico)

SYRCLE (Preclinico)

SYRCLE / MD-InVitro

SYRCLE / NOS

Puntuacion /
Valoracion Dominios
Clave

Asignacion aleatoria
(Si); Cegamiento
evaluador (No
reportado); Desgaste
(Bajo)

Seleccion homogénea
(Si); Alojamiento
aleatorio (No
especificado); Reporte
completo (Si)

Grupos de control
adecuados (Si);

Cegamiento de analisis

histologico (No
reportado)

Calidad Metodologica /
Riesgo de Sesgo

Riesgo Moderado

Riesgo Moderado

Riesgo Moderado

Protocolo estandarizado Riesgo Moderado

(Si); Cegamiento de
intervencion (Sin
reporte)

Control genético interno Bajo Riesgo / Alta

(Knockout);
Validaciones in vitro y
in vivo cruzadas
Réplicas
biologicas/técnicas

adecuadas; Ausencia de

cegamiento analitico
Replicacion gendmica
masiva (100 cepas) +
Validacion cruzada en
humanos (n=241)

Calidad

Riesgo Moderado

Bajo Riesgo / Alta
Calidad
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10

11

12

13

14

15

Liet al., 2023 Experimental (Ratones)

Gonzalez-Robles et al., Experimental (Ratones

2026 C57BL/6J)

Garcia-Beltran et al.,  Experimental (Ratas)

2023

Zhang et al., 2025 Experimental (Ratones
C57BL/6N)

Jung et al., 2025 (FBP1) Experimental (Ratones)

Jung et al., 2025 Experimental (Ratones)
(Inulina)

Takahashi et al., 2026  Experimental (Ratones)

Simons et al., 2021 Ensayo Clinico Unibrazo
(n=44)

SYRCLE (Preclinico)

SYRCLE (Preclinico)

SYRCLE (Preclinico)

SYRCLE (Preclinico)

SYRCLE (Preclinico)

SYRCLE (Preclinico)

SYRCLE (Preclinico)

ROBINS-I

Multiples modelos de  Riesgo Moderado
dieta (HFHF, MCD);

Protocolo riguroso de

desercion

Enfoque multi-o6mico  Bajo Riesgo / Alta
riguroso; Secuencia de Calidad
aleatorizacion informada

Tiempos de seguimiento Riesgo Moderado
controlados (13 vs 21

sem); Falta cegamiento

en histologia

Induccion dietética Riesgo Moderado
prolongada (6 meses);

Evaluacion

histopatoldgica estandar

Modelo condicional de Bajo Riesgo / Alta
knockout; Marcadores Calidad
moleculares exhaustivos

Evaluacion metabolica Riesgo Moderado
completa; Ocultamiento

de la asignacion no

especificado

Modelo interactivo Bajo Riesgo / Alta
(orquiectomia + dieta); Calidad

Analisis

microbioma/metabolom

a

Ausencia de grupo Riesgo Alto / Calidad

control concurrente; Moderada
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16

17

18

19

Dominguez-Coello et
al., 2020

Gutierrez et al., 2021

Aldamiz-Echevarria et
al., 2020

McGlynn et al., 2022

Ensayo Clinico Aleatorizado
(n=438)

Experimental (Ratas)

Observacional / Serie de Casos Newcastle-Ottawa Scale

(n=16)

Revision Sistematica y
Metaanalisis

Cochrane RoB 2

SYRCLE (Preclinico)

(NOS)

AMSTAR-2

Pérdidas de seguimiento

(15.9%)
Aleatorizacion (Bajo); Riesgo Moderado /
Cegamiento de Calidad Alta

participantes (No

posible por dieta -

Abierto); Desercion baja

(<10%)

Demostracion de efecto Riesgo Moderado
dosis-respuesta con

inhibidor KHK; Falta de

cegamiento
NOS: 5/9 estrellas. Calidad Moderada /
Ausencia de grupo Riesgo Alto

comparador; Muestra
pequeiia (Enfermedad

rara)
AMSTAR-2: Alta Alta Calidad
Calidad. Registro Metodologica

PROSPERO; Busqueda
exhaustiva; Evaluacion
RoB?2 incluida; Analisis
de sesgo de publicacion
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