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Resumen:

El Glutamato Monosédico (GMS) es utilizado como aditivo alimentario, en dosis menores de
15 0 18 mg/g de peso no se reporta toxicidad. Aqui el objetivo fue administrar GMS en rata Wistar
(peso 180+/- 20 g) via intraperitoneal, en 2 modelos agudo y subcrénico. En modelo agudo se
hicieron dos grupos con dosis de 2 y 4 mg/g/dia respectivamente, administrando los dias 2,4, 6,8 y
10; y el grupo subcrénico con dosis de 150 mg/kg/dia durante 8 semanas. Al término se obtuvieron
muestras de higado y rindn para lipoperoxidacion y glucogeno hepatico, ademas muestras de
higado, riidn y cerebro para analisis histopatolégico. De acuerdo a los resultados obtenidos se
encontré una disminucién de un 13.30% y 43% en grupos agudos de 2 y 4 mg/g/dia, mientras que el
grupo subcrénico presenté una disminucion del 39.48%. Se observé que el GMS propicié dano
hepatico en grupo agudo (dosis de 4 mg/gr) de igual manera dano hepatico en el analisis
histopatoldgico por lo que el presente trabajo encontré6 que a dosis bajas también puede producir

dafo.

Introduccién

El Glutamato Monosddico (GMS) es un aditivo comunmente utilizado como saborizante,
conservador y potenciador de sabor en alimentos procesados; debido a sus propiedades se asocia
con el desarrollo de obesidad infantil (Bakalar, 2010). Se le conoce también como glutamato de sodio
o0 GMS. Es un compuesto quimico cuya formula molecular es CsHgNNaO,. Las propiedades fisicas
son: Estado de agregacion: polvo cristalino blanco; Apariencia: blanco o gris sucio: Densidad: 2.1
*10g° kg/m® 0 2.1 g/cm® Masa molar: 169.111 g/mol g/mol (Figura 1). Las propiedades quimicas son:
Solubilidad en agua: Muy soluble en agua. Algunos de los riesgos son: Inhalacion: Irritacion,
exposicion a largo plazo puede resultar fatal; Piel: bajo riesgo y ojos: bajo riesgo (Hoja de seguridad
del GMS, CIMPA, S.A., 2013).
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Figura 1. Cristales de Glutamato Monosodico. http://naturalimentacion.blogspot.mx/2013/01/glutamato-
monosodico-gms-potenciador.html

El Glutamato Monosddico, se adiciona a muchos productos procesados para mejorar y
potencializar su sabor, es semejante al acido glutamico (un aminoacido que el cuerpo lo produce),
pero el GMS que se encuentra en productos procesados procede de la cafia de azucar fermentada y
esta relacionada con reacciones adversas como: erupciones en la piel, picazon, urticaria, nauseas,
vomitos, dolores de cabeza (migrafia), asma, irregularidades cardiacas, depresion, convulsiones,

inflamacién, aumento de peso, dolor muscular y trastornos nerviosos.

Algunas investigaciones afirman que se han reportado casos de personas que han sufrido
intoxicaciones después de disfrutar platillos de comida china con altos contenidos de GMS, se le
denomina Sindrome del restaurante Chino que se caracteriza por causar irritacion y prurito
principalmente en al area de la cara y cuello, nausea, vomitos y diarrea (Zhou et al, 2012). Otros
estudios realizados en animales derivan que el consumo de GMS altera los mecanismos del hambre
en el cerebro pues estimula la obsesion de comer en gran medida. Estudios adicionales han

intentado probar si el GMS produce obesidad (Baile y Gonzalez, 2011).

