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Resumen

La intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF) es una enferme-
dad autosémica recesiva debida una deficiencia en la actividad
de la aldolasa B (fructosa 1,6-bifosfato aldolasa), enzima invo-
lucrada en el metabolismo de la fructosa. Actualmente, el tra-
tamiento consiste en eliminar de la dieta todas las fuentes de
fructosa. De manera general, se puede utilizar la glucosa como
edulcorante, pero se buscan alternativas. El objetivo de este
articulo es revisar las caracterfsticas de los edulcorantes y es-
tablecer unas recomendaciones para su consumo en estos pa-
cientes.

Existen edulcorantes que, debido a su estructura, no supo-
nen una fuente de fructosa y son tolerados por los pacientes
con IHF, como la glucosa, la dextrinomaltosa y los polimeros de
glucosa, los edulcorantes artificiales (acesulfamo, alitamo, as-
partamo, ciclamato, neotamo o sacarina), los peptidicos, como
la taumatina, los glucoflavonoides, como la nehosperidina-di-
hidrochalcona, o los glucdsidos diterpénicos, como los glucési-
dos de esteviol. Otros tampoco suponen un aporte de fructosa,
ya que no son metabolizados por el cuerpo humano, como el
eritritol, 0 se metaholizan por vias diferentes, como el xilitol.

La inulina, los fructanos o la sucralosa, aunque no se meta-
bolizan en el cuerpo humano, son edulcorantes que pueden
contener pequefias cantidades de fructosa o sacarosa, hecho
que habrfa que tener en cuenta, al igual que los que se absor-
ben en pequefa proporcion (segln su pureza, la tolerancia del
paciente y la cantidad). El resto deberfan evitarse, debido a que
la cantidad que pueden aportar de fructosa es considerable, en
funcién de su estructura, absorcién y metabolismo.
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Abstract

Title: Sweeteners in hereditary fructose intolerance patients

Hereditary fructose intolerance (HFl) is an autosomal reces-
sive disorder caused by aldolase B (fructose 1,6-bisphosphate
aldolase) deficiency, this enzyme is involved in the metabolism
of fructose. Currently, treatment consists of elimination of all
fructose sources from the diet. Generally, glucose can be used
as a sweetener, but alternatives are sought. The aim is to re-
view the sweeteners characteristics and establish recommen-
dations for consumption in these patients.

Due to the structure of some sweeteners, they do not consti-
tute a source of fructose and they are tolerated by patients
with [HF such as glucose, dextrinomaltose and glucose poly-
mers, artificial sweeteners (acesulfame, alitame, aspartame,
cyclamate, neotame and saccharin), peptides as thaumatin,
glucoflavonoids as nehosperidin-dihydrochalcone or diterpene
glycosides as steviol glycosides. Others they are not metabo-
lized in the human body, such as erythritol or they are me-
tabolized by different routes, such as xylitol.

Inulin, fructanes or sucralose are not metabolized by the hu-
man body but they have small amounts of fructose or sucrose,
so it should be taken into account, as well as those who are
absorbed in small proportion (depending on purity, patient to-
lerance and amount). The remainder should be avoided becau-
se they can provide a considerably amount of fructose due to
their structure, absorption and metabolism.
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Introduccion

La intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF) es una enferme-
dad hereditaria de caracter autosémico recesivo, que se debe
a una deficiencia en la actividad enzimética de la aldolasa B
(fructosa 1,6-bifosfato aldolasa). Esta enzima es la encargada
de metabolizar la fructosa en el higado (75%), el rifion (20%) y
el intestino (10%) a sustratos de la glucélisis principalmente
(figura 1). Existe una sintomatologia aguda que aparece a los
pocos minutos de la ingestion de cantidades considerables de
fructosa (4-6 g/kg/dfa), que se caracteriza por la aparicién ra-
piday brusca de dolor abdominal, vémitos, somnolencia, shock,
disfuncién hepatica severa y disfuncion renal, con o sin hipo-
glucemia. Tras la exposicion prolongada de cantidades meno-
res de fructosa (<1-2 g/kg/dia) se presentan sintomas crénicos
con dificultades en la alimentacién, vémitos ocasionales pero
recurrentes, hepatomegalia, edema y/o ascitis y fallo de me-
dro’.

El Gnico tratamiento disponible es la eliminacion de la dieta
de todas las fuentes de fructosa. La fructosa, o levulosa, se
encuentra de manera natural como monosacarido en la miel
(20-40%), frutas y zumos de frutas (20-40%) y numerosas ver-
duras (1-2%), y como sacarosa o azlcar comdn (disacarido de
fructosa y glucosa) en jarabes, caramelos, postres y en algunas
frutas (1-2%), verduras y plantas (1-6%). Existen otros polime-
ros de fructosa, como la inulina, la rafinosa (trisacérido de ga-
lactosa, fructosa y glucosa), la estaquiosa (tetrasacarido con 2
moléculas de galactosa, 1 de fructosa y 1 glucosa) y la verbas-
cosa (pentasacarido con 3 moléculas de galactosa, 1 de gluco-
sa y 1 de fructosa), que pueden estar presentes en las le-
gumbres y verduras, aunque mayoritariamente escapan de la
degradacion intestinal?, por lo que la liberacion de fructosa es
minima.

