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RESUMEN

La D-alulosa pertenece al grupo denominado “azlcares raros”. Su estructura quimica lo define como un monosacarido epimero
en C3 de la fructosa. Este azlcar raro estd naturalmente presente en infimas cantidades en ciertos alimentos como melazas, higos
secos y pasas de uvas, entre otros. Su produccidon por conversion enzimatica de la fructosa permite su utilizacion en la industria
alimentaria como novedoso sustituto de azucares tradicionales y edulcorantes. Aporta sélo 0,0 a 0,4 kcal/g, confiriendo caracte-
risticas sensoriales similares a las de los productos con sacarosa sin ocasionar un incremento en la respuesta glucémica. Desde su
declaracion como GRAS (Generalmente Reconocida como Segura) por la FDA en el afio 2011, su uso ha sido aprobado en mas de 15
paises permitiendo su creciente aplicacidn por la industria de los alimentos. Los estudios realizados evidencian a priori potenciales
ventajas en el uso de la D-alulosa en reemplazo de la sacarosa no sdélo por su marginal aporte caldrico y reduccion de la respuesta
glucémica e insulinémica, sino también por su versatilidad de uso en distintos productos y matrices alimenticios.

SUMMARY
ALLULOSE: CURRENT NUTRITIONAL KNOWLEDGE AND INDUSTRIAL PERSPECTIVES

D-allulose belongs to the group called “rare sugars”. Its chemical structure defines it as an epimeric monosaccharide in C3 of
fructose. This rare sugar is naturally present in trace amounts in certain foods such as molasses, dried figs, and raisins, among
others. Its production by enzymatic conversion of fructose allows its use in the food industry, as a novel substitute for traditional
sugars and sweeteners. It provides only 0.0 to 0.4 kcal/g, conferring sensory characteristics similar to those products with
sucrose without causing an increase in the glycemic response. Since its declaration as GRAS (Generally Recognized as Safe) by
the FDA (Food and Drug Administration) in 2011, its use has been approved in more than 15 countries, allowing its growing
application by the food industry. In the last years, scientific studies have evidenced potential advantages in the use of D-allulose
to replace sucrose, not only due to its marginal caloric contribution and reduction of the glycemic and insulinemic response, but
also due to its versatility of use in different products and food matrices.
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INTRODUCCION

La alimentacidn equilibrada resulta imprescindible para mantener la salud y satisfacer las necesidades energé-
ticas y de nutrientes esenciales de cada individuo segln su edad, condiciones de vida, ocupacidn, actividad fisica y
género, entre otros factores. Los desequilibrios en la ingesta de nutrientes aportadores de energia se han convertido
en amenazas muy importantes para la salud humana en el siglo XXl (OMS, 2021) conduciendo a obesidad, sobre-
peso, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y el riesgo de otras enfermedades no transmisibles, cuya prevalencia mundial
ha aumentado drasticamente en los ultimos 20 afios (FAO, 2019). Esta comprobado que esas patologias podrian
prevenirse o disminuir su incidencia manteniendo habitos de alimentacion saludables y actividad fisica adecuada.

Los azucares convencionales cuando son consumidos en cantidades demasiado elevadas o, a largo plazo, con
menor ingesta, pueden ejercer algun efecto perjudicial para la salud (Zaitoun et al., 2018; Van Laar et al., 2021).
En consecuencia, una de las estrategias para la reduccién del aporte energético consiste en disminuir el consumo
de azlcares tradicionales, reemplazandolos por edulcorantes no caldricos de alta intensidad que tienen entre
200 a 600 6 mas veces el poder endulzante de la sacarosa y permiten sustituir el dulzor faltante, reduciendo el
consumo de azlcares como la sacarosa o los jarabes de glucosa/fructosa, que proveen 4 kcal/g.

Sin embargo, esos sustitutos no aportan practicamente sélidos, volumen, ni textura y no reducen la actividad de agua.
Por este motivo, la industria suele emplearlos junto con polialcoholes como el sorbitol, maltitol, isomaltitol y eritritol, u
otros ingredientes como las fibras solubles que reemplazan parte de los sélidos del aztcar y aportan menos calorias.

