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1. RESUMEN

Antecedentes:Cambios en los estilos de vida en la poblacionligwan a un aumento en
las cifras de sobrepeso y obesidad y enfermedadescas en Chile, traen también
consecuencias a nivel hepatico, con incrementa erelvalencia de Enfermedad de Higado
Graso no alcohdlica (EHGNA); considerada como laifeatacion hepatica del sindrome

metabdlico.

Por otro lado, el consumo de fructosa como eduhteraga sea como tal o como jarabe de
maiz alto en fructosa también ha experimentadounmeato en las Ultimas décadas. En la
industria alimentaria es utilizada principalmenebido a su bajo costo y su mayor poder

endulzante

Esta condicion estaria relacionada con el aumenfeHIGNA.

Objetivo: Determinar la asociacion entre el consumo de aliogencos en fructosa como

aditivo alimentario y la incidencia de Enfermeda&d-igado Graso no Alcohdlico.

Métodos: Un total de 40 pacientes con dafio hepético créhiemn agrupados en casos
(n=21) y controles (n=19), a éstos se les aplicd ‘@mcuesta de frecuencia de consumo
modificada” en relacion al consumo de fructosa dgea industrial, origen natural y
sacarosa. Ademas, desde la ficha clinica de cadenpa, se recopilé informacion en
relacion a indicadores bioquimicos (enzimas heagtigerfil lipidico y glicemia en

ayunas).

Resultados:Hubo diferencias significativas en el consumo seaahpromedio de porciones

de fructosa industrial (p=0,038) entre los grupasocy control, no asi en torno al consumo



de fructosa natural y sacarosa. El grupo de alioseque otorgd el mayor aporte de
fructosa industrial fue el de las “bebidas” en amioupos, sin diferencias significativas

entre ellos.

Conclusién: Un consumo significativamente mayor de fructosaigtidial en los pacientes
con EHGNA haria necesario considerar a la fructmsao nutriente critico dentro de la
alimentacién a modo de prevencion, asi como taminérvez establecida la patologia. Por

este motivo seria Util su declaracion en el etagehutricional.



2. ABSTRACT

Association between consumption of foods rich urcfose and incidence of non-alcoholic

Fatty Liver Disease (NAFLD)

Background: Lifestyles changes in population leads to an mseein prevalence of
overweight and obesity and chronic diseases ineChiso have consequences at hepatic
level, with a rise in the prevalence of nonalcoh&itty liver disease (NAFLD), considered

as the hepatic manifestation of the metabolic symey.

On the other hand, consumption of fructose as aet®mer, either as such or as high
fructose corn syrup, has also increased in rececades , mainly due to their low cost and

higher sweetening power .

This condition would be related to the increasBIAFLD.

Objective: Determinate the association between the consumpfiéwods high in fructose

as a food additive and the incidence of Non-aldaHedtty Liver disease.

Methods: A total of 40 patients were grouped into case2{n=and controls (n=19), to
whom it was applied a " Frequency Questionnaire ifirgatd consumption” in relation to
consumption of fructose from industrial sourcestura origin and sucrose. Moreover,
from the clinical record of each patient, infornoatiregarding biochemical parameters

(liver enzymes, lipid profile and fasting glucosegs collected.

Results: There were significant differences in the averageekly consumption of

industrial fructose portions (p=0,038) between ¢thse and control groups, but not about



the consumption of natural fructose and sucrose fblod group that gave the greatest
contribution to industrial fructose was "beverag@s'both groups, without significant

differences between them.

Conclusion: A significantly higher consumption of industrialu€tose in patients with
NAFLD would require to consider fructose as critinatrient and avoid its consumption
for prevention, as well as once the disease isbksted. Therefore, its inclusion in

nutrition labeling, could be helpful.



3. MARCO TEORICO

3.1 Caracterizacion de la Enfermedad de Higado Gras no alcohdlico

(EHGNA)

La EHGNA corresponde a un término clinico- patadégjue abarca un espectro amplio
de enfermedades cuyo sello distintivo es la acuririeanormalmente alta de triglicéridos
(TAG) en el tejido hepatico (niveles de TAG supe® al 5% del peso del higado,
fendmeno conocido como esteatosis hepatica), gestas significativas de alcohol y en

ausencia de marcadores de dafio hepético viralegéoitos o autoinmunes (1).

Esta enfermedad es la patologia hepatica mas frexaa paises desarrollados, se reconoce
como la causa mas comun de enfermedad cronicaitepEt el mundo (2) y en la
actualidad es un problema de salud publica; suapgeeia oscila entre 20 y 40% de la
poblacion general (3). Esta patologia representa espectro de condiciones que
comprenden la esteatosis, esteatohepatitis no@ical{EHNA) y cirrosis con desarrollo

de hepatocarcinoma (4).

La EHNA es caracterizada por la presencia de @esisainicro y macrovascular junto con
balonamiento celular, cuerpos de Mallory, fibrgsésicelular, inflamacion dispersa y una
velocidad de apoptosis incrementada (5). Es a neewsildnte, y afecta a 2-6% de la

poblacion general en Chile; (4, 6, 7) y al menas 8% en la poblacion obesa (8).



La EHNA es considerada como la principal etiolodéla cirrosis criptogénica siendo
sugerida como una causa relevante de cirrosis aotlalidad (9, 10)lo que es de suma
importancia considerando su alta morbilidad y niciaal.

Si bien no se dispone de muchos datos especifmosespecto a la prevalencia de esta
patologia en la poblacion de nuestro pais, repalgble tener una vision acerca de lo que
ocurre en la poblacion general, considerando gseenoontramos frente a una enfermedad
de alta prevalencia, y que continuard en aumentoando en cuenta nuestra situacion

epidemioldgica actual.

NAFLD prevalence: general population

Chen, 2008 (US) E

Radu, 2008 (US) E

Kim, 2004 (US) E
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Patt, 2003 (enzymes) [
Ruhl, 2002 (enzymes) [=3
Clark, 2003 (enzymes) [
Lee, 2007 (biopsy) E
Marcos, 2000 (bicpsy)
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Figura 1: Tasas de prevalencia de EHGNA usando diferentesalidades de

diagnostico (11).
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Centrandonos en la realidad de Chile, la situaciéoional no difiere de la situacion
mundial, se ha reportado que entre un 10 y un 38%osl pacientes con algun tipo de
enfermedad hepética, tienen un diagnostico de ldi@rdso no alcohdlico (12,13,14,15);
con un 22% de prevalencia cuando la ultrasonogedf@dominal fue la utilizada como
método diagnostico (12,16). Las diferencias ente Valores de prevalencia de la

enfermedad difieren de acuerdo al método diagr@atitizado.

Ademéas de los antecedentes epidemioldgicos de telogea como tal, el EHGNA
frecuentemente se asocia a factores de riesgo idmspcomo diabetes mellitus, obesidad
(17) y dislipidemia, considerandose en la actudlidamo la manifestacion hepatica del
sindrome metabdlico (5); siendo los factores aslosiaa malnutricion por exceso los de
mayor consideracion, presentes entre el 69% y 10©%s casofl8). Esto le otorga aun
mas importancia a la patologia en si, al analiaarantecedentes epidemiologicos de la

poblacion chilena en la actualidad.



Tabla 1: Prevalencia de factores de riesgo asociados a BH&NIa poblacién chilena

(19).
Factores de riesgq Criterio Prevalencia
) Q Nacional
Sobrepeso IMG 25 Kg/nf y < 30 Kg/nf 45,3% | 33,694 39,3%
Obesidad IMC> 30 Kg/nf 19,2% | 30,794 25,1%
Obesidad morbida  IME 40 Kg/nf 1,3% | 3,3%| 2,3%
Obesidad central| CC: >87 ¢ >82 cm? 63,6% | 60,5% 62%

Diabetes Mellitus 2 Glicemia 126 mg/dl con ayung 8 horas @ 8,4% | 10,4% 9,4%

autorreporte de diagndstico médico de diabetes*

c-HDL bajo < 40 mg/dl en?, < 50 mg/dl en? con ayung 37,6% | 52,8% 45,4%

> 9 horas

Triglicéridos altos | > 150 mg/dl con ayun® 9 horas 35,6% 27,1% 31,2%

* Diabetes no gestacional.
IMC: indice de masa corporal.