De manera general, la digestion de los hidratos de carbono
de la dieta consiste en la hidrélisis enzimatica de sus enlaces
glucosidicos para dar lugar a sus monosacaridos, que seran
absorbidos (por difusién facilitada o por transporte activo) y
posteriormente metabolizados y/o eliminados por las heces
y la orina. Las a-amilasas salivales y pancredticas rompen al-
gunos enlaces glucosidicos del almidén y del glucégeno. En el
intestino, las disacaridasas de las células del borde en cepillo,
como la lactasa (galactosidasa), la trehalasa y la sacarasa-
isomaltasa, rompen los disacaridos, como la lactosa, la treha-
losa y la sacarosa, respectivamente, asi como los compuestos
procedentes de la degradacion del almidaén (las dextrinas limi-
te, ademas de por la sacarasa-isomaltasa, son degradadas por
la glucoamilasa)**. La fructosa libre o la procedente de la sa-
carosa se absorben a través del transportador GLUT-5, una
proteina de membrana del borde en cepillo que introduce la
fructosa luminal en el interior del enterocito. Este mecanismo
tiene una capacidad de absorcion limitada, por lo que se cree
que ademds existe otro sistema de alta capacidad que permi-
tirfa la absorcién de fructosa en presencia de glucosa, lo que
explicaria la mejor tolerancia de los individuos sanos a la sa-
carosa o a la administracion simultanea de fructosa y glucosa.
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Figura 1. Metabolismo de la fructosa en el higado. La linea roja
representa el lugar del defecto enzimatico

Una vez en el enterocito, al igual que la glucosa y la galactosa,
sale de él principalmente mediante el transportador GLUT-2 de
la membrana basolateral. Una vez en el torrente circulatorio se
dirige al higado, el rifién o el intestino, donde se metaboliza.
Aunque la mayor parte de la fructosa es captada por el higado,
en las células musculares, que no contienen fructoquinasa, la
hexoquinasa fosforila la fructosa a fructosa 6-P. producto inter-
mediario de la via glucolitica.

En los pacientes con IHF, de manera general se utiliza la glu-
cosa (dextrosa) y los polimeros de glucosa como edulcorantes,
pero actualmente se buscan alternativas para endulzar los ali-
mentos con productos que no contengan fructosa, fundamen-
talmente mediante los edulcorantes. Sin embargo, con fre-
cuencia surgen dudas, ya sea porque en el etiquetado de los
alimentos no conste con claridad cuéles son los edulcorantes
utilizados, o porque alguno de los edulcorantes utilizados habi-
tualmente puede contener fructosa o algdn producto que se
metabolice por la misma via metabélica. En este articulo
se revisan las caracteristicas de los edulcorantes comerciali-
zados y se establecen unas recomendaciones para su consumo
en pacientes con IHF. Puede encontrarse informacion actualiza-
da al respecto en la pa4gina web de la Asociacion de Afectados
por Intolerancia Hereditaria a la Fructosa (AAIHF) (http://aso-
ciacionihf.wordpress.com/).

Edulcorantes

Los edulcorantes son un tipo de aditivos alimentarios utilizados
para dar un sabor dulce a los alimentos. Pueden ser extractos
naturales o sintéticos (edulcorantes artificiales), y cada vez son
mas utilizados por la industria alimentaria y farmacéutica de-
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bido a sus ventajas en el perfil glucémico y lipidico, su bajo
valor calérico, sus caracteristicas no cariogénicas, su mayor
digestibilidad y su menor efecto osmdtico®S. A pesar de estas
posibles ventajas, muchos de ellos, en su propia estructura,
composicién o durante su metabolismo, pueden generar fruc-
tosa o sorbitol.

Para establecer el poder edulcorante de las diferencias sus-
tancias sustitutivas se usa la sacarosa como referencia, conce-
diéndole el valor 1. Los edulcorantes se clasifican en 2 grandes
grupos: de masa o de sustitucion e intensivos.

Edulcorantes de masa o de sustitucion

Hacen referencia al efecto de masa aportado por estos edulco-
rantes, sustituyendo en peso a la sacarosa. Presentan un poder
edulcorante semejante a la sacarosa.

Polimeros de fructosa: inulina y fructanos

La inulina (polimero de fructosa de 20-60 unidades, con una
unidad terminal de fructosa o de glucosa) esté presente en mu-
chas verduras, frutas y cereales, tanto en la forma de inulina
como en la de sus derivados oligofructosa y fructooligosacari-
dos (FOS), generalmente llamados fructanos. Tienen un poder
edulcorante relativo a la sacarosa bajo, entre 0,3y 0,6.

