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RESUMEN

Introduccion: El glutamato monosddico se emplea en humanos desde el pasado
siglo como potenciador del sabor. Su inoculacion parenteral en murinos durante
el periodo neonatal causa lesiones en varios nlcleos hipotalamicos.

Objetivo: Describir los efectos del glutamato monosddico sobre el sistema
neuroendocrinoinmune en murinos.

Metodos: Se realizd una revision de articulos de libre acceso en las bases de
datos PubMed y SciELO entre enero de 2013 y julio de 2020. También se examind
el texto basico de la asignatura Sangre y Sistema Inmune de la carrera de
medicina.
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Desarrollo: Con independencia de su efecto adictivo, varios estudios defienden
la inocuidad del glutamato monosodico. Sin embargo, este compuesto puede
atravesar la barrera hematoencefalica de neonatos de murinos, y ocasionar
trastornos metabolicos, reproductivos y del sistema inmune.

Conclusiones: El glutamato monosddico en roedores causa alteraciones en los
organos que integran el suprasistema neuroendocrinoinmune y, por tanto, afecta
sus funciones homeostaticas. Los mecanismos patogénicos no se conocen con
exactitud.

Palabras clave: monosodio glutamato; lactancia; reproduccion; sistema inmune;
sistema nervioso.

ABSTRACT

Introduction: Monosodium glutamate has been used in humans since the last
century as a flavor enhancer. Its parenteral inoculation in murine during the
neonatal period causes lesions in several hypothalamic nuclei.

Objective: To describe the effects of monosodium glutamate on the
neuroendocrine immune system in murine samples.

Methods: A review of open access articles in the PubMed and SciELO databases
was conducted between January 2013 and July 2020. The basic text of the Blood
and Immune System course of the medical school was also reviewed.

Development: Regardless of its addictive effect, several studies defend the
safety of monosodium glutamate. However, this compound can cross the blood-
brain barrier of murine neonates, causing metabolic, reproductive and immune
system disorders.

Conclusions: Monosodium glutamate in rodents causes alterations in the organs
that make up the neuroendocrine-immune suprasystem and, therefore, affects
their homeostatic functions. The pathogenic mechanisms are not known exactly.

Keywords: monosodium glutamate; lactation; reproduction; immune system;
nervous system.
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Introduccion

El acido glutamico o glutamato (Glu) es un aminoacido no esencial, principal
neurotransmisor excitatorio del sistema nervioso central (SNC) y precursor
de los aminoacidos arginina, prolina e hidroxiprolina. Mantiene la sinapsis y
la plasticidad neuronal, e interviene en el aprendizaje y la memoria.™? La
sal monosodica de glutamato o glutamato monosodico (GMS) se emplea,
desde los romanos, como potenciador del sabor de los alimentos en
diferentes culturas. En los seres vivos el glutamato monosodico se
metaboliza a acido glutamico."

El consumo diario de alimentos con glutamato monosédico en Estados Unidos
se estima entre 0,6-1,0 g; en Europa de 0,6-2,0 g y en Asia 3,0 g. Las
agencias de viveres plantean que su empleo resulta seguro para la poblacion.
En Europa se establece como un nivel adecuado 30 mg/kg/dia. Sin embargo,
en la actualidad se ha incrementado la inclusion de este quimico en
productos elaborados.?

La ingesta de fuentes naturales de acido glutamico aumenta las
concentraciones de este en el organismo. Se ha descrito el llamado
“Sindrome del restaurante chino” en personas sensibles al glutamato
monosodico.® Ningln articulo cubano refiere el uso de esta sal en productos
envasados.