CC: Circunferencia de cintura

Considerando los antecedentes anteriormente pagesent es necesario destacar la
relevancia de esta patologia en la epidemiologéégonal y enfatizar el rol que cumple la
alimentacién tanto en el desarrollo y progresoaderifermedad, asi como también en su

prevencion y tratamiento, segun sea el caso.
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3.2 Fructosa

La fructosa es un azucar simple con formula quiriigtd;.Os similar a la de la glucosa;
ambas se reducen facilmente a sorbitol tanto iro \vGdbmo in vivo y tienen un aporte
energético de 4 kcal/g como resultado de su mesabol La fructosa difiere por la
presencia de un grupo cetona unido al carbono Padeolécula, en tanto la glucosa

presenta un grupo aldehido en el carbono 1 (20,21).

3.2.1 Metabolismo de la fructosa

El metabolismo de la fructosa difiere del de lacgha en varias maneras (22). La glucosa
entra en las células por un mecanismo de trans(®hie-4) que es dependiente de insulina
en la mayoria de los tejidos. La insulina activaesleptor de la insulina, que a su vez
aumenta la densidad de los transportadores de sgluen la superficie celular, lo que
permite la entrada de glucosa. En contraste cglutsa, la fructosa entra en las células a
través de un transportador GLUT-5 que no dependmgidina. Este transportador esta
ausente en las célulf@spancreaticas y el cerebro, lo que se traduce angnaeso limitado

de fructosa en estos tejidos (21,22).

La fructosa libre, consumida como tal, o0 como pobade la hidrélisis enzimética de la
sacarosa, es absorbida principalmente en el duogesoyeyuno. Al igual que otros

monosacaridos, la fructosa es absorbida por difuisidilitada a nivel de yeyuno, a través
de una proteina transportadora denominada GLUTh5Jreproceso no dependiente de

sodio.



Durante el consumo excesivo y sostenido de fructadasa de absorcion aumenta, lo que
sugiere una adaptacion fisiologica ante el incrémem la ingesta dietética. Una vez
absorbida, la fructosa es transportada al higadadel es fosforilada por la enzima
fructoquinasa a fructosa 1 fosfato, que se coreviem gliceraldehido 3 fosfato o

dihidroxiacetona fosfato (Figura 2). Estas triokegato podran entrar en la via glicolitica

hasta formar piruvato y oxidarse posteriormenteatihCoA.

Fructosa
1 Fructoguinasa

Glucosa
Cructosa 1 fosfato ©

\ GLUCONEOGENESIS ‘

Dihidroxiacetona — Gliceraldehide—s Gliceraldehido 3 fosfato
fosfato
GLICOLISIS l

Piruvato

l

Glicerol 3 fosfato  Acidos grasos +—— Acelil CoA

o l

Trigliceridos COz+ H:O

Figura 2. Metabolismo de la fructosa (23).

En el higado el Acetil CoA proporciona carbonosapéa sintesis de &cidos grasos,

triglicéridos y colesterol. Es por esta razén gueoasumir grandes cantidades de fructosa



se estimulan las vias glicoliticas y lipogénicasaerelula hepatica, lo cual se ve favorecido
por el hecho de que, contrario a la glucosa, l2outh de fructosa entra a la via glicolitica
sin pasar por el punto de regulacion: la reaccaializada por la fosfofructoquinasa. Esta
enzima es inhibida alostéricamente por el citratel YATP, regulando, por lo tanto, la

subsecuente produccion de triglicéridos (23).

3.3 La fructosa como edulcorante

La fructosa al igual que la sacarosa, se encuemtral grupo de edulcorantes nutritivos
reconocidos por la FDA (Food and Drug AdministmalioEstos edulcorantes tienen
propiedades funcionales de acuerdo a sus cardic@sifisicas (cristalizacion, viscosidad),

microbiales (preservacion, fermentacion) y quimicasamelizacion, antioxidante).

Ambos azUcares aportan la misma energia; sin empanga de las caracteristicas
principales es su poder edulcorante de 173, en fmrh la glucosa es de 74 y de 100 para

la sacarosa, ademas de que presenta sinergiarosredtiicorantes.

3.4 Jarabe de maiz rico en fructosa.

La fructosa es producida industrialmente como gu@d maiz rico en fructosa (JMAF), el

cual se obtiene por isomerizacion continua de Uaaga producida a partir de almidon de
maiz. El paso de isomerizacion es realizado meslieatidlisis enzimatica, para lo cual se
usa la enzima glucosa isomerasa inmovilizada enaeatempacadas en columnas (24). El
uso de la enzima inmovilizada permite alcanzar eotraciones altas del catalizador, el

cual mantiene su actividad durante mas tiempo,ue ipcrementa el rendimiento del



proceso y abarata el producto. Ademas, se puetieareaecirculacion con la finalidad de

obtener mayor pureza del producto final (25).

3.4.1 Fuentes de jarabe de maiz alto en fructosa.

En los Estados Unidos, el jarabe de maiz alto ectdsa se encuentra en casi todos los
alimentos que contienen edulcorantes caldricoasEsicluyen bebidas gaseosas, frutas
confitadas y frutas en conserva, postres lactegsgyrts con sabor, productos horneados,
cereal y jaleas. De hecho, alrededor de dos tedgbsonsumo de JMAF en los Estados
Unidos se produce por la ingesta de bebidas. Amietéas bebidas, no hay literatura

definitiva sobre la proporcion de edulcorantes riedd como el JMAF presentes en otros

alimentos procesados (20

3.5 Consumo de fructosa y Jarabe de maiz rico enuictosa.

Aunque por miles de afios los humanos han consuimidtosa, la mayoria en frutas, con
un consumo promedio de 16 a 20 g/d, éste se hanmecitado drasticamente en los dltimos
afios; aunque no precisamente producto de un aureergbconsumo de las mismas frutas
(185,8 g de frutas y verduras diariamente en pram@®)); sino que a consecuencia de un
aumento del consumo de fructosa industrializadaadia como aditivo alimentario (26) en
productos que contienen jarabe de maiz de alttoBacque actualmente comprenden mas
del 10% de la ingesta energética total y mas deb 2l total proporcionado por los
hidratos de carbono. La figura 3 muestra como sradeé tiempo el porcentaje de la
poblacion estadounidense que consume jarabe deric@in fructosa ha aumentado como

también la cantidad estimada consumida en gramssip@/dia (27).
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Figura 3: Consumo estimado de fructosa total (), fructdseel{"), jarabe de maiz alto en
fructosa (JMAF,¢) en relacion a las tendencias en la prevalencisatgepeso-] y

obesidad (x) en Estados Unidos (27).

3.6 Fructosa y jarabe de maiz alto en fructosa ea dieta chilena

Las frutas son la principal fuente de fructosa retiDebido a los patrones alimentarios
actuales el consumo de éstas no se consideraicaginib. De la Encuesta Nacional de
Consumo Alimentario 2010-2011 (ENCA) se extrae ga® el 52% de la poblacion
cumple con las recomendaciones en relacion al comsle frutas y verduras (5 porciones
al dia); lamentablemente no se cuentan con da®sa@a consideren el consumo de frutas
para poder tener una idea mas clara de la ingestatd grupo de alimentos en la poblacion

chilena y su potencial rol como fuente de fructeisda etiopatogenia de EGHNA. Por otro
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lado mas del 80% de la poblacion chilena consurapogr especificos de azlcares como
por ejemplo: bebidas y refrescos, golosinas y az@atianentos que son los que contienen

en su mayoria la principal fuente de fructosa destra dieta actual, el IMAF (26).

3.7 EGHNA y consumo de fructosa

La relacion entre la Enfermedad de higado grasalaaholico y el consumo de fructosa en
los pacientes que la padecen se puede explicaureode las teorias que tratan de describir

la patogenia de esta enfermedad.

Hipotesis que trata de explicar la patogenia deGaiNA:

Teoria de los 2 golpes. Explica los cambios higiotis ocurridos por 2 mecanismos
sucesivos, "primera agresion" es la acumulaciorsagren el hepatocito y "segunda
agresion" se relacionaria con el estrés oxidatlaoperoxidacion de los lipidos, la
produccion de aldehido malénico, de 4-hidroxinoheth@ citoquinas proinflamatorias, la

activacion de la células estrelladas del higadcegtémulo de la fibrogénesis.

La acumulacion de grasa ocurre por varias condésigue favorecen este mecanismo:

1. Aumento del flujo de acidos grasos al higade, fqurorece su captacion. La fuente

de estos triglicéridos es endogena (tejido adippgxogena (absorcion intestinal).

2. Incremento de la sintesis enddégena de trigtloéripor la esterificacion de los

acidos grasos captados por el hepatocito.