En consecuencia, es un desafio para la industria alimentaria y una necesidad del mercado contar con un en-
dulzante no caldrico que presente buena tolerancia digestiva, y conlleve a una reduccidn de las calorias de los
alimentos, manteniendo a la vez las propiedades sensoriales y la estabilidad que esperan los consumidores.

Por todo lo expuesto, el objetivo de este trabajo fue revisar los conocimientos, hasta la fecha, sobre aspectos
bioldgicos, tecnoldgicos y legales de la D-alulosa.

Azuicares convencionales

Se conocen siete monosacaridos y tres disacdridos, considerados convencionales, de abundante presencia en
la naturaleza (Beerens et al., 2012) (Tabla 1). Esta abundancia significativa y su consecuente aprovechamiento
a nivel industrial los han convertido en objeto de estudio a lo largo de muchas décadas de investigacidn, y sus
propiedades y funcionalidades han sido ampliamente establecidas.

La obesidad y la prevalencia de diabetes han aumentado progresivamente en los ultimos decenios, conllevando a
recomendaciones de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para mejorar la dieta e incorporar habitos saludables.
La reduccién de las calorias y de azlcares agregados en la dieta constituirian beneficios tangibles para el consumidor,
aportando soluciones para controlar el peso y reducir el riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 2 (OMS, 2016).

Monosacaridos (DP-1) Disacaridos (DP-2)
1. D-glucosa 1. sacarosa

2. D-fructosa 2. maltosa

3. D-galactosa 3. lactosa

4. D-manosa

5. D-ribosa

6. D-xilosa

7. L-arabinosa

Tabla 1: Monosacaridos y disacaridos “no raros” o convencionales de amplio uso a nivel industrial

Azucares raros
El adjetivo de “raros”, utilizado para estos azlcares, fue empleado por primera vez en 1995 por el Profesor Ken

lzumori (Shimonishi et al., 1995) y han sido estudiados en profundidad por investigadores de la Universidad de
Kagawa (Japdn), sede de la International Society of Rare Sugars (ISRS), fundada en 2001. Dicha definicion incluye
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monosacaridos tales como L-glucosa, D-alosa, D-alulosa, D-tagatosa y L-ribosa (Izumori, 2006) (Figura 1A). Tam-
bién se incluyen en esta denominacién a los disacdridos que contienen monosacaridos convencionales unidos
por enlaces atipicos tales como isomaltulosa (disacarido glucosa-fructosa en unién al-6), trehalosa (disacarido
glucosa-glucosa en union al-1) y kojibiosa (disacarido glucosa-glucosa en union al1-2) (Figura 1B).

Es dificil estimar cuantos mono y disacaridos estructuralmente diferentes existen en la naturaleza y sélo algu-
nos pocos han sido investigados en detalle hasta el presente. Granstrom et al. (2004) enumeraron 42 monosacari-
dos conocidos, ya sea encontrados en la naturaleza o tecnolégicamente asequibles.

Los recientes avances tecnoldgicos en bioingenieria, usando organismos genéticamente modificados, han per-
mitido desarrollar enzimas que producen diversidad de azUcares raros de alta pureza (mayor al 95 %) en cantidades
industriales, a partir de carbohidratos convencionales, como el almiddn o la sacarosa (Beerens et al., 2012). Esta
disponibilidad en cantidad de ciertos azucares raros ha permitido estudiarlos profundamente en los ultimos afios.
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Figura 1: Estructura quimica de (A) monosacaridos y (B) disacaridos raros
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DESARROLLO
Alulosa: una nueva alternativa
La D-alulosa (o D-psicosa) fue identificada en 1930 en el trigo. Es un monosacarido epimero de la D-fructosa

en carbono 3 (Figura 2), diferencia que conlleva a propiedades fisicoquimicas y bioldgicas diferentes respecto a la
fructosa y a otros de sus epimeros.