No se degradan en el intestino por las enzimas digestivas
humanas y se fermentan en el colon a 4cidos grasos de cadena
corta’™. A pesar de ello, se ha observado la hidrélisis de fruc-
tanos a pH dcido (a pH de 1,3 hasta un 8% de inulina se con-
vierte en fructosa en 2 h), por lo que cabria la posibilidad de
que se produjera su hidrélisis lenta a fructosa en el intestino,
aunque no se cree que sea significativa'®. Los productos co-
merciales de oligofructosa contienen pequefias cantidades de
fructosa libre (1,3%) y sacarosa (3,4%)".

Polioles, polialcoholes

o hidratos de carbono hidrogenados

Los polioles son mono-, di-, oligo- o polisacaridos, con un grupo

alcohol en lugar del grupo carbonilo caracteristico de los azu-

cares. Su metabolismo y su excrecién dependeran de su estruc-
tura, pero en general se caracterizan por que la parte no absor-
bida, que suele ser un alto porcentaje, se fermenta en el colon

a acidos organicos de cadena corta y gases. La absorcién de

los monosacaridicos se produce principalmente por difusion

pasiva a favor del gradiente de concentracién. En cambio, los
disacéaridos y los grandes polioles son demasiados grandes
para difundir a través de las células intestinales en cantidades
mayores a un 2%'2, por lo que deben hidrolizarse a monosaca-
ridos. Algunos son metabolizados en el higado por una deshi-
drogenasa citoplasmatica no especifica dependiente de NAD,

llamada iditol, poliol o sorbitol deshidrogenasa'® (tablas 1 2).

Los principales polioles son los siguientes:

e Eritritol. Monosacéarido que se absorbe por difusién pasiva
(un 90% independientemente de la dosis), se distribuye por
los tejidos y es excretado inalterado por la orina™.

e |somaltitol. Mezcla de monosacaridos (sorbitol y manitol) y
disacaridos hidrogenados (principalmente disacaridos de

glucosa-sorhitol y glucosa-manitol), cuyos productos de hi-
drélisis seran glucosa, sorbitol y manitol. Se absorbe en pe-
quefa cantidad, por lo que alrededor del 90% se fermenta
en el colon®.

e | actitol. Disacarido de galactosa y sorbitol. Una pequefa
cantidad es absorbido como lactitol o como sus productos de
hidrdlisis (alrededor de un 2%) debido a la baja afinidad de
las B-galactosidasas por este sustrato®.

e Maltitol. Disacarido de glucosa y sorbitol. Para su absorcion
(40%) debe hidrolizarse a sus monosacéridos a través de las
disacaridasas intestinales®, aunque tienen una baja afinidad
por esta molécula®.

e Manitol. Monosacérido absorbido en un 25-65%; un tercio
de dicha cantidad se excreta inalterada por la orinay el res-
to es presumiblemente oxidada en el higado® (se cree que
el metabolismo hepatico ronda entre el 7 y el 10%, aunque
los mecanismos de eliminacidn extrarrenal no estan del todo
esclarecidos, pero hay expertos que indican que puede ser
deshidrogenado a fructosa'” u oxidado en el higado a CO,).
Otros autores sostienen que no se produce oxidacion hepé-
ticay la cantidad absorbida se elimina de manera inalterada
por la orina®.

e Sorbitol. Monosacarido absorbido en un 25-80% (debido al ta-
mafio de la molécula, se cree que probablemente la absorcién
real es mas parecida al valor menor). La parte absorbida es me-
tabolizada a fructosa casi completamente por la iditol o sorbitol
deshidrogenasa, y s6lo se encuentran trazas en la orina®.

e Xilitol. Monosacarido cuya porcion absorbida es captada por
el higado, donde es deshidrogenada por la iditol-deshidroge-
nasa. La xilulosa asf producida es fosforilada por la xiluloqui-
nasa a xilulosa-5-fosfato, intermediario de la via de las pen-
tosas fosfato, para ser convertido en glucosa®.

e Jarabes de glucosa hidrogenados (tabla 2). Mezcla de mono-
sacdridos y disacdridos hidrogenados mas polimeros de glu-
cosa (obtenidos a partir de la hidrélisis del almidén; tras la
hidrogenacién se produce la reduccién de la glucosa termi-
nal a sorbitol):

— Jarabe de maltitol. Mezcla de sorbitol (<8%), maltitol (50-
98%) y oligosacéridos y polisacéridos hidrogenados. Existen
preparados donde los polisacaridos hidrogenados pueden
llegar a un 50% de la solucién; en estas soluciones la accion
de las amilasas y las glucoamilasas rompen los enlaces glu-
cosidicos, dando lugar a glucosa y maltitol o sorbitol'®. La
licasina es un tipo de jarabe de maltitol. Existen varias for-
mulaciones con diferentes cantidades de sorbitol, maltitol y
oligosacaridos y polisacaridos hidrogenados'®.