La admistracion de glutamato monosdédico (GMS) en ratas neonatas causa la destrucciéon de
los nucleos hipotalamicos y arqueadas ventromedial, lo que conlleva que las ratas desarrollen
obesidad. (Jovanovic y Yeo, 2010) Una sola dosis durante el periodo neonatal el GMS provocé una

reduccién de dopamina hipotalamica. (Wu et al., 2013) Hay estudios que demuestran que la
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exposicion cronica de la glandula adrenal a altos niveles séricos de leptina (Von, Neubarth y Maciel,
2006) se encuentra relacionada con el aumento de peso en ratas tratadas con GMS, esto se debe a
la pérdida del efecto regulador inhibidor que ejerce la leptina sobre la glandula adrenal (Konrad et al.,
2012). GMS se puede administrar por via subcutanea o intraperitoneal en dosis que pueden variar de
2 a 4 mg/g de peso corporal de la rata durante el periodo neonatal y por periodos que van de 4-10
dosis para provocar obesidad. (de Souza et al., 2003) El glutamato monosddico (GMS) es uno de los

analogos glutamatérgicos de amplio espectro (activa a todos los receptores glutamatérgicos).

El GMS se utiliza en alimentos de consumo frecuente y provoca una alteracién en los
umbrales de saciedad al interferir en la hormona leptina, la cual esta implicada en el control del
apetito provocando la sefal de saciedad. Asi aumenta el apetito y las cantidades consumidas de
alimentos con el glutamato, de manera que al mantenerse un consumo elevado de estos productos a
lo largo del tiempo puede aumentar el indice de Masa Corporal (IMC), pudiendo resultar en obesidad
y otros trastornos de la conducta alimentaria (TCA). En estudios con animales, la inyeccion de GMS
en especies de ratas y ratones con obesidad provocd, ademas de un aumento de peso hasta
obesidad morbida, un aumento de los niveles de insulina hasta tres veces mas (Erb JE, and Erb;
2003).

La obesidad se relaciona con numerosas patologias, entre las que se encuentran las de tipo
endécrino como es el caso del hiperinsulinismo (Lépez et al., 2012), resistencia a la insulina
(Spenzer, 2011), diabetes tipo I, tolerancia a la glucosa e irregularidad menstrual (de Souza et al.,
2011), algunos tipos de canceres (Sobko et al., 2011), patologias cardiovasculares (hipertension
arterial e infarto agudo al miocardio) (Shehzad et al., 2012), de salud mental (depresion y baja
autoestima)(Seyed et al., 2011), entre otras. (Agrawal et al., 2010). También esta relacionada con
alteraciones ambientales (Hernandez, 2013) y genéticas (Valladarez et al, 2014) asociadas al
sedentarismo (Reuter., 2007) y adicciones (tabaquismo). (Almeida et al., 2011). De acuerdo con la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el sobrepeso y obesidad se define como una acumulacion

anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud.
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Objetivo
Evaluar el efecto del Glutamato monosdédico en modelo murino agudo y subcrénico mediante

las dosis reportadas para la induccion de modelos de obesidad.

Material y método:

En este trabajo se utilizaron ratas Wistar de peso entre 180 y 200 gramos, con una edad de
16 semanas, que fueron mantenidas en condiciones estandar de bioterio, con una alimentacién a
base de dieta balanceada con nutricubo para roedores (HarlanTeklad Global Diets) y agua potable ad
libitum, manteniendo la temperatura ambiente controlada con ciclos luz/oscuridad de 12/12 h. Las
ratas fueron alojadas bajo las condiciones establecidas por la “Guia para el Cuidado y Uso de
Animales de Laboratorio” del Consejo Mexicano para el Cuidado de Animales y la Norma Oficial
Mexicana, NOM-062-ZO0-1999, aprobados por el Comité Interno de Cuidado Animal (UAZ). La
disposicién de los animales, posterior a su muestreo, se realizd mediante lo establecido en la
NORMA Oficial Mexicana NOM-087-ECOL-SSA1-2002, de Proteccion ambiental, Salud ambiental y

manejo de Residuos peligrosos bioldgico-infecciosos (RPBI).