D-fructosa D-alulosa

Figura 2: Diferencia estructural entre D-fructosa y su epimero D-alulosa

La alulosa se encuentra naturalmente en trigo, higos, pasas de uva, melazas. El contenido de alulosa naturalmen-
te presente varia segun los diferentes grupos de alimentos como frutas, confituras, condimentos y bebidas. Sus can-
tidades son, generalmente, muy inferiores al 1 % p/p, oscilando entre 0,5 mg/100 g en el café hasta 130,6 mg/100
g en salsa inglesa (Oshima et al., 2006).

La conversidn enzimatica de la fructosa permite su produccion industrial y su utilizacién en la industria alimenta-
ria como novedoso sustituto de azlcares tradicionales y edulcorantes (Ganstrom et al., 2004; Beerens et al., 2012).

La alulosa es altamente soluble en agua, tiene el 70 % del dulzor de la sacarosa y el mismo perfil temporal,
buena tolerancia digestiva y confiere caracteristicas sensoriales similares a las de los productos con sacarosa.

La actividad de agua (a ) de soluciones de alulosa disminuye con el aumento de la concentracion, llegando a un
valor de 0,75 para una concentracion de 70 % p/p, valor cercano al de la saturacién a 25 °C. La capacidad de reduccién
de a  de la alulosa resulto similar a la de fructosa y superior a la de la sacarosa. En cuanto a las propiedades de flujo
de soluciones binarias de alulosa-agua en un rango de concentraciones de 10 — 70 % p/p, presenta un incremento
considerable en la viscosidad de las soluciones a concentraciones superiores al 40 % p/p y un marcado efecto de la
temperatura en ese mismo rango de concentraciones (Fernandez et al., 2023a).

Metabolismo de la D-alulosa

Las investigaciones realizadas en humanos con **C-alulosa, ingerida por via oral, evidenciaron que entre el
70-80 % fue absorbida en el intestino delgado, utilizando los mismos transportadores que la fructosa, es decir el
GLUT-5 para pasar del lumen al enterocito y el GLUT-2 para ingresar al torrente sanguineo (Hishiike et al., 2013).

La alulosa absorbida no se metaboliza y es eliminada intacta por orina luego de 12-24 horas. Aporta solamente
0,0 — 0,4 kcal por gramo (versus 4 kcal por gramo de la sacarosa y los jarabes de glucosa/fructosa —base seca-)
(Matsuo et al., 2002) y no aumenta la respuesta glucémica ni insulinémica (lida et al., 2010).

La alulosa no absorbida en el intestino delgado (alrededor del 20-30 % de la ingerida), pasa al colon. No muestra
fermentabilidad en 31 de las 35 cepas de microorganismos investigadas y se evidencia baja en las cuatro restantes
(lida et al., 2010).

Nagata et al. (2018) investigaron los efectos de varios azUcares raros sobre el metabolismo de lipidos en ratas Spra-
gue-Drawley y evidenciaron que tanto alulosa como sorbosa disminuyeron significativamente (20-25 %) la actividad de
la enzima lipogénica hepatica.

Los trabajos experimentales en animales publicados en relacidn con azucares raros como la alulosa o tagato-
sa, se han centrado fundamentalmente en evaluaciones toxicoldgicas, efectos sobre las respuestas glucémica e
insulinica y los metabolismos hepatico y lipidico. Las investigaciones en humanos tuvieron en cuenta esos efectos
para establecer criterios de legislacion acerca de su potencial utilizacidén en la industria alimentaria.