La administracion de esta sustancia a roedores durante los primeros 15 dias
de nacidos, cuando la barrera hematoencefalica es permeable, produce
lesiones hipotalamicas. En los murinos adultos se encuentran trastornos
metabolicos, reproductivos, hiperinsulinemia y obesidad. El Departamento
de Bioquimica del Instituto de Ciencias Basicas y Preclinicas “Victoria de
Giron” evalud el efecto del glutamato monosodico en la induccion de un
modelo de obesidad en ratas, pues las lesiones hipotalamicas causadas por
este elemento afectan varias esferas del suprasistema
neuroendocrinoinmune en ratones Balb/c. También se exploraron en estos
animales y su descendencia los efectos sobre la reproduccion, la lactancia, y
la respuesta inmune vacunal sistémica y mucosal.® Por esa razén, el
objetivo de la presente revision fue describir los efectos del glutamato
monosodico sobre el sistema neuroendocrinoinmune en murinos.
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Métodos

Se realizd una revision de la bibliografia nacional e internacional sobre el
tema en estudio. Se empled el motor de bisqueda Google Académico y se
consultaron articulos de libre acceso en la base de datos Pubmed y SciELO
durante enero de 2013 a julio de 2020. Se utilizaron los términos de
busqueda segln los descriptores del DeCS y MeSH. Se incluyeron los articulos
correspondientes a estudios observacionales, revisiones y reportes de casos
con informacion sobre los efectos del glutamato monosddico en el
suprasistema neuroendocrinoinmune en ratones. Se excluyeron los articulos
que duplicaban informacion, y los que contenian informacion incompleta o
imprecisa. Se consultdo también el libro de texto de la asignatura Sangre y
Sistema Inmune de la carrera de medicina cubana.®

Desarrollo

Las concentraciones de acido glutamico resultan muy variables en los diferentes
compartimientos de los organismos, en el plasma se estima de 50-100 mol/L. En
el sistema nervioso central las concentraciones dentro de las células son mayores
que en el espacio extracelular, lo cual permite la funcion neuronal y glial.
Existen receptores de esta molécula en los tejidos que intervienen en la
sefalizacion celular, fundamentalmente en el cerebro, la médula espinal, los
nervios, el corazon, los pulmones, el higado, los testiculos y el bazo; por
consiguiente, estos podrian afectar sus funciones si se elevan los niveles basales
de glutamato.®?

El acido glutamico se obtiene de la administracion de glutamato monosodico,
aunque existen otras fuentes naturales para conseguirlo. El glutamato
monosodico se absorbe y se metaboliza rapidamente en los enterocitos para
formar energia en forma de adenosin trifosfato (ATP). Una pequefa cantidad de
glutamato va al higado, se transamina y se emplea en la sintesis de alanina,
aspartato, urea y glutamina.®

En el tracto gastrointestinal el glutamato favorece el crecimiento del epitelio,
modula las acciones de las células del sistema inmune y la produccion de
citocinas proinflamatorias. Igualmente, permite mantener la integridad del
tejido linfoide asociado a la mucosa gastrointestinal y contribuye a la produccion
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de la inmunoglobulina A (IgA), secretada en la lamina propia con importantes
acciones inmunes en ese tejido.®

El acido glutamico constituye el neurotransmisor excitatorio mas importante del
sistema nervioso central. Se sintetiza y almacena en neuronas glutaminérgicas, y
se libera ante distintos estimulos. Regula las emociones, el aprendizaje, la
memoria, el desarrollo y la plasticidad neuronal.” En condiciones fisiolégicas no
puede atravesar la barrera hematoencefalica. Por ello existen varias fuentes para
obtenerlo; por ejemplo, la conversion de glutamina en los astrocitos, fuentes
metabolicas de transaminacion de aminoacidos y la sintesis a partir de alfa-
cetoglutarato.®®

La barrera hematoencefalica restringe la entrada del acido glutamico a la
membrana subluminal por la accién de proteinas transportadoras de alta
afinidad, dependientes del i6n Na’. Las funciones de los organos
circunventriculares pueden afectarse por la variacion de los niveles plasmaticos
de glutamato porque no se encuentran protegidos por la barrera
hematoencefalica.®?

Los receptores ionotropicos y metabotropicos favorecen la internalizacion del
acido glutamico. Estos se hallan en neuronas, células gliales y endoteliales del
cerebro, la barrera hematoencefalica y la hendidura sinaptica. Los receptores
transportadores de acido glutamico o de aminoacidos de alta afinidad (TAA)1,
TAA2 y TAA3 se acoplan a iones Na" y K'. Los transportadores de glutamato
vesicular (TGLUV) facilitan su liberacion en la vesicula durante la sinapsis
neuronal segn su gradiente.