3. Disminucion de la secrecion de las lipoprotetfmmuy baja densidad (VLDL).

4, Disminucién de la betaoxidacion mitocondrialédedos grasos (28).



El consumo de fructosa y el metabolismo a niveBliep de ésta favorece las condiciones
de los puntos 1 y 2, aumentando tanto el flujo ddod grasos a nivel hepéatico, como
también la esterificacion de estos con la consdeummacion de triglicéridos (23).a

hipertrigliceridemia es considerada un factor dego de EHGNA (28).

Si la fructosa por si sola puede causar EHGNA ed#d sirve como un contribuyente

cuando se consume en exceso asociado a la remséelacinsulina, el balance positivo de
energia, y estilo de vida sedentario, es descoooExiste evidencia suficiente para apoyar
las recomendaciones clinicas sobre limitar el cowsuwle fructosa a través de la
disminucion de la ingesta de alimentos y bebidasaito contenido de azucares (fructosa)
afadidos, mantener un estado nutricional normalanegluna alimentacion saludable, lo
gque a su vez permite controlar los factores degoieanteriormente mencionados
(sobrepeso-obesidad, DM2, hipertrigliceridemia HREL bajo), como también realizar

actividad fisica de manera periddica (29).



4. HIPOTESIS

Los sujetos con Enfermedad de higado graso no @icohpresentan un consumo
significativamente més alto de fructosa industzédia como aditivo alimentario en la dieta

gue un grupo control.



5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo General.
Determinar la asociacién entre el consumo de aliosericos en fructosa como aditivo
alimentario, fructosa natural y sacarosa y la iecala de Enfermedad de Higado Graso

no Alcohélico.

5.2 Objetivos Especificos
a) Describir la frecuencia de consumo de alimentas ato contenido de fructosa
como aditivo alimentario en sujetos con Enfermediatiigado graso no alcohdlico.
b) Comparar las frecuencias de consumo de:
I. fructosa como aditivo alimentario,
. fructosa natural, y
iii. sacarosa entre el grupo caso y el grupo control.
c) ldentificar el grupo de alimentos con contenido fdectosa industrial que mas
aporta a la ingesta de ésta en ambos grupos.
d) Relacionar resultados de los valores de los ex&riginoguimicos con la ingesta de
fructosa industrializada del grupo caso.
e) Relacionar el peso maximo alcanzado por los sujetosla ingesta de fructosa

como aditivo alimentario.



6. METODOLOGIA

6.1 Tipo de estudio El siguiente estudio se clasifica como de tipgoeeontrol, transversal

no experimental (30).

6.2 Lugar de estudio Hospital Clinico Universidad de Chile
Direccion: Santos Dumont 999, Independencia, Sgmtia
6.3 Sujetos

Los pacientes que integraron esta investigaciofadeser mayores de 18 afios; y pudieron
ser parte de ella tanto hombres como mujeres. Ruerduidos los pacientes con cursaban

con encefalopatia el dia en que se realizo la steue

6.3.1 CasoslLos sujetos que conformaron este grupo fuerocieptes con Dafio Hepatico
Crénico (DHC) por Enfermedad de Higado Graso nmidtico, diagnosticados mediante

el uso de alguno/os de los siguientes metodos:

* Biopsia hepética.
» Ecotomografia abdominal

» Perfil hepatico (enzimas)

o Criterios de inclusién grupo Casos :
= Diagnostico de DHC por Enfermedad de higado gnasalcoholico
o Criterios de exclusién grupo Casos :

» Enfermedades concomitantes con alteraciones hapatic



» Enfermedad hepética de origen alcohdlico
» Hepatitis viral

» Hepatitis autoinmune

» Neoplasia hepética

» Insuficiencia hepatica aguda

= Medicacién con Amiodarona

6.3.2 Controles Los sujetos que conformaron este grupo fueroneptes con Dafio

Hepatico Crénico por una causa diferente a Enfeachel@ higado graso no alcohdlico.

o Criterios de inclusién grupo control :
» Diagnoéstico de Dafio hepético crénico ( causa \auaipinmune u
otras)
o Criterios de exclusién grupo control :
» Enfermedad de higado graso no alcoholico
» |nsuficiencia hepética aguda
» Enfermedad hepatica de origen alcohdlico.

= Medicacién con Amiodarona

Todos los sujetos que participen de este estudmersm firmar un consentimiento

informado (ANEXO 1) al inicio de la aplicacién dedncuesta.

Tamafo de la muestra: El tamafio de la muestra éterrdinado por conveniencia de

acuerdo al nimero de pacientes que han sido dicgaaes con Dafio Hepatico Cronico en



etapa de cirrosis en todos los casos ya sea perreeflad de higado graso no alcohdlico u

otra causa (en el caso de los controles) en elitdab§pinico de la Universidad de Chile.

Caso: 21 pacientes

Controles: 19 pacientes.

6.4 Disefio del estudio

El estudio contd con un grupo caso y un grupo obntr

Se aplicé a ambos grupos una Encuesta de Frecugmdlmnsumo semanal modificada,
para determinar el consumo de fructosa de origdnsinal (31,32), como también el
consumo de fructosa natural.

Se consideraron indicadores bioquimicos (enzimggtluas, perfil lipidico completo y
glicemia en ayunas) de los ultimos exdmenes refmlza los pacientes de ambos grupos

con una data no mayor a 3 meses en relacion aha fie diagndstico.



6.4.1 Definicion

de variables:

6.4.1.1 Variables independientes

Tabla 2: Puntos de cohorte y unidad de las variables indbpetes

Variable

Unidad

Punto de cohorte

Consumo  de

fructosa comd

» NOmero de porcione

semanales segy

SO a 8 porciones a la semana : Consumo bajo

D a 27 porciones a la semana: Consumo mode

rado

aditivo etiquetado nutricional| >28 porciones a la semana Consumo alto (33)
alimentario

Consumo de Numero de porciones0 a 14 porciones semanales: Consumo bajo
fructosa de de intercambiq 15 a 21 porciones semanales: Consumo adecu

origen natural

semanales

>21 porciones semanales: alto consumo

ado

Consumo  de

Sacarosa

» Numero de porcione
de intercambig

semanales

sCuartil 1 : 0 a 27 porciones semanales
Cuartil 2: 28 a 41 porciones semanales
Cuartil 3: 42 a 139 porciones semanales

Cuartil 4:> 43 porciones semanales.




6.4.1.2 Variables dependientes

Tabla 3: Puntos de cohorte y unidad de las variables dégpeted

Variable Unidad Punto de cohorte
Diagnostico de | -NA Positivo — Negativg
EHGNA

Transaminasa glutamico-piravica (GPT ) | 9 — 52 UI/L
Enzimas hepaticas
Transaminasa glutamico-oxalacética (GO[T}4 — 36 UI/L

Triglicéridos mg/dL < 150 mg/dL
Colesterol total mg/dL < 200 mg/dL
Perfil lipidico
Colesterol LDL mg/dL <100 mg/dL
completo

Colesterol HDL mg/dL < 40 mg/dL*

> 60 mg/dL**
Glicemia en ayunas mg/dL <100 mg/dL

NA= No aplica

* = factor de riesgo

** = factor protector

6.4.2 Aspectos generales del proceso de encuesta
Las encuestas de frecuencia de consumo modificadmlgcaron en solo una ocasion a

cada paciente los que fueron encuestados luego dentrol médico.
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El tiempo estimado de duracién de la encuesta éu80dminutos por cada individuo. Esta
se realizé en una oficina de consulta nutriciomalua ambiente tranquilo y privado. La
aplicacion de ésta estuvo a cargo de dos tesistadiantes de la carrera de Nutricion y
Dietética de la Universidad de Valparaiso, que tarencon las competencias y
conocimientos necesarios en cuanto a alimentosnajes, porciones de intercambio,
preparaciones y habitos alimentarios, lo que plitsida obtencion de datos fidedignos y

confiables (34).

Antes de dar inicio a la encuesta propiamenteséale hicieron preguntas de tipo general a

los pacientes, de manera de poder caracterizandstna de ambos grupos. (ANEXO 2)
6.4.3 Determinaciones alimentarias:

6.4.3.1 Estimacion de Consumo de fructosa como asit alimentario:

Se elaboré un Book con imagenes de alimentos guiermgan fructosa o jarabe de maiz
alto en fructosa y que presentan un consumo regualé poblacion chilena (35) el cual es
declarado en el listado de ingredientes de cadalarellos. Se agruparon los alimentos en
4 categorias: “bebidas”, “Productos lacteos”, “@&e y galletas afines” y “Snacks y

galletas dulces” (ANEXO 3)

La Encuesta de Frecuencia de Consumo modificaga(AMEXO 4), se aplicé con ayuda
de esta herramienta la cual facilitd la identifidacde los alimentos consumidos por parte

de los pacientes, de manera de que la recopildei@atos fuese fidedigna.

