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1. EFECTOS FISIOLOGICOS

El glutamato monosodico (GMS) y todas las demads sales del acido glutdmico
disociadas en soluciones acuosas son idénticos al propio acido glutamico (GLU),
el cual se encuentra ligado a muchos alimentos proteicos y también en su forma
libre, en determinados alimentos. El GMS se utiliza en la industria alimentaria
para aumentar el sabor de alimentos como sopas, salsas, pizzas y condimentos,
consumidos principalmente por la poblacion de los paises asidticos. Ademas se
usa para reduzir el contenido de sodio en los alimentos (Maluly et al., 2017).

Aproximadamente, el 95% del GLU derivado del alimento (ligado o afadi-
do) es utilizado como fuente de energia por el enterocito de la mucosa intestinal.
En individuos adultos sanos, el GLU puede ser sintetizado de forma endogena en
cantidades adecuadas y, por lo tanto, es considerado un aminoacido no esencial,
siendo su turnover diario de aproximadamente 48 g (Swiech et al., 2010). En
la luz intestinal, la cinética de absorcion del GLU proveniente de los alimen-
tos proteicos es influenciada por el tiempo de retencion en el estomago, por la
mezcla con el quimo en el intestino y ademas por el intenso catabolismo de los
aminodcidos no esenciales en la mucosa intestinal (Burrin et al., 2008).
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Estudios recientes comprueban que el GLU es el sustrato oxidativo mas
importante de la mucosa intestinal, ademas de ser un precursor especifico para
los aminoacidos arginina y prolina, asi como también es un elemento clave para
los neurotransmisores entéricos. Este hecho puede constituirse en un potencial
terapéutico para la mejora de la funcion intestinal de neonatos (Janeczko et al.,
2007). De esta manera, se puede deducir que el GLU de la dieta seria un factor
indispensable para mantener la integridad funcional de la mucosa intestinal.

La absorcion del GLU a través de la membrana del enterocito ocurre por
transportadores independientes del Na‘, y no hay diferencias de captacion en
el lumen entre el GLU liberado de proteinas, el GLU libre o el GLU como un
aditivo alimentario (Janeczko et al., 2007). Por otro lado, la barrera placentaria
controla la transferencia de glutamina al feto en situaciones de alta concentracion
plasmatica materna debido a que el metabolismo placentario del GLU constituye
un factor fisioldgico limitante dosis-dependiente (Gao et al., 1994).

De hecho, un estudio con hembras primates no humanas demostr6 que solo
una pequena fraccion del GLU materno administrado por via intravenosa fue
transferida a la circulacion fetal, porque la placenta es capaz de extraer el GLU
tanto de la circulacion materna como de la fetal para usarlo como una importante
fuente de energia (Gao et al., 1994). A fin de saber los niveles plasmaticos a
partir de los cuales este fenomeno ocurre, se administraron por via intraveno-
sa diferentes concentraciones de GMS a hembras de monos Rhesus prenadas.
Las placentas de estos animales presentan caracteristicas morfologicas y fisio-
logicas similares a la placenta humana. Se observo que hubo un aumento del
nivel plasmatico fetal superior a 440 pgmol/L solo cuando los animales fueron
expuestos a una alta concentracion de GMS (0,40 g/kg p.c.) asociado a un alto
nivel plasmatico materno (2800 pgmol/L), valor muy superior a la concentracion
basal (50 pgmol/L). Un nivel plasmatico materno entre 2000 y 2500 pgmol/L
fue identificado como barrera limitante para la transferencia del GLU materno al
feto (Newman et al., 1973).

Estudios electrofisiologicos y conductuales sugieren que el GLU es una de
las moléculas responsables por el quinto gusto basico (umami), diferente del gusto
dulce, acido, salado y amargo o de la combinacion de ellos (Jinap & Hajeb, 2010).
Estudios electrofisioldgicos en perros, realizados con fibras eferentes del nervio
cuerda del timpano, demostraron la existencia de células gustativas responsivas
a la aplicacion de GLU en la lengua, independientemente de la estimulacion de
receptores de sodio (Ninomiya et al., 2000). Estudios en ratas identificaron un
tipo de receptor para el gusto umami con semejanzas farmacologicas al receptor
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metabotropico para el GLUsubtipo-4 (mGLU-R4). En los seres humanos, estos
fueron relacionados con la percepcion e intensidad del gusto umami para una
variedad de agonistas de receptores del GLU, probablemente metabotropico, si-
milar al mGLU-R4 (Shigemura et al., 2009). Ademas, también se detectaron re-
ceptores de GMS en el interior del estdbmago de perros, asociados con el aumento
de la motilidad posprandial y con la aceleracion del vaciado gastrico, siendo la
sefial mediada por el nervio vago. (Toyomasu et al., 2010). La administracion de
GMS en el estomago, duodeno y vena porta activa las fibras nerviosas aferentes
vagales en el estdbmago, intestino e higado, lo que sugiere la existencia de recep-
tores sensibles al GMS asociados a la inervacion vagal aferente presente en estas
estructuras (Kondoh & Torii, 2008b). De hecho, se han encontrado receptores
GLU metabotrdopicos (mGLU) en células no neurales del estomago y en los in-
testinos de ratas (Nakamura et al., 2010). Tales receptores parecen jugar un papel
crucial en la sensibilidad del tracto gastrointestinal a la presencia de nutrientes
en los alimentos, y su activacion es de gran importancia tanto en la regulacion
local de la motilidad y secrecion como en la modulacion de la actividad en dife-
rentes regiones del sistema nervioso (Torii et al., 2013).