— Jarabe de poliglicitol. Similar al jarabe de maltitol, pero con
una mayor cantidad de sorbitol (<20%) y menos de maltitol
(<50%). La hidrélisis del jarabe de poliglicitol, al contener
menos maltitol y mas polisacéridos hidrogenados, produce
mas glucosa y menos sorbitol que el jarabe de maltitol, debi-
do a la mayor digestibilidad del hidrolizado de almidén hidro-
genado (mayor afinidad de las enzimas por los enlaces glu-
cosa-glucosa que glucosa-sorbitol)2.

— Jarabe de sorbitol. Mezcla de sorbitol, manitol y oligosacéri-
dos y polisacéridos hidrogenados.
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Caracteristicas de algunos polioles o polialcoholes

catalitica de maltosa | >98%
(hidrolizado de

Edulcorante | Sinénimos Obtencion Determinacion PE | N.°E | Absorcion | Metabolismo (Puede
y pureza aproximada consumirse
(% expresado (%) en IHF?
en peso seco)
Eritritol Mesoeritritol Fermentacion de una | Contenido en eritritol | 0,6-0,75 | E-968 90 Se elimina inalterado por Si
Tetrahidroxibutano | fuente de hidratos >99% a orina
Eritrito de carbono
(hidrolizado de
almidon)
[somaltitol Isomalt Hidrogenacitn Contenido de sacéridos | 04 E-953 0-14 Sus productos de hidrdlisis No?
Isomalta catalitica de hidrogenados >98%: son glucosa, sorbitol y
Isomaltol isomaltulosa (se o Disacéridos >86% manitol. Mayoritariamente
Isomaltulosa obtiene partirdela | e Sorbitol <6% se fermenta en el colon
hidrogenada sacarosa por ® Manitol <3%
Palatalinosa reaccién enzimatica)
hidrogenada
Lactitol Lactita Hidrogenacion Contenido en lactitol 0,3-05 | E-966 2 Sus productos de hidrdlisis No?
Lactositol catalitica de lactosa | 295% (<2,5% de otros son galactosa y sorbitol.
Lactoblosita polioles) Mayoritariamente se
fermenta en el colon
Maltitol Maltosa hidrogenada | Hidrogenacion Contenido en maltitol 0,9-1 E-965 40° Sus productos de hidrdlisis No?

son glucosa y sorbitol

alcoholes polihidricos)

almidon)
Manitol D-manitol Hidrogenacion Contenido en manitol 0,6-0,7 | E-421 (1) 25-65 Se desconoce, se cree que Sie
catalitica de glucosa | 96-102% se oxida en el higado
y/o fructosa (7-10%)
Fermentacion Contenido en manitol E-421 (1)
aerdbica discontinua | >99%
Sorbitol D-glucitol Hidrogenacion Contenido total de 0,5-1 | E-420(1) 25 La parte absorbida se No
D-sorbitol catalitica de glucosa | glicitoles 297% metaboliza a fructosa
(D-sorbitol >91%)
Xilitol Xilosa hidrogenada | Hidrogenacion Contenido en xilitol 1 E-967 50 Se metaboliza a productos Si
Xilita catalitica de xilosa >98,5% (<1% otros intermediarios de la via de

las pentosas fosfato

tolerancia del paciente y la cantidad presente en el alimento o medicamento.

Edulcorantes derivados del almidon

e Dextrinomaltosa y polimeros de glucosa. Polisacéridos de
glucosa procedentes de la degradacion del almidén.

e Jarabe de glucosa. Mezcla de azlcares derivados de la hi-
drélisis del almidén o de la fécula (glucosa, maltosa y oligo-
sacaridos). Tiene un contenido equivalente de dextrosa de no
menos del 20% en peso de materia seca (expresado como
D-glucosa), y un contenido total de sélidos de no menos del
70%%". En Estados Unidos se obtiene a partir del almidon de
maiz y se denomina jarabe de maizZ2. A veces, parte del ja-
rabe es tratado enzimaticamente, transformando algunas
glucosas en fructosa para lograr una mayor dulzura.

e Jarabe de maiz con alto contenido en fructosa o isoglucosa.
Parte de la glucosa obtenida por la hidrélisis del almidén de
maiz se transforma en fructosa por la glucosa isomerasa. La
cantidad de fructosa varfa entre un 42 y un 55%.

IHF: intolerancia hereditaria a la fructosa; N.° E: sistema de denominacion armonizado para aditivos alimentarios; PE: poder edulcorante (sacarosa, PE= 1). 2Segun la
pureza, la tolerancia del paciente y la cantidad presente en el alimento o medicamento. *Datos basados en la glucemia, la insulinemia y el maltitol marcado con 'C o
con jarabes de maltitol (no maltitol puro). °No se conoce exactamente su metabolismo, por lo que se debe tomar con precaucion, ademas de tener en cuenta su pureza, la

e Sucromalt. Compleja mezcla de oligosacaridos: fructosa
(35-45%), leucrosa (isémero estructural de la sacarosa
que se hidroliza a fructosa y glucosa [7-15%]), oligosacéa-
ridos de glucosa con uniones 1-3 y 1-6 alternativamente
(40-60%) y otros disacaridos. En el etiquetado del produc-
to se debe indicar que es una fuente de glucosa y de fruc-
tosa.