Cabe destacar que la Encuesta de frecuencia dersomaodificada es de tipo remota.



Se agregaron dos columnas extras al formato deestacule frecuencia de consumo
denominadas “porciones de consumo habitual” de cdisheento, informacion que se
encuentra en el etiquetado nutricional de cada de@llos y la columna denominada
“porciones de consumo habitual a la semana’, lderem de ésta se determinaron
utilizando la frecuencia de consumo semanal de aldfento, la cantidad consumida por

vez (Unidad-g/mL) y las porciones de consumo hab{{86).

Procedimiento para la determinacion de ingestaudéosa industrial:

a) Se explicd a cada paciente qué es lo que seaay que es de vital importancia su

sinceridad en las respuestas.

b) A cada individuo se le mostro las imagenes dealinentos que se encontraban en
el Book, se les preguntd si consumio ese alimenténtas veces por semana y la cantidad

consumida por vez.

C) Con los datos obtenidos se calcularon las poesiode consumo habitual
consumidas a la semana de cada alimento, consitemdemas la cantidad de consumo

habitual de éstos.

El calculo se realiz6 utilizando la siguiente exsda: (ax b) / ¢ = X

Donde:

1. a = frecuencia semanal
2. b = cantidad por vez

3. ¢ = porciones de consumo habitual



4. X = porciones de consumo habitual por semana

6.4.3.2 Estimacion del consumo de fructosa de orig@atural

Se disefid un Book con imagenes de diferentes fratiasel cual se consideraron 3
diferentes tamafos (pequefio — regular — grandé€nsegresponda por unidad de fruta,
con el proposito de hacer mas grafica la encuadtnas de evitar cometer errores en la

estimacion del consumo de los pacientes.

Las frutas que conformaron el Book son las quenseientran en el libro Porciones de
Intercambio y Composicion Quimica de los Alimentiesla Piramide Alimentaria Chilena

(35), con los gramajes y medidas caseras corregpuad a cada una.

Utilizando la encuesta de frecuencia de consumoifioadas para frutas (ANEXO 5) se
encuestd a los pacientes, al igual que en el cada thgesta de fructosa como aditivo
alimentario; en este caso se agregd una columgéradi para determinar el consumo de
fruta semanal en porciones de intercambio, queo atilizado en la categorizacion del

consumo de éstas (puntos de cohorte de esta \&@riabl

Procedimiento para la determinacién de ingestaud¢dsa natural:

a) Se explicé a cada paciente qué es lo que se néalizpue es de vital importancia su
sinceridad en las respuestas.

b) A cada individuo se les mostraron las imageneasiérlitas que se encuentran en el
Book, se les pregunt6 si consume ese aliment@nehfio mas cercano y cuantas

veces por semana la consume.



c) Con los datos obtenidos se calcularon las porcidedstercambio que consume a
la semana de fruta, considerando el tamafio de éstas
d) Para determinar el consumo semanal de porcionéstefeambio se le asigno un

factor (f) numérico a cada tamafio :

1 = pequeio
1.5 =regular
2 = grande

Este se utiliz6 en los casos en que el consumdrutas en porciones de
intercambio est& definido por tamafio y el pacieetiere un consumo diferente al
gue esta estimado para cada una de las frutas.

El calculo se realiz6 utilizando la siguiente exda: (a x b) x (f) = X

Donde:

1. a = frecuencia semanal

2. b =cantidad consumida por vez

3. f=factor de tamafio

»

X = porciones de intercambio consumidas a la saman

En el caso del consumo las frutas estacionalesmess en el Book como: damascos,
duraznos, ciruelas y kiwis, el consumo de porciaesntercambio semanal fue dividido

por un factor de 4 para hacer mas representativorslumo de éstas durante un afio.



6.4.3.3 Estimacién de consumo de sacarosa.

El calculo de consumo de sacarosa de la muestraaizgd de la misma manera que el

consumo de fructosa industrial.

6.4.4 Registro de indicadores bioquimicos:

El registro de los valores de los indicadores himigos (perfil lipidico, enzimas hepaticas

y glicemia en ayuno) se realiz6 a través de lasié@wvide fichas clinicas de todos los

pacientes que conformaron la poblacion de estediestistos fueron registrados en el

formulario de registro (ANEXO 6). Los indicadoresiidad de medicion y el método de

determinacién de cada uno de ellos se describémtahla a continuacion:

Tabla 4: Métodos de determinacion, unidad de los indicaddeesxamenes bioquimicos

Examen Indicador Unidad Método de determinacion
Colesterol total| mg/dL Método enzimatico colesterol-éster-oxidasa
(CHOD-PAP)
Colesterol-HDL| mg/dL Método enzimatico colesterol-éster-oxidasa
Perfil lipidico (37) (CHOD-PAP)
Colesterol-LDL | mg/dL| Ultilizacion de la formula deiédewald
Triglicéridos mg /dL Método enzimatico glicerol-fosfato-oxidasga
(GPO-PAP)
Enzimas hepaticas GPT ul/L Método colorimétrico de Reitman-Frankel
(38) GOT ul/L Método colorimétrico de Reitman-Frankel
Glicemia en ayund
Glicemia mg/dL Método enzimético glucosa oxidasa

(39)




6.5 Analisis estadistico:

Los datos se analizaron con el programa estadi@&M® SPSS® Version 22 (SPSS Inc.,
Chicago, USA). La distribucion normal de las valésbse verificO con el test de
Kolmogorov-Smirnov. Siendo todas las variables @tativas en escala continua, los

resultados se expresaron como promedio + desviasi@mdar.

Se utiliz6 test T de Student y el test de Mann Wyitpara determinar las diferencias entre
los grupos estudiados para las variables con hlisidn normal y comportamiento no

paramétrico respectivamente.

Se utilizé el test Anova de Medidas Repetidas cbriine de determinar diferencias
significativas entre el consumo de los diferentagpgs de alimentos con contenido de
fructosa industrial (Bebidas, Lacteos, Cerealealletas afines y Snacks y galletas dulces)

de la muestra.

Se aplico el test de correlaciéon de Spearman getexminar el grado de asociacion entre
el consumo de fructosa industrial y los examenegudmicos (GPT, GOT, Colesterol total,

Col-LDL, Col-HDL, Triglicéridos y glicemia en ayuspy el peso maximo.

Se empled la prueba®Xle Pearson para verificar el grado de asociacitie s resultados
de los examenes bioquimicos (normales y alteradeshivel de ingesta de alimentos con
contenido de fructosa como aditivo alimentario g¢bapoderado y alto) del grupo caso,
como también para determinar diferencias signifieat en las distintas categorias de
consumo de alimentos con contenido de fructosa caditovo alimentario entre el grupo

caso y control.

Para todos los analisis se considero significativp<0,05.



7. RESULTADOS

Caracteristicas de la muestra

La seleccidn fue realizada siguiendo los critedesnclusion y exclusion establecidos en la
metodologia antes descrita. Los grupos caso yalmsgrconstituyeron de 21 y 19 personas
respectivamente. La caracterizacion de los grupopresenta en la tabla Ho existen
diferencias significativas para las variables edpd0,14), peso (p= 0,061) y talla
(p=0,999). Se observa diferencia significativa @mbis grupos estudiados para la variable

del indice de masa corporal (IMC).

Tabla 5: Caracteristicas de la muestra

Caso Control p*
Tamafio de la muestra 21 19
Edad (afios) 60,7+ 71 56,8 +9,8 NS
Sexo (hombres/mujeres) 14/7 9/10 -
Peso (KQ) 80,1 +11,7 71,5+15,3 NS
Talla (m) 1,64+0,1 1,64+0,1 NS
IMC (Kg/m?) 29,9+5,1 26,3 +3,4 0,018

@ Promedio +DE
p* diferencias significativas <0,05 seglin PruebderStudent
IMC= Indice de masa corporal

La tabla 6 muestra la frecuencia de comorbilidapespresentan los sujetos estudiados. Se
observa en los pacientes que el 57,1% vy 10,5%cpadde Diabetes Mellitus 2 (DM2),
52,4% y 21% Hipertension arterial (HTA), 9,5% y %, Hipotiroidismo, en los grupos

caso y control, respectivamente.