La alulosa ha demostrado un gran potencial como ingrediente alimentario por sus propiedades funcionales. Se
propone como reemplazante de azucares, por las evidencias de mejorar la resistencia a la insulina, la modulacién
del nivel de glucemia y la disminucidn de la ingesta energética. Ademas, estudios recientes postulan que posee
propiedades antioxidantes, entre otras (Chung et al., 2012; Jiang et al., 2020).
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Alulosa: estudios en humanos sobre el control de la glucemia

El control de la glucemia es una determinacién rutinaria en el Laboratorio de Analisis Clinicos que, en ayu-
nas, tiene un rango normal entre 80 a 100 mg/100 ml (Ministerio de Salud). Su valor elevado o cercano al limite
superior de los valores de referencia, alerta al médico, que suele prescribir una curva de sobrecarga de glucosa
y la determinacién de insulina plasmatica, para diagnosticar prediabetes o realizar el seguimiento del paciente
diabético. La curva de tolerancia a la glucosa determina la glucemia del paciente en ayunas y la glucemia pos-
tprandial, a los 15, 30, 60, 90 y 120 minutos, luego de consumir una cantidad estandar de glucosa. La respuesta
glucémica (RG) se expresa como el area bajo la curva (AUC) del nivel de glucosa en sangre en funcidn del tiempo
y es aplicada para estudiar la respuesta postprandial luego de la ingesta de un alimento o dieta, calculando la
relacion porcentual de su AUC en relacién con la de la glucosa. El indice glucémico (IG) es la respuesta glucémica
(RG) de una porcién de alimento, con 50 g o 25 g, de carbohidratos disponibles, expresado como porcentaje de
la respuesta glucémica de 50 g 6 25 g de una solucién de glucosa (carbohidrato de referencia), segun la norma
ISO (International Organization for Standarization, método 26642:2010). La carga glucémica (CG) se expresa en
porcentaje y esta definida como el producto del IG (%) por la cantidad de carbohidratos digeribles en una porcion
del alimento o bebida (expresada en gramos) y dividido por 100 g. La Cumbre Cientifica del Consenso Internacio-
nal sobre “indice glucémico” recomienda a futuro considerar el bajo IG/CG en el marco de una dieta saludable,
e incluir la relacion IG/CG en las guias alimentarias, en las tablas de composicién de alimentos y en el etiquetado
del envase de los alimentos, con simbolos que indiquen el IG/CG (Augustin et al., 2015).

La FDA aprobd, en el afio 2019, la exclusion de la alulosa en la declaracién de azlcares de la informacién nu-
tricional de los alimentos en base a la seleccion de 5 estudios en humanos sobre el impacto de la alulosa sobre la
respuesta glucémica postprandial, que demostraron la diferente respuesta metabdlica de la alulosa en relacién
con el concepto “azlicar” de los consumidores. Esos estudios evidenciaron:

1. Reduccidn significativa de la glucemia e insulinemia postprandial y del AUC entre un grupo que consumid
una bebida con 5,0 o 7,5 g de alulosa con relacidn a un grupo control sin alulosa, conteniendo 75 g de
maltodextrina. Ademas, la respuesta fue dosis-dependiente (lida et al., 2008).

2. La curva de glucemia postprandial en los individuos normales que consumieron 25 g de glucosa evidencié
un pico a los 30 minutos, mientras que los que recibieron 25 g de alulosa mantuvieron los niveles basales
de glucemia durante los 120 minutos posteriores a la ingesta (Kendall et al., 2014) (Figura 3).

3. El efecto de la ingesta de 25 g de glucosa o alulosa disueltas en agua sobre los niveles de glucemia e insulina
se estudié en 12 adultos sanos y 12 adultos diabéticos. Tanto los individuos normales como los diabéticos que
consumieron glucosa mostraron la tipica curva de glucemia postprandial, con un pico a los 30 minutos, mien-
tras que los que recibieron alulosa mantuvieron los niveles basales de glucemia hasta los 120 minutos luego de
la ingesta (Wolever et al., 2015) (Figura 4).
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Figura 3: Respuesta de la glucosa sanguinea en adultos saludables luego Figura 4: Respuesta de la glucosa sanguinea en individuos saludables e
del suministro de 25 g de dextrosa (glucosa) o 25 g de alulosa. (Adaptado individuos con diabetes luego del suministro de 25 g de glucosa o 25 g de
de Kendall et al., 2014) alulosa. (Adaptado de Wollever & Jenkins, 2015)
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4 y 5. Braunstein et al. (2018) no encontraron diferencias significativas en el AUC de la glucemia ni de la
insulinemia de 25 individuos sanos (hombres y mujeres) luego de la ingesta de 5 0 10 g de alulosa o fruc-
tosa junto con 75 g de glucosa disueltas en 500 ml de agua, sin diferencias significativas entre las dosis de
alulosa administradas. Sin embargo, Noronha et al. (2018) realizaron un estudio analogo al de Braunstein
et al. (2018) pero en individuos diabéticos (n = 24). El AUC de la glucemia evidencié una reduccion signi-
ficativa (8 %) con la bebida que contenia 10 g de alulosa (juntos a los 75 g de glucosa) respecto a la que
contenia 10 g de fructosa.