Edulcorantes derivados de la lactosa

e Tagatosa. Monosacarido enantiémero de la D-fructosa, que
aparece en pequefias cantidades de manera natural en pro-
ductos lacteos tratados a elevadas temperaturas (leche,
leche en polvo, yogures, quesos, etc.) y en exudados gomo-
sos del arbol Sterculia setigera®*. Como subproducto se
encuentra en medicamentos como el jarabe de lactulosa
(0,7-1%). La tagatosa se absorbe por difusion pasiva, aun-
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Caracteristicas de los jarabes de polioles

Edulcorante  Sinénimos Obtencion Determinacion N.°E  Absorcion Metabolismo ¢Puede
y pureza (%) consumirse
en IHF?

Jarabe de Solucién de maltitol.  Hidrogenacion catalitica de @ Sorbitol <8% E-965(I)  +40-50° Mezcla de sorbitol, Nob
maltitol Jarabe de glucosa jarabe de glucosa con alto o Maltitol: 50-98% maltitol y sacaridos

hidrogenada con alto  contenido en maltosa o hidrogenados

contenido en hidrogenacion de cada uno

maltosa. de sus componentes,

Jarabe de glucosa mezclandolos

hidrogenada posteriormente
Jarabe de Hidrolizado de Hidrogenacion catalitica de @ Sorbitol <20% E-964 +40° Mezcla de sorbitol, No®
poliglicitol almidén hidrogenado. una mezcla de hidrolizados @ Maltitol <60% maltitol y sacaridos

Jarabe de glucosa de almidan (glucosa, maltosa hidrogenados

hidrogenada. y polimeros de glucosa de

Poliglucitol mayor peso molecular)
Jarabe de Jarabe de D-glucitol ~ Hidrogenacién del jarabe E-420 (1) Mezcla de sorbitol, No
sorbitol de glucosa manitol y sacdridos

hidrogenados

cion del indice glucémico se cree que es semejante al jarabe de maltitol.

que de manera lenta e incompleta (no se cree que se ab-
sorba mas del 20%), y el resto se fermenta en el colon?%,
La parte absorbida se metaboliza utilizando la misma via
metabdlica que la fructosa, aunque la fructoquinasa y la
aldolasa B tienen menos afinidad por la tagatosa que por
la fructosa?’.

Edulcorantes derivados de la sacarosa

e Aziicar invertido. Producto con la misma cantidad de fructosa
que de glucosa, obtenido por hidrélisis de la sacarosa. Se
presenta en forma de sirope o jarabe y se denomina «azlcar
liquido invertido» (porcién de azdcar invertido en un 3-50%)
0 «jarabe de aztcar invertido» (porcion >50%).

e Sucralosa. Producto obtenido a partir de la sacarosa con
3 atomos de cloro en vez de los grupos hidroxilos, que da
una mayor estabilidad al medio &cido/bdasicoy a la accion
enzimatica a sus enlaces glucosidicos (reaccién que da
lugar a un compuesto con una pureza aproximada del
98%)?8. Tras la administracion oral, cerca del 85% se eli-
mina por las heces de manera inalterada, el 15% restan-
te se absorbe por difusion pasiva (el porcentaje depende
de cada individuo y el incremento de la dosis reduce su
absorcion)?. En la orina se elimina también de manera
inalterada y menos de un 2% como sus glucurdnidos®03.
En condiciones de almacenamiento prolongado en solu-
ciones acuosas acidas (bebidas de cereza en polvo y be-
bidas carbonatadas) y a elevada temperatura (22-35 °C
durante 6 meses), se hidroliza de manera lenta a sus 2
monosacaridos (las concentraciones de sucralosa dismi-
nuyen en un 4-20%)%% un derivado de galactosa que se
excreta inalterado por la orina y un derivado de fructosa
que se reduce a 1,6-dicloromanitol (que se elimina por la
orina o se conjuga con glutation)®.

IHF: intolerancia hereditaria a la fructosa; N° E: sistema de denominacién armonizado para aditivos alimentarios. ®Datos de hidrolisis enzimética in vitro. *Segun la pureza,
la tolerancia del paciente y la cantidad presente en el alimento o medicamento. Se desconoce la cantidad exacta de sorbitol que puedan liberar. °Es incierto, pero en fun-

Edulcorantes intensivos

Se denominan asf en funcién de su gran poder edulcorante, lo
que conlleva que se necesiten muy pequefas cantidades. Se
pueden considerar acaléricos.

Edulcorantes de sintesis (tabla 3)

e Acesulfamo. Sal potésica perteneciente a la familia de los
diéxidos de oxatiozinonas®. Se absorbe rapidamente y casi
por completo tras su administracion oral, eliminandose mayo-
ritariamente de forma inalterada por la orina. Existen produc-
tos de degradacién que podrian originarse en pequefia canti-
dad si se encuentran en soluciones acidas durante largos
periodos (acesulfamo K acetoacetamida y 4cido acetoaceta-
mida-N-sulfonico), que tampoco se metabolizan®.