La adicion de GLU mejora la palatabilidad y el sabor de los alimentos
(Barytko-Pikielna & Kostyra, 2007). De esta forma, sales de sodio o calcio de
GLU aumentan la aceptabilidad de nuevos sabores en la industria alimentaria.
Ademas, contribuyen al mantenimiento de la ingesta de alimentos en personas
con reducida sensibilidad quimiosensorial, como suele ocurrir en las personas
mayores. De hecho, la reduccién de las sensaciones gustativas y olfativas puede
disminuir el apetito, proporcionando una ingesta alimentar insuficiente, situa-
cion que se produce a menudo con el envejecimiento.

El tratamiento sintomadtico de esta condicion incluye la intensificacion del
sabor y del olor de los alimentos en un intento de compensar, en parte, la pérdida
de estas sensaciones. Para eso, son utilizados alimentos mas sabrosos o aditivos
alimentarios que realcen el sabor como, por ejemplo, el GMS. El aumento de la
palatabilidad puede aumentar el flujo salival. Esto permite una mayor accion de
la saliva sobre la formacion del bolo alimenticio al inicio de la digestion oral de
hidratos de carbono y mayor actividad bactericida de componentes de la saliva
(lisozima) en la cavidad bucal. De esta manera, se contribuye a la aceptacion del
alimento (Bellisle, 2008). Ademas de la produccion de saliva, el gusto umami
también estimula la produccion del jugo gastrico, la secrecion exocrina pancrea-
tica y la secrecion de insulina, participando asi de forma eficaz en la funcion
gastrointestinal (Khropycheva et al., 2009; Niijima, 2000).

181



Umami y Glutamato: aspectos quimicos, biolégicos y tecnolégicos

De esta manera, el GMS puede ser utilizado con cautela en la dieta a fin de
aumentar la palatabilidad, asi como también por especialistas en nutricion en la
formulacion de dietas sanas para personas que tienen baja ingesta de alimentos o
problemas en las sensaciones olfativas y gustativas.

2. EFECTOS ADVERSOS
2.1. Sistema respiratorio

A partir de la descripcion inicial del Sindrome del Restaurante Chino en
1968 (Kwok, 1968), se discute si la ingesta de GMS podria ser responsable por
diferentes sintomas alérgicos como asma, urticaria y rinitis. En 1981, los in-
vestigadores relacionaron casos de crisis asmatica con la ingesta de 2,5 g de
GMS, anadiendo este sintoma a aquellos atribuidos al Sindrome del Restaurante
Chino (Allen et al., 1987). Posteriormente, otros investigadores condujeron un
experimento con un grupo de individuos asmaticos, bajo la premisa de que la
adicion de GMS a la dieta seria la causa del problema respiratorio (Yang et al.,
1997). Durante ese lapso de tiempo, se realizo un estudio de doble ciego con per-
sonas asmaticas, placebo controlado, con seguimiento de la funcion pulmonar,
No se observaron efectos significativos del GMS sobre la funcion respiratoria ni
tampoco broncoespasmo (Woods et al., 1998). Ademas, se evalu6 la posibilidad
de que la ingesta de GMS indujera broncoespasmo en 78 individuos asmaticos
sensibles 0 no al GMS. No se observaron cambios significativos en la funcion
pulmonar de estos individuos independientemente de su intolerancia al GMS
(Williams & Woessner, 2009). De este modo, si por un lado hay alguna evidencia
de que la ingestion de grandes dosis de GMS (43 g) por individuos con el estoma-
go vacio, sin la ingesta concomitante de alimentos, podria provocar algunas de
las reacciones alérgicas descritas anteriormente; por otro lado, seria inadecuado
concluir que, en las condiciones recomendadas, el consumo de GMS pudiera
inducir tales sintomas.

Entonces, no hay pruebas consistentes de que el aumento plasmatico de
GMS pueda desencadenar crisis asmaticas (Freeman, 2006).