Un ejemplo de aplicaciéon en la industria alimentaria

La sustitucidn parcial y total de sacarosa, en una salsa de frutilla, se evalud en tres salsas de frutilla, sustituyendo gra-
dualmente el contenido de sacarosa por alulosa: Control (35 % p/p de sacarosa 'y 0 % p/p de alulosa), ALU 50 (17,5 % p/p
de sacarosa y 17,5 % p/p de alulosa) y ALU 100 (0 % p/p de sacarosa y 35 % p/p de alulosa) (Fernandez, 2022).

Las propiedades reoldégicas de las salsas exhibieron una conducta pseudoplastica sin histéresis y la sustitucidn parcial o
total de sacarosa por alulosa disminuyé la viscosidad aparente de las salsas a 25 °C a altas o bajas velocidades de deforma-
cion. Las salsas formuladas con alulosa mostraron una mayor movilidad del agua, indicando una menor interaccion entre
las moléculas de alulosa y agua, respecto a la interaccidn entre sacarosa y agua (Fernandez et al., 2023b). Sin embargo,
estas diferencias identificadas instrumentalmente, no fueron percibidas por el panel sensorial entrenado en los descrip-
tores mas relevantes, permitiendo considerar aceptable el reemplazo total o parcial de sacarosa por alulosa en el sistema
estudiado. Los resultados obtenidos demuestran que la sustitucién de sacarosa con alulosa no afecta en forma significati-
va con 95 % de confianza ninguno de los atributos sensoriales estudiados en las salsas (Fernandez, 2022).

Las salsas con un reemplazo parcial o total de sacarosa con alulosa (ALU 50 y ALU 100 respectivamente) evidenciaron
una reduccién de la actividad de agua que fue incluso mas efectiva que con sacarosa, lo que explica la estabilidad micro-
bioldgica (flora total, hongos y levaduras, enterobacterias) mostrando una adecuada conservacién microbiolégica durante
todo el tiempo de vida util, almacenadas a temperatura ambiente en envase cerrado (Fernandez, 2022).

Las propiedades de la alulosa en cuanto a modulacidn de la glucemia se han corroborado a través de un andlisis “in
vivo” con ratas Wistar adultas y aplicando el protocolo de la norma ISO 26642:2010 midiendo el indice glucémico de
ALU 100 versus Control. A través de esta metodologia se logrd evidenciar una reduccién del indice glucémico superior
al 30 % permitiendo cambiar la categoria de la salsa de indice glucémico alto (Control) a indice glucémico medio (ALU
100). El menor incremento del area bajo la curva de ALU 100 versus Control en la respuesta glucémica fue otra eviden-
cia favorable para la alulosa mostrando una reduccién significativa del pico de glucemia postprandial (Figura 5).

El nivel de glucemia alcanzé su valor maximo a los 15 minutos posteriores a la administracion de las soluciones
y descendid hasta alcanzar valores inferiores al basal (valores menores a 0) luego de 90 minutos en el caso de ALU
100y de 105 minutos en el caso de la referencia y la salsa Control.

Puede observarse que el drea bajo las curvas correspondientes a la referencia y a la salsa de frutilla Control
no mostraron diferencias significativas (p > 0,05) y, en el caso de la salsa de frutilla ALU 100, el drea bajo la curva
resulté significativamente menor (p < 0,05) (Figura 6).