Alitamo. Es una amida dipeptidica formada por &cido aspéar-
tico y alanina-amida. Sus principales metabolitos se elimi-
nan mayoritariamente por la orina (derivados sulféxidos y
glucurénidos).

Aspartamo. Edulcorante dipeptidico (éster metilico de aspar-
tilfenialalanina). Se hidroliza completamente en el tracto
intestinal gracias a las esterasas, dando lugar a metanol y
aspartilfenialanina; este dltimo es hidrolizado por las dipep-
tidasas a &cido aspartico y fenilalanina®’.
Aspartamo-acesulfamo. Sal compuesta por un 63-66% de
aspartamo y un 34-37% de acesulfamo®. En la saliva y el
jugo gastrico, la sal se disocia en aspartamo y acesulfamo.
Ciclamato. Acido ciclohexilsulfamico y sus sales. Tras la ad-
ministracion oral, un 30-40% se elimina inalterado por la
orina y un 60-70% por las heces. La conversion de ciclamato
a ciclohexilamina por la microflora gastrointestinal es muy
variable, inter e intraindividualmente, y dependerd a su vez
de la dosis administrada. La ciclohexilamina absorbida se
elimina de forma inalterada por la orina®.
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Caracteristicas de los edulcorantes artificiales

Edulcorante  Sindnimos PE N.°E  Metabolismo ¢Puede consumirse
en IHF?

Acesulfamo K Acesulfamo potésico 130-200 E-950  Se elimina inalterado por la orina Si
Alitamo 2.000 E-956  Glucuronidacion y sulfatacién Si
Aspartamo 160-220 E-951 Se degrada a metanol, acido aspartico y fenilalanina St
Aspartamo- 350 E-962  Sedisocia en la saliva y el jugo géstrico a aspartamo y St
acesulfamo acesulfamo

Ciclamato Acido ciclamico 30-50 E-952  Se elimina inalterado por la orina Si
Neotamo 7.000-13.000  E-961  Se degrada a metanol y derivado peptidico que se elimina Si

por las heces y la orina
Sacarina 300-400 E-954  Se elimina inalterado por la orina y las heces Si

e Neotamo. Dipéptido metiléster obtenido a partir del asparta-
mo. Su hidrélisis por las esterasas no especificas da lugar a
metanol y, mayoritariamente, a un derivado peptidico, que se
eliminara por las heces y la orina®.

e Sacarina. Derivado benzoisotiazol; sus sales (sodio, potasio
y calcio) son méas solubles que la forma 4cida, pero tienen el
mismo poder edulcorante. Para su absorcién se ioniza en el
pH 4cido del estémago. Practicamente no es metabolizada
por el cuerpo humano®'.

Otros edulcorantes de origen vegetal (tabla 4)
e (lucésidos de esteviol. Las hojas de Estevia rebaudiana bertoni
contienen una mezcla de glucésidos diterpénicos, en la que pre-
domina (5-10%) el esteviésido (compuesto por esteviol y 3 mo-
léculas de glucosa), el rebaudiésido A (2-4%), el rebaudidsido
C (1-2%) y el dulcésido (0,4-0,7%)**. El estevidsido es una
molécula hidrofilica con un alto peso molecular, por lo que es
poco probable que se absorba tal cual en el intestino. Ademas,
el jugo gastrico y las enzimas digestivas humanas no degra-
dan el enlace glucosidico (entre el esteviol y las glucosas)
para convertirlos en esteviol. Los glucésidos de esteviol si son
transformados por la microflora intestinal a esteviol libre para
ser absorbido, por difusién pasivay por transportadores, y con-
jugado en el higado con 4cido glucurénico para dar lugar a
glucorénido de esteviol, que es excretado por via biliar y uri-
naria*. El rebaudidsido A es el glucésido de esteviol de mejor
sabor, y se metaboliza de la misma forma que el estevidsido®.
Neohesperidina-dihidrochalcona. Flavona glucosidica cuyo
metabolismo es semejante al de otros flavonoides. La parte
no absorbida se metaboliza en el intestino®.

Taumatina. Edulcorante peptidico (taumatinas | y I, junto con
cantidades menores de constituyentes vegetales). Se com-
porta de manera semejante a otras proteinas con respecto a
la hidrdlisis y la digestion®’.