2.2. Sistema nervioso central

La barrera hematoencefalica (BHE) restringe y regula el flujo de sustratos
entre la circulacion sanguinea y el sistema nervioso central. Para cruzar esta
barrera, las sustancias deben presentar propiedades lipofilicas o ser acarreadas
por transportadores especificos. El GLU es una sustancia polar; por lo tanto, su
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afluencia pasiva se limita a menos del 1% de aquel que se produce en los vasos
sanguineos de otros tejidos. Aunque la BHE tiene baja permeabilidad al GMS,
la presencia de transportadores con alta afinidad al glutamato, localizados en la
membrana luminal de los capilares de la BHE, puede facilitar la captacion del
GMS y, de esta manera, su transporte hasta el cerebro. En el caso de lesiones
en la BHE, el GLU de la sangre, en concentracién plasmatica considerada fisio-
logica, también puede atravesar esta barrera y causar efectos toxicos al sistema
nervioso central (Xiong et al., 2009).

Como el tracto gastrointestinal tiene alta capacidad de metabolizar el GLU,
la ingesta alimentar del GLU (libre o ligado) tiene poco impacto en los niveles
plasmaticos. Sdlo altas concentraciones (550 umol/L, por ejemplo) pueden pro-
vocar un aumento transitorio en el nivel plasmatico. Consecuentemente, el GLU
derivado de alimentos (incluyendo el GMS en cantidades normales de menos de
1 g/dia) no aumentaria el riesgo de efectos toxicos para el sistema nervioso cen-
tral en casos de lesion de la BHE, siempre y cuando la concentracion plasmatica
no esté aumentada.

La glutamina acttia sobre el sistema nervioso central como un neurotrans-
misor excitatorio. Por lo tanto, el GLU debe mantenerse dentro de las células
concomitantemente con bajas concentraciones extracelulares. Este hecho se ve-
rifica por la rdpida eliminacién del GLU liberado en el terminal sinaptico por
la accion de astrocitos, células nerviosas que son importantes para la nutricion
de las neuronas, asi como por el mecanismo de transporte activo proporcionado
por la BHE. Esto asegura que el nivel de GLU en el liquido cerebroespinal sea
ligeramente inferior a su concentracion plasmatica (Xiong et al., 2009).

2.3. Sistema cardiovascular

Estudios en ratas adultas tratadas con GMS en el periodo neonatal mos-
traron una reduccion de la presion arterial en respuesta a la inyeccion aguda
de L-NAME (Tokarev & Jezova, 2000), sustancia inhibidora de la sintesis en-
dotelial de 6xido nitrico (NO). Esto porque el NO presenta un potente efecto
vasodilatador (Hetrick & Schoenfisch, 2009). Ademas, el NO endotelial es uno
de los mas importantes moduladores del tono del musculo liso vascular. Por con-
siguiente, el efecto del GMS puede estar relacionado tanto con la alteracion de
la sintesis de NO endotelial como con anormalidades en el tono del musculo liso
vascular. De forma similar, otros estudios demostraron que la administracion de
GMS a ratas redujo la respuesta de la presion arterial tanto a la fenilefrina como
a la angiotensina II. La fenilefrina es un agonista del receptor alfa-1-adrenérgico,
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mientras que la angiotensina II es una sustancia endogena con potente accion
vasoconstrictora. El tratamiento con GMS también redujo la reactividad vascu-
lar a la noradrenalina y a la serotonina (Tokarev et al., 1997). Este hecho puede
atribuirse a los probables efectos toxicos causados por el GMS sobre el sistema
nervioso central, alterando asi el funcionamiento normal de la actividad simpa-
tica sobre el sistema cardiovascular (Tokarev ef al., 1997).

2.4. Sistema endocrino

La leptina (del griego leptos = magro) es una proteina secretada por adipo-
citos. Actlia sobre el sistema nervioso central (SNC), promoviendo una menor
ingesta de alimentos y aumentando el metabolismo energético. Ademas afecta
ejes hipotaldmico-hipofisarios y regula mecanismos neuroendocrinos. La leptina
es producida en el tejido adiposo blanco y en menor medida, en el tejido adiposo
marron, por los foliculos de Graaf'y placenta. La accion de la leptina en el sistema
nervioso central (hipotdlamo) promueve la reduccion de la ingesta de alimentos
y el aumento del gasto energético, ademas de regular la funcion neuroendocri-
na y aumentar el metabolismo de la glucosa y de las grasas. En personas con
obesidad, mientras mas grande es la cantidad de tejido adiposo, mayores son
los niveles de leptina circulante. Este hallazgo es paraddjico ya que altos niveles
de leptina deberian disminuir el apetito y aumentar el gasto energético. De esta
manera, de una forma similar a lo que ocurre en algunos individuos con diabetes
mellitus, en los cuales los niveles de insulina estan aumentados, es probable que
en seres humanos con obesidad ocurra un aumento de la resistencia periférica a
la leptina. La respuesta a esta paradoja se ha explicado por diversos mecanismos
celulares, incluyendo un posible defecto en el transporte de la leptina a través
de la barrera hematoencefalica, o por una menor expresion de los receptores
de leptina en personas con obesidad, asociada con la ingesta de dietas ricas en
grasas (Gonzalez et al., 2010; Jéquier, 2002).