Aln no estan esclarecidos los mecanismos de accion del acido glutamico en el
sistema nervioso central. Sin embargo, se postula que, si sus concentraciones
extraneuronales se elevan de manera mantenida, se activan los receptores
ionotrépicos del N-metil-D-aspartato (RNMDA) y metabotropicos grupo |. Estos
crean un canal para la entrada intracelular de Ca**, que se une a la proteina
calmodulina, y activa las enzimas proteinas quinasas, fosfolipasas, proteasas y
6xido nitrico sintetasa.®

También se activan enzimas catabolicas, procesos liberadores de sustancias
reactivas del oxigeno y mediadores inflamatorios, se provoca asi la apoptosis
celular; o sea, se establece un ciclo amplificador de toxicidad que ocasiona
muerte neuronal e incapacidad de transmision sinaptica. De manera similar,
estos mecanismos daninos pueden desencadenarse en los tejidos periféricos. La
enzima alanino aminotransferasa (ALAT) en el higado, rifiones, corazon y
musculos, en condiciones fisiologicas, degrada el glutamato para evitar la
toxicidad celular."?
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El masculo esquelético, el tejido dseo, el pancreas, los pulmones y la piel poseen
receptores para el acido glutamico, constituyen sus reservorios y mantienen su
homeostasis. Los mismos efectos excitotoxicos ocurririan en estos tejidos vy
érganos periféricos, si sus concentraciones sobrepasaran los niveles normales.”

En el reino animal los roedores resultan los mas afectados por el glutamato
monosddico. En condiciones fisioldgicas el glutamato proveniente de esta
sustancia no atraviesa la barrera hematoencefalica; por tanto, no causa dafio en
el hipotalamo ni en la retina. Sin embargo, no se han descrito con exactitud los
mecanismos etiopatogénicos de los efectos daninos, hormonales o cerebrales, del
glutamato monosédico.?

En 1968 Kwok describié el “sindrome del restaurante chino”: los alimentos
asiaticos, condimentados con glutamato monosodico, provocaban a sus
consumidores ardor en la piel, nauseas, cefaleas, entumecimiento, presion en la
cara y dolor en el pecho. En personas sensibilizadas la ingestion de este producto
genera cefalea, vértigo, sudoracion, dolor abdominal, urticaria y crisis de asma
bronquial; puede aparecer angioedema de 8 a 16 horas luego de consumirlo y
persistir durante 24 horas. Otros cientificos reportan aumento del apetito y
obesidad."")

En los roedores la barrera hematoencefalica permanece abierta en los primeros
15 dias posnatales; durante ese periodo la administracion de altas
concentraciones de glutamato monosddico por diferentes vias, activa los
mecanismos dependientes de Ca®* antes expuestos y causa la muerte neuronal.
Las areas mas dafnadas resultan el nucleo arqueado del hipotalamo, la eminencia
media, el area postrema, la retina y la hipodfisis. El dano en la zona hipofisiaria
afecta el eje hipotaldamico-pituitario-adrenal-inmune. ®'?

Los animales tratados con glutamato monosddico desarrollan en la edad adulta
obesidad con hiperinsulinemia e hiperleptinemia. Se ha demostrado aumento del
estrés oxidativo, desbalance en los niveles plasmaticos hormonales, dafos en la
funcion renal pancreatica y hepatica. Ademas, se refieren cambios en los
parametros hematolodgicos, lipidicos, en los oOrganos genitales y
cardiomegalia.®™

Efectos del glutamato monosodico en murinos

La neuroendocrinoinmunologia estudia las interacciones multidireccionales entre
los sistemas nervioso, endocrino e inmune.® Los organos centrales de estos
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sistemas son el cerebro/hipotalamo (nervioso), la hipofisis (endocrino), la
médula dsea y el timo (inmune). Los organos periféricos incluyen el sistema
nervioso vegetativo o auténomo con sus ganglios simpaticos y parasimpaticos, y
el sistema nervioso entérico. El sistema endocrino posee en la periferia las
glandulas suprarrenales, las adrenales (ovarios y testiculos), las tiroides y las
glandulas mamarias, entre otras; mientras que en el sistema inmune se hallan los
organos linfoides secundarios (bazo, anillo de Waldeyer, ganglios linfaticos,
tejido linfoide asociado a diferentes mucosas, apéndice) y los terciarios.®