Discusion
Clasicamente, las recomendaciones en la dieta de la IHF inclu-
yen eliminar la fructosa, la sacarosa y el sorbitol y, por el con-

IHF: intolerancia hereditaria a la fructosa; N.° E: sistema de denominacién armonizado para aditivos alimentarios; PE: poder edulcorante (sacarosa, PE= 1).

trario, edulcorar con glucosa o polimeros de glucosa, pero ac-
tualmente estas recomendaciones son insuficientes debido a
la gran cantidad de edulcorantes disponibles en el mercado. La
falta de informacién sobre el metabolismo de los edulcorantes
y algunos hidratos de carbono, asi como las discrepancias en-
tre los diferentes listados y tablas sobre cuales estan permiti-
dos y cuéles no, hace muy dificil a los profesionales vy los pa-
cientes identificar los que pueden ser fuentes importantes de
fructosa. Ademas, la gran cantidad de denominaciones y sing-
nimos de estos productos puede llevar a una mala identifica-
cién de los mismos. Incluso la legislacion actual define algunos
de ellos de manera que no es posible aclarar si son o no fuente
de fructosa, como ocurre con el jarabe de glucosa, que a priori
deberia ser un producto libre de fructosa, pero su definicion
legal abarca productos obtenidos a partir del almidén o de la
fécula y/o de la inulina®®, que pueden tener fructosa en un por-
centaje de hasta un 5%, y sélo se indica que contiene fructosa
cuando su porcentaje es superior al 5% (denomindndose en
este caso «jarabe de glucosa y fructosan)*.

La legislacion alimentaria actual no obliga a afiadir una ad-
vertencia para los pacientes con IHF en los productos alimen-
tarios con edulcorantes no tolerados, ni incluso la propia fruc-
tosa o el sorbitol. Tampoco encontramos ninguna advertencia
en los edulcorantes a base de tagatosa, a pesar de que algunas
agencias, como la JECFA (Comité Mixto FAO/OMS de Expertos
en Aditivos Alimentarios) o la Food and Drug Administration
(FDA) de Estados Unidos reconocen en sus informes evaluado-
res que la tagatosa puede tener los mismos efectos adversos
que la fructosa en los pacientes con IHF. Dicha informacion
deberia aparecer en el etiquetado nutricional de los alimentos
manufacturados, pero, en cambio, en muchos casos no aparece
ni siquiera su denominacion, sino Gnicamente su nimero E de
aditivo alimentario. Ademés, habria que tener en cuenta la
cantidad de dichos edulcorantes que se afade a los alimentos.
A priori se desconocen las cantidades exactas, ya que la infor-
macion en el etiquetado es incompleta, aunque en la lista de
ingredientes se nombran segun el orden decreciente de sus
pesos en el momento en que se incorporan durante el proceso
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Caracteristicas de otros edulcorantes

Edulcorante  Sinénimos Obtencion PE  N.°E  Absorcién Metabolismo ;Puede
(%) consumirse
en IHF?
Azlcar invertido  Azcar liquido invertido.  Hidrélisis de la sacarosa 1.3 = Mezcla de fructosa No
Jarabe de aziicar y glucosa
invertido
Dextrinomaltosa Hidrolisis del almidén — Sacarasa-isomaltasa Si
y polimeros de y maltasa-
glucosa glucoamilasa
Glucésidos de Estevia. Hojas de Estevia 200-300 E-960  Absorcién  Glucuronidacién Si
esteviol Stevia rebaudiana bertoni de esteviol
Jarabe de Jarabe de maiz Hidrolisis enzimatica del 02505 — Mezcla de glucosa, ~ Sf. Existen
glucosa almidén. Puede contener maltosa y preparados «libres
hasta un 5% de fructosa oligosacéaridos de fructosa»
Jarabe de maiz  Isoglucosa. Hidrélisis enziméatica del 1-1,3 — Contiene entre un 42 No
con alto Jarabe de maiz de alta  almidén de maiz y posterior y un 55% de fructosa
contenido en fructosa isomerizacion a fructosa
fructosa
Neohesperidina- NHDC Hidrogenacion cataliticade ~ 1.500  E-959 Deglicosidacion y Si
dihidrochalcona la neohesperidina posterior
glucuronidacién o
sulfatacion
Sucralosa Triclorogalactosacarosa  Derivado halogenado de la 600 E-955 15 Mayoritariamente se Sia
sacarosa. elimina inalterado en
Pureza no inferior al 98% heces. El resto como
sus glucorénidos o
inalterado en orina
Sucromalt A partir de la sacarosa y 0,7 — Mezcla de fructosa, No
maltosa (hidrolizado de leucrosa y otros
almidén) mediante reaccion disacdridos y
enzimatica oligosacéridos
Tagatosa Lixohexulosa A partir de lactosa y 0,92 - 20 Se metaboliza porla  No. Evitar su
posterior isomerizacion de la misma via metabdlica consumo como
galactosa a tagatosa que la fructosa edulcorante.
El consumo de
alimentos que la
contienen de
manera natural no
supone un riesgo
Taumatina Fruto de Thaumatococcus 2.000- E-957 Metabolismo Si
danielli 3.000 de proteinas

de fabricacion del producto®, lo que podria dar una idea de la
cantidad presente. Asimismo, el poder edulcorante tan alto de
algunos de ellos hace que la cantidad afiadida sea muy peque-
fia, lo que no ocurre con los polioles, que tienen un poder edul-
corante menor que el de la sacarosa.