Tabla 6: Frecuencia de comorbilidades de la muestra

Comorbilidad Caso Control
Diabetes Mellitus 2 (n) 12 2
Hipertension Arterial (n) 11 4
Hipotiroidismo (n) 2 4

La tabla 7 muestra el estado nutricional de loSepées estudiados. Se aprecia que el
15,8% y 42,1% presentan un estado nutricional niprmntras que el 84,2% y 57,9%
malnutricion por exceso, en relacibn a los pacgerde los grupos caso y control

respectivamente.

Tabla 7: Estado nutricional de la muestra

Estado nutricional Caso Control
Normal (n) 3 8
Sobrepeso (n) 6 9
Obesidad tipo 1 (n) 7 1
Obesidad tipo 2 (n) 2 1
Obesidad tipo 3 (n) 1 0

La tabla 8 detalla caracteristicas y diferencidseeaimbos grupos en estudio con respecto a
antropometria y parametros bioquimicos. Se diséngdiferencias significativas entre el
grupo caso y control en lo que respecta a pesomaXd¥MC maximo, enzima hepética
GOT y glicemias en ayuno, presentando valores mnesyoara el grupo caso; contrario a la
variable de enzima hepatica GPT que presentd uromagtor en el grupo control. No
existen diferencias significativas para las vagaltiglicéridos (p=0,621), Col-LDL

(p=0,732), colesterol total (p=0,329) y Col-HDI=(p549).



Tabla 8 Caracteristicas antropomeétricas y parametrogulioicos de la muestra.

Caso Control p
Peso maximo (Kg) 99,1+21,4 80,1 +15,5 0,003*
IMC méximo (Kg/nf) 36 +6,8 29,6 + 3,2 0,001**
Colesterol total (mg/dL) 149,3 £ 29,7 138,1 + 28,6 NS
Col-LDL (mg/dL) 88,9 + 33,3 76,8 + 23,8 NS
Col-HDL (mg/dL) 49,3+19,2 44,1 + 18,5 NS
Triglicéridos (mg/dL) 122,4 +82,9 1179+ 73,6 NS
GPT (UI/L) 111,5 + 248,9 111,9 + 64,3 0,011**
GOT (Ul/L) 207,6 + 624,5 117,8 + 56,1 0,006**
Glicemia (mg/dL) 140,7 +57,4 100,1 £ 22,9 0,014**

* diferencias significativas <0,05 segun Pruebaél Student
** diferencias significativas <0,05 segiin Mann Wiy

La figura 5 describe el promedio de porciones condas semanalmente de alimentos con
contenido de fructosa industrial diferenciado ppo tde alimentos en el grupo caso. Se
observa que los alimentos consumidos con mayoudreza semanalmente en promedio
fueron: Leche cultivada Next, del grupo LacteosF3ibrciones), Bebidas cola del grupo
Bebidas (16,5 porciones), Chocman, grupo Snacksllgtgs dulces (13,8 porciones) y
Galletas Gran cereal clasicas, grupo cereales letgsla fines (9,8 porciones). Cabe
destacar que al hacer el analisis del consumo mliongle estos alimentos por grupo, aquel

gue aporta mas al consumo de fructosa industial grupo de las Bebidas.



Figura 5: Promedio de porciones consumidas semanalmerakngentos con contenido de

fructosa industrial diferenciado por tipo de alineanen el grupo caso.
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La figura 6 detalla el promedio de porciones coridamsemanalmente de alimentos con
contenido de fructosa industrial diferenciado papg de alimentos en el grupo caso. Se
observa que el grupo mas consumido semanalmemesaxio en porciones semanales son

las bebidas con 14,7+14,5 porciones semanales.
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Figura 6: Promedio de porciones consumidas semanalmerakngentos con contenido de

fructosa industrial diferenciado por grupo de alibos en el grupo caso.
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La tabla 9 muestra las porciones consumidas en qumimmsemanalmente de fructosa
industrial, fructosa natural y sacarosa. Se obsedlferencias significativas en el consumo
de fructosa industrial entre el grupo caso y contrm asi en el caso de la fructosa natural y

la sacarosa (p=0,218) y (p=0,442) respectivamente.
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Tabla 9: Porciones consumidas en promedio semanalmenfeuaesa industrial, fructosa

natural y sacarosa.

Caso Control p
Fructosa industrial (n porciont 37,4 £ 28, 20,1 £ 20, 0,038’
Fructosa natural (n porcion 50,6 £42, 35,2127, NS
Sacarosa (n porciont 37,2 +40,€ 24,7 + 23, NS
* diferencias significativas <0,05 seglin PruebaMenn Whitney

La tabla 10 describe el nimero de sujetos de lastraug el consumo de fructosa industrial
segun la categorizacion, en donde no existen diéeae significativas entre los consumos
de los pacientes del grupo caso y control. El 5d@e%os pacientes del grupo caso poseen
una ingesta alta de alimentos con fructosa industrersus el 31,5% de los pacientes del

grupo control que clasifican en este nivel de comsu

Tabla 10: Numero de sujetos y su consumo de fructosa industegin categorizacion

Consumo de fructosa industria | p*
Baja ingest Moderada inges Alta ingesti |
Caso 4 5 12 NS
Control 7 6 6

p* diferencias significativas <0,05 segiide Pearson.

La tabla 11 muestra el nimero de pacientes de é&stmauy el consumo de fructosa natural
segun la categorizacion, en donde no existen diées significativas entre los consumos
de los pacientes del grupo caso y control. El 99 ,&e los pacientes del grupo caso poseen
una ingesta alta de fructosa natural, mientrasejué3,7 % de los pacientes del grupo

control tienen el mismo nivel de consumo de fruztogtural.



Tabla 11: Numero de pacientes y su consumo de fructosaalasegun categorizacion.

Consumo de fructosa natural p*
Baja ingest Moderada inges Alta ingesti
Caso 0 2 19 NS
Control 3 2 14

p* diferencias significativas <0,05 segiide Pearson.

La tabla 12 sefiala el nimero de pacientes de latraug el consumo de sacarosa segun la
clasificacion en percentiles, en donde no existdarahcias significativas entre los
consumos de los pacientes del grupo caso y coldrdl7,6 % y 42,1 % clasifican en el

cuartil 1 de consumo de sacarosa del grupo caeatyot respectivamente.

Tabla 12: Numero de pacientes y cuartil de consumo de ss&@® la muestra.

Consumo de sacarosa | p*
Cuartil 1 Cuartil 2 Cuartil 3 Cuartil 4
NS
Caso 10 2 6 3
Control 8 6 5 0

p* diferencias significativas <0,05 segiide Pearson.

La tabla 13 muestra las porciones consumidas emqtli®o semanal de alimentos con
contenido de fructosa por grupo de alimento dell ¢ la muestra. Podemos apreciar que

el grupo que més aporta a la ingesta de fructahssirial son las Bebidas, en donde éstas



presentan diferencias significativas en el conswoo el grupo de los Lacteos y los
Cereales y galletas a fines, el grupo de los Cesegplgalletas a fines tienen diferencias

significativas con los Snacks y galletas dulces.

Tabla 13: Porciones consumidas en promedio semanal de dabs@on contenido de
fructosa industrial por grupo de alimento diferedci en casos, control y del total de

sujetos en estudio.

Bebida: Lacteo: Cereales Snacks
galletas afines galletas dulces

Caso 14,7 +14,5 6,6 + 10,6 35+7 10,2 +11,8
Control 11 +£15 1,4+2 1,1+2,6 6,6 +13,6
Total muestra 12,9 + 14,8 42 +8,7 23+5% 85+127

a,b Diferentes letras indican diferencias signifigas entre los grupos de alimentos
* Indica diferencias significativas entre los grigpde alimentos
Anova de medidas repetidas (p<0,05). No se obsdifgéencia significativa entre casos y controles.

La tabla 14 sefala el consumo de fructosa indugtoiacategoria de este y los valores de
los exdmenes bioquimicos (normal y alterado) depgrcaso. Podemos analizar que no
existen diferencias significativas entre los nigetke ingesta de fructosa industrial y los

valores de los exdmenes bioquimicos del grupo caso.



Tabla 14: Consumo de fructosa industrial por categoria yoresl de examenes

bioquimicos del grupo caso.