Se realizaron pruebas piloto para poder encontrar el medio en el cual se pudiera disolver el
GMS siendo agua destilada el disolvente de eleccién debido a su alto grado de solubilidad en agua,
la concentracion fue de 1g/mL. Se utilizaréon ratas macho las cuales fueron pesadas para poder
realizar la administracion del GMS. La experimentacion fue dividida en los siguientes grupos: Grupo
control de vehiculo mediante la administracion con agua destilada, Grupo subcrénico mediante la
administracion con GMS donde se administré el preparado de GMS via intraperitoneal a dosis de 150
mg/kg de peso por dia durante un periodo de 8 semanas. Grupo agudo a dosis de 2 mg/g de peso
por dia mediante la administracion via intraperitoneal los dia 2, 4, 6, 8 y 10 después de la entrega de
los animales. Grupo agudo a dosis de 4 mg/g de peso por dia mediante la administracién via
intraperitoneal los dia 2, 4, 6, 8 y 10 después de la entrega de los animales. Se utilizd unande 5 + 1
y al término del periodo de administracién se procedié al sacrificio de los animales y se extrajo
higado, riidn y cerebro para su analisis histolégico con tinciones simples y especiales; se realizo
analisis bioquimico mediante la técnica de glucégeno hepatico, el cual se determiné por el método de

antrona.
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Técnica de glucégeno hepatico

Se hidrolizé 0.5 g de higado con 1.5mL de KOH al 30% a ebullicion por 30 minutos (el
glucégeno se libera del higado, por calentamiento con la base fuerte hasta la destruccion total del
tejido). Después se mezclé cuidadosamente 30 uylLde hidrolizado del tejido con 270 pyL de agua
destilada (dilucién 1:250). De la dilucion anterior se tomaron 24 uL y se agregaron a un tubo con 976
ML de agua destilada y se mezclaron, dicho tubo se mantuvo sobre un bafio de hielo y se le
adicionaron 2 mL de antrona(200 mg/100 mLde acido sulfarico concentrado) y se agité
perfectamente con precaucion hasta que tomé una apariencia amarilla-trasparente. Se colocaron los
tubos problema (dilucién del hidrolizado), blanco (1 mL de agua) y patrén (20 ug/mL de glucosa) en
un bafo de agua hirviendo durante 10 min tapado con una perla de vidrio. Transcurrido el tiempo, se
sacaron los tubos del bafo y se dejaron enfriar sobre bafio de hielo por 5 min, para posteriormente

leer en el espectrofotdmetro a 620 nm contra el blanco de reactivos.

Analisis estadistico
Para el analisis estadistico de los datos arrojados en cada etapa del proyecto, se utilizé
analisis de varianza (ANOVA) y una prueba de rangos multiples (prueba de Bonferroni) mediante el

paquete estadistico Statgraphics Centurion para Windows XP.

Hipotesis

La intoxicacién aguda y subcronica con Glutamato Mdénosddico produce hepatoxicidad vy
neurotixicidad.
Resultados

En la investigacion toxicolégica del GMS observamos los resultados del analisis histolégico
determinado por un dano considerable en la arquitectura celular del higado y en donde se muestran

las histologias mas representativas de cerebro, higado y rifidon. En el modelo subcrénico se observan

numerosas vacuolas intracitoplasmaticas por lo que existe un ligero dafo.
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Figura 1. Histologia de los 6rganos de ratas en intoxicacion subcronica. Panel A: Cerebro contol (H.E. 10X),
Panel B: Higado control (H.E.. 10X), Panel C: Riién control (H.E. 10X),. Panel D: Cerebro (H.E. 10X), Panel E:
Higado (H.E.. 10X), Panel F: Rifion (T.M. 10X)

Los resultados correspondientes al modelo agudo presentan dafio en la arquitectura de corte
histolégico de higado en dosis de 4 mg/g/dia se observa una disminucion en la luz de la vena porta y
gran cantidad de vacuolas intracitoplasmaticas; mientras que en las histologias referentes a rifién, se
muestra ligera fibrosis que se alcanza a distinguir gracias a la tincion especial de Tricromico de
Masson (T.M.)
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Figura 2. Histologia de los 6rganos de ratas en intoxicacién aguda. Panel A: Cerebro contol(H.E. 10X),
Panel B: Higado control (H.E.. 10X), Panel C: Rifién control (H.E. 10X), Panel D: Cerebro a dosis de 2 mg/g (H.E.
10X), Panel E: Higado a dosis de 2 mg/g (H.E. 10X), Panel F: Rifidn a dosis de 2 mg/g(T.C. 10X), Panel G: Cerebro a
dosis de 4 mg/g (H.E. 10X), Panel H: Higado a dosis de 4 mg/g (H.E.. 10X), Panel I: Rifién a dosis de 4 mg/g(T.C.
10X).