En el sistema nervioso central y periférico, el glutamato monosddico ocasiona
crisis  convulsivas, enlentecimiento del aprendizaje, hiperactividad,
agresividad, disminucion de la actividad motora y de la fuerza muscular,
manifestaciones ataxicas, aumento de la neurotoxicidad en modelos de
esclerosis lateral amiotrofica y esclerosis autoinmune. '41>16,17,18,19,20,21,22)

Asimismo, provoca hipertension arterial, degeneraciéon y necrosis en las fibras
cardiacas e incremento de los procesos aterogénicos.?>*" Aumenta la secrecién
de citocinas proinflamatorias y la quimiotaxis de células inflamatorias. Disminuye
la produccion de IgA, lo que aumenta la ocurrencia de procesos infecciosos en las
mucosas.” Permite inducir animales obesos con alteraciones en los perfiles
glucidicos, lipidicos, intolerancia a la glucosa, resistencia periférica a la insulina
y disfuncién de los islotes pancreaticos.'7:2>2¢)

Se han comprobado alteraciones reproductivas durante el periodo neonatal y la
adultez. En los machos causa anomalias morfoldgicas de los espermatozoides,
reduce la espermatogénesis, causa hemorragia testicular y destruye la
arquitectura de los tObulos seminiferos. Ademas, induce la disminucion
significativa en los pesos absolutos y relativos de los testiculos, el epididimo, la
prostata y la vesicula seminal; limita la altura del epitelio seminifero y el
diametro tubular; y afecta la maduracion de los espermatozoides porque acelera
su transito. En las hembras restringe los ovocitos y desarrolla los quistes ovaricos
foliculares, foliculos primarios y atrésicos totales. ?/2%2%

La placenta impide el paso del acido glutamico materno al feto y mantiene la
homeostasis de sus concentraciones. Esta sustancia se produce en el higado por
el feto y el lactante.?® Sus acciones excitotoxicas afectan el eje hipotalamico-
hipofisiario-mamario para la secrecion lactea: roedores hembras tienen menos
leche materna y de poca calidad, lo cual se evidencia en el peso corporal de las
crias durante el periodo neonatal.®

El glutamato monosoddico destruye la arquitectura renal. Produce fibrosis y orinas
alcalinas. Incrementa los calculos y la hidronefrosis. Induce la infiltracion de
células inflamatorias en el parénquima renal.®%*" Causa involucion del tejido
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timico, lo que incide negativamente en la respuesta inmune celular adquirida.
Potencia la inflamacion cronica al aumentar la produccion de citocinas
proinflamatorias y el patron T helper 1 (Th1). Altera el procesamiento y
presentacion antigénica; exacerba los brotes en la esclerosis autoinmune; facilita
las metastasis en el cancer;>*%333% y favorece la esteatosis, la distorsion de la
arquitectura hepatica, y la hipertrofia y la infiltracion de células inflamatorias
en el bazo.™

Los receptores de la melatonina se distribuyen en el sistema nervioso,
cardiovascular, reproductivo y gastrointestinal.*>*® Esta neurohormona regula
los ritmos circadianos, es antiinflamatoria, inmunomoduladora, anticancerigena y
antioxidante. Mejora la actividad de los linfocitos citoliticos naturales (NK),
estimula secrecién de las interleucinas 2 (IL-2) e IL-6, y previene la formacion de
tumores al activar a los linfocitos y los monocitos-macréfagos. Mantiene el
equilibrio en el tracto reproductor femenino, y favorece el aprendizaje, la
memoria y las manifestaciones conductuales. ®”

Un incremento en los niveles de acido glutamico periférico pudiera danar los
sitios de sintesis de melatonina. En los modelos murinos se describe un estado de
inflamacion cronica mantenida, evidenciado en diferentes enfermedades; 233
pero, segun demostraron varios autores, un aumento de glutamato en sangre no
altera la homeostasis inflamatoria.