Indicador bioquimico Consumc Consumc | Consumc p*
bajo moderado alto
Normal 1° 4 9
co Alteradc 0 1 2 NS
Norma 1 1 6
GOT Alteradc 0 4 5 NS
TG Norma 1 1 7 NS
Alteradc 0 0 2
<150 mg/dl 1 2 5
Colesterol total 150- 200 mg/dl 0 5 5 NS
<40 mg/dl 1 0 0
HDL 40- 60 mg/dlL 0 1 0 NS
>60 mg/dl 2 4 3
Norma 1 0 7
LDL Alteradc 0 1 2 NS
. . Norma 0 1 3
Glicemia Alterado 1 4 8 NS

p* diferencias significativas <0,05 segtide Pearson.
& = Numero de pacientes

La tabla 15 muestra el porcentaje del valor catdtotal que es cubierto por la ingesta de

frutas, este no presenta diferencias significatardse ambos grupos en estudio.

Tabla 15 Porcentaje del valor calorico total cubierto pbconsumo de frutas

Caso Control p*

Requerimiento energético cubierto po
consumo de frutas (% del VCT)

23,3+16,4 17,8 £13,1 NS

* Diferencias significativas <0,05 segun Prueba & $tudent
VCT= Valor calérico total



La figura 7 muestra el grado de correlacion entpeso maximo y el nimero de porciones
de alimento con contenido de fructosa industriadscmidas semanalmente en promedio
por individuo en el total de la muestra. Se olmeayue existe una correlacion positiva

mostrando una relacion directa entre las variatdesuna significancia (p=0,041)

Al correlacionar el resto de las variables depemdige independientes del grupo caso, no

se encontraron asociaciones significativas

Figura 7: Correlacién entre el peso maximo y el nimero deipnes de contenido de

fructosa industrial consumidas semanalmente en gumnpor individuo en el total de la

muestra.
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8. DISCUSION

El indice de masa corporal es la primera variabldande se encuentran diferencias
significativas entre ambos grupos en estudio, én@odose un 84,2% de los pacientes del
grupo caso (n=16) con mal nutriciébn por excesa;ual es esperable considerando que el
sobrepeso y la obesidad son factores de riesgolpa@afermedad de higado graso no
alcohdlico (5, 27, 40). Correspondiente a este lt@dn se observan diferencias
significativas (p = 0,003 y p =0,001) respectivategpara peso maximo e IMC méaximo

entre ambos grupos en estudio.

Ambos grupos presentan valores alterados de endipdicas (GPT y GOT) en
promedio, existiendo diferencias significativad@nvalores de éstas entre los grupos caso
y control (p =0,011 y p=0,006) respectivamente.abamalia mas comun en las enzimas
en el grupo caso fue el nivel sérico de GOT er2d% de los pacientes (n=9), contrario a
lo encontrado en estudios anteriores (31) en démamzima hepatica que presenta mas
alteraciones en el grupo caso es GPT. Estas arasmailos valores de enzimas hepaticas,
sin discriminar cual de ellas esté alterada, tiemen impacto negativo sobre la

sobrevivencia en los pacientes que padecen enfadrmElhigado graso no alcohdlico (41).

Con respecto al consumo de fructosa industrialosnplacientes del grupo caso
encontramos que el alimento consumido con mayacuémcia semanal es la leche
cultivada Next (22,5 porciones semanales; 3,2 poes/ dia); no obstante, esto hace

referencia a un alimento aislado del grupo de &msebs, el cual por si solo estaria



cumpliendo con la recomendacién diaria del mismapgr Esto difiere de la realidad
nacional observada en la ENCA 2010, en donde sevobfjue cerca del 20% de la
poblacion cumple con la recomendacion de consuniéctieos (26).

El grupo de alimentos con contenido de fructosaustithl mas consumido en
porciones promedio semanales en ambos grupostddiefueron las bebidas, 14,7 £ 14,5
y 11 +15 para el grupo caso y control, respectivameCon respecto al grupo caso este
resultado coincide con estudios anteriores en dehdensumo de bebidas gaseosas fue la
Unica variable independiente que predice la présete higado graso (31). Si el IMAF
utilizado en los alimentos liquidos produciria eésmmo consumo excesivo al ser utilizados
en alimentos solidos se desconoce, pero la bildf@yisenala que si el IMAF estuviera
totalmente de forma sélida no generaria el misnoblpma (34). Este seria un fendbmeno
gue valdria la pena ahondar en estudios posterideesnanera de evaluar el impacto de
iguales cantidades de fructosa en distintos estadogyoradas en diferentes alimentos.

Es necesario considerar, que existen interacciené® los compuestos de un
mismo alimento, y que podria ser que la fructoseta efectos diferentes al ser ingerida
de manera aislada o en conjunto con otros ingreienLa medida en que el consumo
excesivo de fructosa, aspartamo y el caramelo,ndramos principalmente en las bebidas
cola regulares o sin azucar, podria contribuir @tk prevalencia de la enfermedad hepéatica
en las sociedades occidentales y para la progré&si@NA a EHNA no se ha investigado
(34).

La hipotesis de este estudio fue aceptada al desmsxstque existieron diferencias
significativas entre el grupo caso y control erac&n al consumo de fructosa industrial,

coincidiendo con la bibliografia (32), en donde@hsumo de fructosa de los pacientes con



enfermedad de higado graso no alcohdlico es mayde dos controles. Esto tendria
concordancia con la informacion disponible, ya gluexistir una mayor disponibilidad de
fructosa, proveniente de la alimentacion, estarias disponibles los esqueletos de carbono
los cuales servirian de precursor de grasa al fopade de la estructura quimica de los
triglicéridos, asi como también para la sintesisaddos grasos de cadena larga, lo que
efectivamente se traduciria en una mayor infilmaclipidica a nivel hepatico (27), al
mantenerse la condicion de ingesta de fructosa teengpo.

Sin embargo, al analizar los niveles de triglicgsién ambos grupos, no existen diferencias
significativas entre ellos, es mas, los valoresnawio de éstos, se encuentran dentro de los
parametros de normalidad, situacion totalmenteraoata la evidenciada por Ouyang y
cols, no sélo en el caso de los triglicéridos, gijue también para la concentracién de
colesterol total, ambos con valores alterados @ageupo caso (32).

La condicidon con respecto a los triglicéridos déscpor la muestra en estudio, fue
contrario a lo esperadm priori, considerando el metabolismo de la fructosa (23,42,

43),

Ambos grupos poseen una alta ingesta de fructdsaahael 90,5% de los pacientes
del grupo caso (n=19) y el 73,7 % de los pacied&grupo control (n=14) clasifican en
esta categoria. La fruta cubre en promedio el 23j8¥trequerimiento energético de los
pacientes del grupo caso, excediendo la recomeamddaria de consumo de 3 porciones
de fruta al dia. No existe bibliografia que relaeicel consumo de fructosa natural y la
incidencia de enfermedad de higado graso no alicohOAl no existir diferencias

significativas entre el consumo de fructosa natdeahmbos grupos y tomando en cuenta



estos resultados, se podria descartar la positilitc una relacion de causalidad entre el
alto consumo de fructosa natural y la incidenciaetéermedad de higado graso no

alcohdlico.

El consumo de sacarosa entre los grupos del estmlionuestra diferencias
significativas, el 47,6% y 42,1% de los pacientelsgiupo caso y control respectivamente
clasifican en el Cuartil 1 de consumo. Hasta el enxaimno hay bibliografia disponible que
evalué el consumo de sacarosa aisladamente deatitreshtos con contenido de fructosa
en pacientes con enfermedad de higado graso nbdééitm, sin embargo es necesario
sefalar que la sacarosa por su composicion pres@@atasituacion especial, ya que la
coingesta de glucosa y fructosa aumenta la caghdel@bsorcidn intestinal de esta ultima
(44). Porikos y cols demostraron que se producewaelones de las transaminasas en
sujetos sanos que consumieron el 25% del totaludeguerimiento diario en forma de

sacarosa (45).

Es asi que consideramos a la sacarosa como unge fdenfructosa de alta
biodisponibilidad, y niveles altos de consumo d& ¢mdria causar efectos deletéreos a
nivel hepatico entre otros. Es necesario profumdérala investigacién con respecto al
consumo de sacarosa en la poblacion a modo dengiéuwey con mayor profundidad en

los pacientes con afecciones hepaticas.