En el lado contrario estéa la legislacion referente a los exci-
pientes de los medicamentos, segln la cual existe la obliga-
cion de poner una advertencia en la ficha técnica cuando con-
tienen fructosa, sacarosa, azlcar invertido, sorbitol, maltitol,
isomaltitol y lactitol®', y advierte: «Los pacientes con intoleran-
cia hereditaria a la fructosa no deben tomar este medicamen-

IHF: intolerancia hereditaria a la fructosa; N° E: sistema de denominacién armonizado para aditivos alimentarios; PE: poder edulcorante (sacarosa, PE= 1). 2Segun la pure-
za, la tolerancia del paciente y la cantidad presente en el alimento o medicamento.

to». En este caso no se tiene en cuenta la cantidad absorbida,
la pureza, la composicion cuantitativa en el medicamento ni la
tolerancia por parte de los pacientes. No es equiparable la can-
tidad de isomaltitol o maltitol como excipiente que pueda con-
tener un comprimido o una capsula de un peso aproximado de
100 mg, con lo que puede aportar un jarabe de maltitol que
puede contener 250-500 mg de maltitol por cada mililitro de
solucion.

Como hemos visto a lo largo de esta revisién, no todos los
edulcorantes que tienen en su estructura fructosa o sorbitol
generan la misma cantidad de fructosa en el cuerpo humano.
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Hay cierta controversia respecto a los polioles: algunos de
ellos, a pesar de tener sorbitol en su estructura, lo liberan en
muy bajo porcentaje debido a su baja afinidad por las disacari-
dasas intestinales y, ademés, esa cantidad de sorbitol liberada
es absorbida parcialmente, no asi la de glucosa que se absorbe
rapida y totalmente (dando lugar a los valores de absorcion
publicados)'?. Los datos de absorcion de los polioles varian
enormemente segln las fuentes consultadas, debido a las di-
ferentes metodologias de los ensayos, la forma de administra-
cién del edulcorante (la administracion del edulcorante con
alimentos sélidos puede disminuir su recuperacion en el ileon,
aumentando la retencion en el estémago y el tracto gastroin-
testinal superior y reduciendo asi su absorcién), la cantidad
ingerida (su absorcién no es lineal; en muchos de ellos, al au-
mentar la dosis, disminuye su absorcion), etc. Ademas, existe
una gran variabilidad intra/interindividual entre la capacidad
de absorcion de los mismos.

También hay que tener en cuenta la tolerancia del paciente. En
los pacientes con IHF, la ingestion diaria de fructosa, procedente
de todas las fuentes, no debe superar los 20-40 mg/kg/dia en
nifios, aunque no existe un acuerdo generalizado sobre la canti-
dad de fructosa que se considera segura ni sobre |a liberalizacién
de la dieta en los nifios mayores y adolescentes (unas inges-
tas de 100-200 mg/kg/dia segtn la tolerancia individual pueden
ser aceptables en los nifios mayores y adultos). A pesar de ello,
en los nifios se ha observado que con dietas no muy estrictas
(250 mg/kg/dia) se produce un retraso del crecimiento vy ciertas
anormalidades bioquimicas caracteristicas de la ingestién aguda
de fructosa (aumento en sangre y orina del &cido drico, y del
magnesio en orina), y se produce una aceleracion del crecimien-
to cuando la dieta se restringe a 40 mg/kg/dia.

Conclusiones

Existen edulcorantes que, debido a su estructura, no suponen
una fuente de fructosa y son tolerados por los pacientes con
IHF, como la glucosa, la dextrinomaltosa y los polimeros de
glucosa, los edulcorantes artificiales (acesulfamo, alitamo, as-
partamo, ciclamato, noetamo o sacarina), los peptidicos, como
la taumatina, los glucoflavonoides, como la nehosperidina-di-
hidrochalcona, o los glucdsidos diterpénicos, como los glucési-
dos de esteviol. Otros tampoco suponen un aporte de fructosa,
ya que no se metabolizan en el cuerpo humano, como el eritri-
tol 0 se metabolizan por vias diferentes, como el xilitol.

La inulina, los fructanos o la sucralosa, aunque no son metabo-
lizados, pueden tener pequefias cantidades de fructosa o sacarosa
libre, hecho que habria que tener en cuenta y sumarlo al resto de
fuentes de fructosa de la dieta del paciente si la cantidad consu-
mida fuese cuantiosa, al igual que los que se absorben en pe-
quefa cantidad, teniendo en cuenta su pureza, la tolerancia del
paciente y la cantidad presente en el alimento o medicamento.

El resto deberian evitarse, debido a que la cantidad que pue-
den aportar de fructosa es considerable, segln su estructura,
absorcién y metabolismo.

Serfa necesario llevar a cabo méas estudios en humanos con
una metodologia adecuada para determinar la cantidad de sor-
bitol o fructosa que liberan algunos de los edulcorantes, sobre
todo en el caso de los polioles, que suscitan mas discrepan-
cias. [N
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