En los modelos animales de neurotoxicidad, el glutamato monosddico deteriora la
accion coordinada del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal inmune. Los linfocitos T y
B tienen receptores para modular las funciones el acido glutamico, que se libera
por las células dendriticas en el procesamiento y la presentacion antigénica,
durante la sinapsis inmunoldgica, y se une a los receptores metabotrépico de
Glu1 en el linfocito T. Esto conlleva a su proliferacion y la secrecion de citocinas
del patron Th1;©®®) también pudiera ser una de las causas de que la respuesta
inmune induzca dano en tejidos del organismo como sucede en las enfermedades
reumatologicas. ®®

La esclerosis multiple es una enfermedad autoinmune de caracter inflamatorio y
neurodegenerativa, relacionada con infecciones virales cronicas como el virus de
Epstein Barr. En los modelos murinos, cuando se administra el glutamato
monosodico, ocurre desmielinizacion del sistema nervioso central, la médula
espinal y dano de la barrera hematoencefalica, aunque los mecanismos no estan
esclarecidos.®” Los niveles elevados de glutamato periférico modifican la
homeostasis inmunolodgica y la respuesta inmune lesiona las vainas de mielina. En
los pacientes con esclerosis multiple mantener los niveles basales de acido
glutamico se considera una alternativa de diagnostico y tratamiento.
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Las elevaciones de glutamato favorecen ciertos canceres como el glioma. En esta
tumoracion se compromete barrera hematoencefalica, esto causa mayor entrada
de acido glutamico al sistema nervioso central y, en consecuencia, se amplifican
los mecanismos inflamatorios dafiinos.®® El glutamato se incrementan en
condiciones patoldgicas agudas isquémicas, hemorragicas, traumatismos y
enfermedades cerebrales cronicas neurodegenerativas. El dano directo a las
neuronas Yy las glias, la disfuncion de los transportadores de acido glutamico y la
exocitosis de las vesiculas glutaminérgicas resultan mecanismos que propician
esta situacion.®?

Varios tejidos periféricos tienen receptores para el glutamato monosodico y, por
ende, se danarian sus funciones al elevarse los niveles plasmaticos de esta
sustancia. Se complejiza establecer con precision si la obesidad, el sindrome
metabdlico, las manifestaciones de autoinmunidad y las alteraciones al sistema
inmune, estimuladas por la sal glutamato, se causan por la afectacion del
suprasistema neuroendocrinoinmune.

La pandemia de COVID-19 plante6 un reto a los sistemas sanitarios del planeta. El
virus SARS-CoV-2 utilizd como puerta de entrada receptores moleculares con
distribucion en pulmones, arterias, venas, rifiones, higado, corazon y tejido
nervioso. Se describié su neurotropismo y neurovirulencia.“ La coinfeccion de la
COVID-19 con otros agentes neurotropicos, como el Dengue, el Zika, el
Chikungunya o el nematodo Angiostrongylus cantonensis, provoco secuelas
desconocidas en el sistema nervioso de los individuos. Los mecanismos
proinflamatorios y de dafo neuroldgico, asociados al consumo de glutamato
monosodico, agravaron la compleja situacion sanitaria de los paises donde estas
enfermedades son endémicas. ¢

Conclusiones

El glutamato monosddico en roedores puede causar alteraciones en los drganos
del suprasistema neuroendocrinoinmune y afectar sus funciones homeostaticas.
Trae como consecuencias roedores obesos, con trastornos metabolicos,
reproductivos e inmunes. Los mecanismos patogénicos no se conocen con
exactitud. Se deben estudiar los perjuicios de su consumo en animales y
comparar los diferentes modelos de obesidad relacionados con esta sustancia.
Las inconsistencias y contradicciones en la extrapolacion de los datos y las
implicaciones fisiologicas obtenidas, en murinos u otras especies, al ser humano
exigen realizar analisis epidemioldgicos y estadisticos rigurosos. Quedan
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pendientes muchas interrogantes sobre las modificaciones fisiopatologicas del
acido glutamico; por tanto, se debe cuidar el consumo de productos que lo
contengan, especialmente en personas con enfermedades inflamatorias de base.
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