La relacion entre el nivel de consumo de fructoshustrial (bajo, moderado y alto)

y los resultados de los parametros bioquimicos| eyiupo caso no muestran diferencias



significativas para ninguno de los indicadores.oEs¢ contradice a lo sefialado por
Abdelmalek y cols. (33) quienes también asociat@moresumo de fructosa con indicadores
bioguimicos, encontrando diferencias significatisbeelacionar el nivel de colesterol HDL
(ademas de otros indicadores) y el consumo deoBagtsiendo menores los niveles de
HDL a mayor consumo de fructosa (p = 0,002). Pawelrario, la bibliografia sefala que
los efectos del consumo de fructosa a corto y lglgao sobre el metabolismo de los
lipidos involucran cambios en la via de oxidaci@ atidos grasos, esterificacion y
lipogénesis por lo que el alto flujo de fructosahéjado conduce a un incremento

significativo en la lipogénesis de novo y sintelgdriglicéridos (43).

Existe una correlacion positiva y directa entrepeso maximo y el niumero de
porciones de fructosa industrial consumidas semeerde en promedio por individuo en el
total de la muestra, esto se explica debido alguegulacién del balance energético se
lleva a cabo mediante la sefializacion por divepsgdidos en el sistema nervioso central,
entre los que destacan la insulina, leptina y pesiente la grelina (27, 42, 43). Tanto la
insulina como la leptina, estan involucradas eimfébicion de la ingesta y el incremento
del gasto energético. Respecto a la grelina, unadma gastrica orexigénica que se libera
a la circulacién, ejerce su efecto en la reguladi@ comportamiento alimentario al
estimular las neuronas NPY/AGRP (proteina reladanzon agouti) en el hipotalamo de
manera opuesta a la leptina y desencadena el iécla ingesta. EI consumo de fructosa
suprime el efecto de esta hormona con una menamsittad con respecto al consumo de

glucosa.



Por lo tanto, bajos niveles de insulina, como comsecia de la ingesta de fructosa, se
asocia a concentraciones de leptina mas bajasydoagsu vez se relacionaria con un
incremento en la ingesta de alimentos en adicidmaasupresion menor de la grelina (20).
Con respecto a la relacion entre la malnutriciongx@eso y la EHGNA, Poniachik
y cols. encontraron una correlacion significatvdre el IMC y los grados moderados y
severos de esteatosis, asi como con la presengiflateacion. La asociacion entre IMC y
fibrosis también alcanzé significacion en el grugem obesos morbidos. Estos resultados
sugieren fuertemente que la severidad de la oliksta@resada en el IMC, se correlaciona

con la severidad de la enfermedad hepatica (46).

Finalmente, el presente estudio deja abiertasuaggs hacia la investigacion desde
otras perspectivas con respecto a la relacion esit@nsumo de fructosa y rol en la
incidencia de la enfermedad de higado graso nohdlico. Ademas consideramos
pertinente contar con mayor informacion de la itdasalimentaria con respecto al
etiquetado nutricional en a lo que fructosa seereficon el proposito de poder contar con
datos mas certeros en relacion a las cantidademdéis en la elaboracion de alimentos, lo
cual facilitaria la realizacion de investigaciordss tipo cuantitativas; asi como también

formular orientaciones de tipo nutricional paran@nejo de la patologia y su progresion.



9. CONCLUSIONES

1. La ingesta de fructosa industrial fue signific@mnente mayor en los pacientes con
EHGNA, aceptandose la hipétesis. Por lo tantoaseeicesario considerar este nutriente
como critico dentro de la alimentacién a modo de/@mcién, asi como también una vez

establecida la patologia.

2. Tanto el consumo de fructosa natural como dargaa no mostraron diferencias
significativas entre los grupos, por lo tanto, pacdhos descartar, segun los resultados
obtenidos en este estudio, la posibilidad de censitbs como factores dietéticos que

estarian involucrados en la incidencia de la pgtalo

3. No se observéd correlacion significativa paragalpo caso entre las variables de

indicadores bioquimicos y el consumo de fructodastrial.

4. El peso méaximo del total de los pacientes ptésama correlacion positiva significativa
con el consumo de fructosa industrial, principaltegmoducto de la alteracion que produce
la fructosa en las sefales relativas a la sacipdaduciendo un aumento de la ingesta.
Consideramos necesario realizar un analisis mdsmto de la dieta de estos pacientes con
respecto a calidad y cantidad, lo que nos perrdieatificar los factores dietéticos que

estarian jugando un rol en la ganancia de peso.

5. Resulta sumamente necesaria la incorporacido gatablas de composicion nutricional,
asi como también dentro del etiquetado nutricioedlcontenido de fructosa de los
alimentos, para poder contar con informacion cteftita, lo cual serviria de guia en la

consejeria nutricional.



6. Seria de suma utilidad realizar un analisis ©@spleto de la alimentacion de los
pacientes, para asi poder encontrar otros factalieseticos que podrian estar

desempafiando un papel similar a la fructosa.
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Anexo 1: Consentimiento Informado

E..S Universidad
f;% HOSPITAL CLINICO UNIVERSIDAD DE CHILE } deValparaiso
L

CHILE

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR
EN PROYECTOS DE INVESTIGACION

Titulo del Proyecto: Asociacién de la ingesta de alimentos ricos en fructosa con la incidencia de
Enfermedad de Higado Graso no Alcohélico (EHGNA)

Investigador Principal: Dra. Karin Papapietro. Servicio o Departamento: Cirugia

Este formulario de consentimiento puede contener algunas palabras que usted probablemente no
entiende. Por favor pida explicacién a uno de los integrantes del grupo de investigacién para que lo
asesore.

Antes de tomar la decision de participar en la investigacion, lea cuidadosamente este formulario de
consentimiento y discuta cualquier inquietud que usted tenga con el investigador. Usted también
podra discutir su participacion con los demas miembros de su familia o amigos antes de tomar la
decision.

Usted ha sido invitado a participar en un proyecto de investigacién bajo la supervision de la Dra. Karin
Papaprieto en el Hospital Clinico de la Universidad de Chile. EIl propoésitc de esta investigacion es
determinar la asociacion entre el consumo de alimentos ricos en fructosa como aditivo alimentario y la
incidencia de Enfermedad de Higado Graso no Alcoholico (EHGNA)

1. Su participacion incluye:

a) Una encuesta que sera aplicada personalmente. La encuesta dura aproximadamente 30
minutos y sera realizada por las internas de Nutricion y Dietética Daniela Gonzalez y Carolina
Tapia de la Universidad de Valparaiso. La informacién suministrada en la entrevista es
confidencial y sera realizada en s6lo una oportunidad.

b) Ademas, permitir el acceso a la informacién contenida en la ficha clinica, donde se extraeran
datos de la misma, la que sera asociada a un ndmero, y en ningdn caso aparecera publicado
el nombre del paciente dentro del estudio, con el fin de mantener la confidencialidad a lo largo
de todo el proceso investigativo

Todos los datos obtenidos seran codificados para su uso actual o futuro. Los resultados individuales
seran anénimos y nunca seran mostrados (sin su consentimiento) a nadie fuera del proyecto de
investigacion.

2. Riesgo y efectos adversos que pueden estar asociados a la investigacion:

a) Las preguntas personales para conocer su estado de salud actual e historia clinica
pueden ser tediosas y embarazosas. Usted puede discutirlas con el entrevistador, y puede
decidir no responder a determinadas preguntas o no continuar con su participaciéon. Tanto
las respuestas como la informacioén que usted suministre son confidenciales.
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b) Los resultados de la investigacién son estrictamente confidenciales. No se entregara
informacién de las evaluaciones clinicas realizadas durante la investigacion a companias
de seguros ni otras personas o instituciones sin su previa autorizacién.

c) A su muestra se le asignara un cédigo numérico. Esto prevendra que la persona que
trabaje con su informacion conozca la identidad del paciente. Las personas fuera del
proyecto de investigacion nunca podran relacionar los resultados de la investigacion con
los pacientes en el estudio.

Beneficios para usted/sociedad: Usted no recibira ningtin beneficio médico o econdmico por la
participacién en este proyecto. Sin embargo, usted estara haciendo una libre y generosa
donacidn para la investigacién que podra ser beneficiosa para futuras generaciones. Tenga
en cuenta que en la mayoria de los casos el conocimiento cientifico avanza de forma lenta. El
estudio de su muestra podra resultar en nuevas pruebas clinicas o tratamientos y por lo tanto
podra ayudar a prevenir o a curar esta enfermedad en un futuro. Los investigadores de la
Universidad de Chile lo consideran a usted como un importante colaborador en la batalla
contra la enfermedad y le agradeceran su decision de participar en este estudio.