El reemplazo total de sacarosa por alulosa en la salsa de frutilla mejord el perfil nutricional, alcanzandose
reducciones de mas de 30 % del indice glucémico, 40% de las calorias totales y 50 % de los azUcares agregados.

Aspectos legales

La D-alulosa fue declarada como “GRAS” (Generalmente reconocida como segura) por la Administracion de Alimen-
tos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) en el afio 2011 con limitaciones maximas segun la aplicacion (GRN
400:2011, GRN 498:2013 y GRN 693:2017). Desde entonces, el uso de la alulosa en la industria alimentaria ha sido
aprobado en 15 paises (Estados Unidos, México, Chile, Colombia, Pert, Ecuador, Panam3, Trinidad Tobago, Costa Rica,
Jamaica, Japdn, Corea del Sur, Malasia, Singapur y Filipinas). En Europa se encuentra en proceso de evaluacién como
“novel food”, y se estima una respuesta para el afo 2025-2026.

Los limites de ingesta se establecieron en base a los criterios de tolerancia digestiva. El nivel de alulosa sin efecto
observado de laxacién (NOEL) es de 0,55 g/kg de peso corporal en el humano. Estos valores son superiores a los de
polialcoholes como el sorbitol, cuyo NOEL es de 0,15-0,30 g/kg de peso corporal, y cercanos al eritritol, cuyo NOEL
es de 0,66 g/kg de peso corporal (lida et al., 2010). La ingesta dietaria estimada (IDE) es de 30 g de alulosa/persona/
dia 0 0,42 g de alulosa/kg de peso corporal/dia (FDA, 2013).
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Cambio en la glucemia
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Figura 5: Las curvas muestran los promedios + error estandar del cambio de
la glucemia (mmol glucosa/litro de sangre) basal en ayunas en funcién del
tiempo con los obtenidos luego de la administracién de la misma cantidad
de carbohidratos (200 mg) para la referencia (glucosa) (+), salsa de frutilla
Control () y salsa de frutilla ALU 100 (+)
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Figura 6: Areas bajo la curva del cambio en el nivel de glucemia en sangre
para la referencia (3226,87 mmol de glucosa/l sangre x min + 190,82) (m),
salsa de frutilla Control (318500 mmol de glucosa/l sangre x min + 195,26)
(m) y salsa de frutilla ALU 100 (1742,21 mmol de glucosa/l sangre x min
+ 84,23) (m). Los valores corresponden al promedio + error estandar. Los

promedios acompaiiados de distinta letra mintscula indican diferencias
significativas (p < 0,05)

El empleo de la alulosa por la industria alimentaria contindia en aumento, con el transcurrir de los afios, en
los 15 paises donde esta autorizada, diversificdndose su aplicacién como sustituto de la sacarosa en diferentes
categorias como por ejemplo cereales, galletas, helados y bebidas.

CONCLUSIONES

Los conocimientos publicados hasta la fecha evidencian a priori potenciales ventajas en el uso de la alulosa
en reemplazo de la sacarosa no sélo por su marginal aporte caldrico y respuesta glucémica e insulinémica, sino
también por su versatilidad de uso en distintos productos y matrices alimenticios.

La reduccion de las calorias y de azUcares agregados en los alimentos constituirian beneficios tangibles para el
consumidor, lo que aportaria soluciones para una dieta con menos calorias que contribuyan a controlar el peso, con
menor indice glucémico que ayuden a reducir el riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 2 y cumplimentando los
requerimientos de la OMS de reducir el consumo de azucares libres.

Las caracteristicas fisicoquimicas, reoldgicas, nutricionales y sensoriales de la alulosa evidencian su potencial
utilizacion en reemplazo de azlcares tradicionales, lo cual abre interesantes perspectivas industriales. Sin embargo,
resulta evidente la importancia de continuar con la caracterizacion sensorial, tecnoldgica y nutricional en aquellos
productos en los cuales la sacarosa es sustituida con este azucar raro.
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