En los resultados obtenido del analisis bioquimico podemos observar en el modelo subcrénico
una disminucién del glucégeno hepatico; mostrando que el grupo control tiene 15.8052 ug por cada
gramo de higado observando una disminucion de un 39.48%. Mientras que en el modelo agudo hay

una disminucion del glicogeno hepatico con respecto al grupo control; mostrando que el grupo
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control tiene 15.8052 ug por cada gramo de higado observando una disminuciéon de un 13.30% y un
43% en los grupos a dosis de 2 mg/g y 4 mg/g respectivamente. Es notorio que el grupo al que se le
administro una mayor dosis presenta una menor cantidad de glucogeno hepatico mientras que el
grupo al que se le administrd6 una dosis menor no disminuye considerablemente por lo que esta
comprobado que existe un dafio hepatico pero que esta estrechamente relacionado con la dosis

administrada.
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Tabla 1. Resultados de glucégeno en el modelo subcrénico en unidades de pg de
glucégeno por cada gramo de higado. Se observé una disminuciéon conforme se administraba
el glutamato monosédico a dosis de 150 mg/kg.
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Tabla 2. Resultados de glucégeno en el modelo agudo en unidades de pg de glucégeno por cada gramo de
higado. Se observé una disminucion conforme aumentaba la cantidad de glutamato monosédico administrada a
dosis de 2 mg/g y 4mg/g respectivamente. Las barras representan el promedio de valores * error estandar. *p<0.05
con respecto al control. n= 5%1

Conclusiones:

El GMS ha llamado mucho la atencion de los investigadores médicos que estan realizando
estudios sobre la obesidad. Estos estudios hechos en ratas necesitaban por supuesto ratas obesas y
esto se logro facilmente alimentandolas con GMS. La cantidad de GMS que reciben tiene que ser
parecida a la que se pone en los alimentos, debido a que mayor cantidad es téxica y en grandes
cantidades es mortal, en la presente investigacion se demostré6 que no solamente es probable que
cause dano a nivel cerebral sino a nivel metabdlico en higado y a riidn, por lo que se compararon los
resultados obtenidos con articulos recientes obteniendo resultados favorables. Algunos de los
estudios realizados revelan que los higados de ratas GMS obesos presentan un alto contenido total

de lipidos.

429

778 ontexto
Revista Oficial de la Unidad Académica de Odontologia de la Universidad autonoma de Zacatecas @'UWNT"W““’“




oNntexto
ODONTOLGGICO UAO

UAZ
SUPLEMENTO ESPECIAL DE LA REVISTA CONTEXTO ODONTOLOGICO  ISSN: 2007-3461 Oct. 2016

El Glutamato monosdédico es uno de los compuestos que comunmente utilizamos pero en el
presente trabajo se demuestra que consumiendo dicho compuesto directamente a través de la
comida chatarra puede ocasionar alteraciones a nivel metabdlico relacionandolo con un cuadro de
obesidad lo cual puede ser un desencadenante de otro tipo de patologias relacionadas. Como se
pudo observar tanto en el modelo agudo como en el modelo cronico existe un dafio substancial en
higado y rifion el cual va acrecentando conforme aumenta el tiempo y la dosis pudiendo suponer que
es lo que comunmente sucede con el ser humano. Se puede resaltar la importancia de los
indicadores metabdlicos tales como la determinacion de glucégeno hepatico con lo que obtuvimos
una disminucion estadisticamente significativa esto debido a que el higado es el 6rgano principal
donde se ejecutan reacciones metabdlicas tales como el almacenamiento de glucosa en forma de
glucégeno (gluconeogénesis), que al haber cualquier tipo de alteracién se ve modificado tal

indicador.
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