La participacion es voluntaria y usted puede rehusarse de participar o retirarse de la
investigacion en cualquier momento sin ninguna penalidad. Si una vez realizada la encuesta
usted desea retirarse del proyecto de investigacién, esta informacion sera destruido a peticion
suya. Sin embargo una vez procesada su encuesta, los resultados derivados de la
investigacion no podran ser eliminados de aquellos trabajos cientificos derivados de este
estudio y que ya estén publicados.

i La Universidad tomara medidas para proteger la confidencialidad de
su registro medico y su identidad no sera divulgada en ninguna publicacién que resulte de este
estudio.

i. Este proyecto de investigacion no esta destinado a proveer diagnoéstico ni
tratamiento de aquellos problemas médicos no mencionados explicitamente. Su participacién
en este proyecto de investigacion no debe reemplazar las visitas de rutina a su médico de
cabecera o de familia.

iii. Usted sera informado de cualquier hallazgo derivado de su participacién en la
investigacion, que pueda cambiar su decisiéon de continuar en este estudio. El investigador
puede retirarlo de esta investigacion, si entiende que existen circunstancias médicas que lo
aconsejan

iv. Si tiene preguntas o preocupaciones sobre este estudio, o si
experimenta cualquier problema, puede llamar:

Daniela Gonzéalez Gonzalez +56982553315
daniela.gonzalezg@alumnos.uv.cl
Carolina Tapia Cea +56967873495

carolina.tapiac@alumnos.uv.cl
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PREGUNTAS RELATIVAS A OTROS PROYECTOS DE INVESTIGACION

¢ Podria algun miembro del grupo de investigacion contactarlo e invitarlo a participar en futuros
estudios de investigacion?

-------- Si  -———No
¢ Podriamos compartir su muestra y sus datos (s6lo con cédigos numéricos) con investigadores que
estén haciendo estudios en campos similares en la Universidad de Chile y en otros centros de
investigacion? Los otros investigadores no recibiran su nombre ni ninguna otra forma de
identificacion.

-------- Si -———-No

Los investigadores de la Universidad de Chile, quienes estan realizando esta investigacion,
reconocen la importancia de su contribucién a la ciencia.

He leido este formulario de aprobacion y he tenido la oportunidad de hacer preguntas.
Entiendo que me daran copia de este documento. Consiento en participar en esta
investigacion

Nombre del partiCiPante: ... ..o
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Anexo 2: Formulario de registro de datos de losguaes

T
HOSPITAL CLINICO
UNIVERSIDAD DE CHILE

Formulario de registro de datos de los pacientes

Numero de paciente:

Fecha:

Informacion Paciente

Edad Talla

Peso actual IMC actual

Peso maximo IMC maximo

Encefalopatia

Patologias asociadas

Diabetes Si/No Hipertension Si/No

Hipotiroidismo Si/No

Otra

Medicamentos

Farmaco Dosis Frecuencia

Daniela Gonzélez Gonzélez — Carolina Tapia Cea
Alumnas Tesistas Nutricion y Dietética
Universidad de Valparaiso



Anexo 3:Tabla de alimentos incluidos en la “encuesta daufrrcia de consumo modificada” en

relacion al consumo de fructosa industrializad&oadios por grupo.

Bebidas

Productos lacteos

Cereales y galletas

de cereales

Snacks y galletas

dulces

Bebidas cola

Leche cultivada
Next

Barra de cereal

Gran cereal crocante

Galletas Tuareg

variedades

Bebidas de fantasid

Yogurt Next con
1
trozos

Cereal Vivo Brunch

frutos rojos

Galletas Gretel

variedades

Jugos Ades

variedades

Sémola con leche

con salsa Soprole

Cereales Gran
Cereal Mono

variedades

Galletas Oreo

variedades

Arroz con leche

Soprole

Gran Cereal Avena

con Cacao/ Berries

Galletas Frac

variedades

Yogurt Next transito
con trozos variedad

sabores

Gran Cereal clasicas

Galletas Kuki clas

ica

Yogurt Activia con

Trozos de fruta

Galletas Quaker

Sandwich variedades

Galletas Donuts
variedades (except

cOCO)

Yogurt Svelty

Galleton tipo casera

variedades

Galletas Mc-Kay

variedades

Yogurt Batido
Colun Light

Galletas Din-Don

Yogurt Colun Light

con trozos

Mankeke, Rayita,

Pinglino, Chocman

Rollo, Gansito,
TKCH, Alfi

A4




Anexo 4: Formulario Encuesta frecuencia de conspana fructosa de origen industrial

| T
HOSPITAL CLINICO
UNIVERSIDAD DE CHILE

Encuesta frecuencia de consumo cuantificada

(Fructosa de origen industrial)

Numero de paciente:

Fecha:
. Cantidad por Porcion de Porslones e
A Frecuencia consumo 5
Alimento vez consumo . Observaciones
semanal . . habitual por
(unidad-g-ml) habitual.
semana
Bebidas Cola 200 mL
1 vaso
Bebidas de fantasia 200 mL
| vaso
Jugo Ades variedades 2100 ml
vaso
Leche cultivada Next 200 mL
1 vaso
Yogurt Next con trozos 165 ¢
variedades | unidad
Sémola con leche Soprole 140 g
salsa 1 unidad
Arroz con leche Soprole 130g
p 1 unidad
Yogurt Next transito con 135¢
trozos variedad sabores. 1 unidad
Yogurt Activia con Trozos 150 g
de fruta 1 unidad
125 ¢
Yogurt Svelty | unida
Yogurt Batido Colun 125 g
Light 1 unidad
Yoghurt Colin Light con 125¢
trozos 1 unidad
Barra de cereal Gran 20¢g
cereal crocante 1 unidad
Cereal Vivo Brunch frutos 30¢g
rojos Y taza
Gran Cereal Mono 30g
variedaes Y taza
Galletas Gran Cereal 2 unidades
Avena Cacao/ Berries
Galletas 'Grﬂll Cereal 3 unidades
clasicas

Daniela Gonzélez Gonzélez — Carolina Tapia Cea
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Galletas Quaker ;
Sandwich variedades i
Galleton tipo casero ;

1
Quaker variedades unidad

Galletas Tuareg 2 unidades

Galletas Gretel Aiciiiiades
variedades

Galletas Oreo Aiiidides
variedades

Galletas frac 2 unidades
variedades

Galletas Kuki 3 unidades

clasica
Galletas Donuts 4 unidades
variedades (excepto coco)
Galletas Niza .
McKay 6 unidades
Gallﬁz%&;mon 6 unidades
Galletas Mantequilla .
McKay 5 unidades
Galletas Coco McKay 6 unidades
Galletas Vino McKay 6 unidades
25
Mankeke 1 unic%a d
) 30g
Rayita 1 unidad
L 40 g
Pingiiino 1 unidad
25¢g
Rollo 1 unidad
25¢g
TKCH 1 unidad
Gansito 1 ler?{ga d
30g
Alfi 1 unidad
Chocman 1 Srfiga d

Daniela Gonzélez Gonzélez — Carolina Tapia Cea
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Encuesta frecuencia de consumo cuantificada

Numero de paciente:

(Fructosa de origen natural)

Anexo 5: Formulario Encuesta frecuencia de conspana fructosa de origen natural

Fecha:
- Cantidad por Porcién de Porciones de
3 Frecuencia consumo .
Alimento vez consumo . Observaciones
semanal . . habitual por
( unidad-g-ml) habitual.
semana
100 g
Manzana 1 unidad chica
100 g
Pera 1 unidades chica
) 120 g
Naranja 1 unidad regular
] 110¢g
Ciruelas 3 unidades
130 g
Damasco 3 unidades
130 g
Durazno 1 unidad regular
100 g
Kiwi 2 unidades
pequefias
- 60 g
Platano Y2 unidad
Pifia en 1 rodela
conserva Y taza
Durazno en 1 % unidad
conserva
- 5 g
Azucar de mesa 1 cucharadita
Miel de abeja bg

| cucharadita
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Numero de paciente:

Numero Ficha Clinica:

O E— =T
HOSPITAL CLINICO
UNINERSIDAD DE CHILE

Anexo 6: Formulario de registro de indicadores biogcos

Formulario de registro de indicadores bioguimicos

Fecha toma examen:

Examen Indicador Valor Punto de Interpretacion
Cohorte
Enzimas ALT 0 GPT 952 UL
Hepiticas AST 0 GOT 14 - 36 UI/L
Triglicéridos < 150 mg/dL
Colesterol total <200 mg/dL
Perfil Lipidico
Colesterol LDL <100 mg/dL.
Colesterol HDL > 60 - <40 mg/dL
Glicemia en Glicemia < 100 mg/dL
ayunas

. El paciente se encuentra bajo control nutricional?

[si [ No

\
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