Algunos investigadores han descrito un modelo experimental que se ase-
meja a la situacion clinica del sindrome metabolico, calificado como obesidad
neuroendocrina. Esta obesidad puede obtenerse en ratas por medio de la admi-
nistracion subcutanea de GMS. De este modo, la accion del GLU en ratas en el
periodo neonatal, cuando la BHE no est4d plenamente desarrollada, resulta en
efectos toxicos a las neuronas del nucleo arqueado del hipotalamo. Esto altera
la cascada de senalizacion de la accion hipotalamica de la leptina, causando
por consiguiente, hiperfagia, obesidad e hiperleptinemia (Iwase et al., 1998).
Ademas de la obesidad, en animales de experimentacion, se ha observado tam-
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bién cese del crecimiento, déficit comportamental y alteraciones en la glucemia
plasmatica, como consecuencia de los efectos endocrinos inducidos por el GMS
en amimales de experimentacion.

Sin embargo, a diferencia de los efectos de la administracion subcutanea,
ratas jovenes y adultas que ingirieron espontdneamente agua con GMS al 1%,
redujeron el aumento de peso corporal y la grasa abdominal, asi como los niveles
plasmaticos de leptina. En estos animales se observd también que la ingesion
de GMS (1%) no influencio la longitud naso-anal, la masa magra, la ingesta de
alimentos y la ingesta calorica, la presion arterial, los niveles plasmaticos de
glucosa, insulina, triacilgliceroles, colesterol total, albimina ni de GLU. Tales
efectos pueden haber sido mediados por los receptores del GLU presentes en
el tracto gastrointestinal, asociados con la inervacion aferente vagal o con la
inervacion aferente sensorial de la cavidad bucal (Kondoh & Torii, 2008a).

Con relacion a la hormona del crecimiento, la administracion subcutanea
de GMS (4 mg/kg p.c.) en ratas neonatales indujo cambios endocrinos caracte-
rizados por la reduccién del crecimiento, obesidad y disminucion del peso de la
hipdfisis, mientras que los parametros tiroideos no se alteraron. Esto indica que
los efectos inhibitorios del GMS en la produccion de la GH y sobre la propia
hipofisis no se verifican en el eje hipodfisis-tiroides (Miskowiak & Partyka.,
1993). En cuanto a la prolactina (PR) y a la hormona estimulante de melanocitos
(MSH), la administracion de GMS en ratas neonatas de ambos sexos no altero
las concentraciones plasmaticas de ambas hormonas (Bodnar et al., 2001).

La accion del GMS sobre el eje hipotalamo-hipdfisis se ejerce en una com-
pleja red neuronal que involucra los sistemas monoaminérgicos y peptidérgicos.
Asi, la administracion subcutanea de altas concentraciones de glutamato mono-
sodico en ratas neonatas redujo en 40% el numero de neuronas tuberoinfundi-
bulares - tirosina hidroxilasa inmunopositivas (TH). Sin embargo, no alterd el
numero de células nerviosas tuberoinfundibulares L-aminoacido aromatico des-
carboxilasa inmunopositivas (AADC). Esto indica que esta reduccion se produjo
principalmente en las células TH-positivas. Por otro lado, el GMS no alter¢ el
numero de neuronas TH y AADC inmunoreactivas de los sistemas dopaminérgi-
co periventricular hipofisario y tuberohipofisario (Bodnar ef al., 2001).

Sin embargo, estudios en humanos han demostrado que la ingesta de GMS
no altera la secrecion hormonal de la hipdfisis anterior. Por tanto, no modifica las
secreciones de GH, TSH y LH. Esto sugiere que el glutamato derivado de la dieta,
de acuerdo con las recomendaciones nutricionales, no penetra en las regiones hipo-
taldmicas que controlan la funcion de la adenohipoéfisis (Fernstrom, 2000).
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3. TOXICIDAD

De manera general, el GLU presenta baja toxicidad aguda en condiciones
normales, siendo que en ratas y ratones, la dosis oral letal para el 50% de los
animales estudiados (DL50) fue de 15000 y 18000 mg/kg p.c., respectivamen-
te. Estudios de toxicidad subcrénica y cronica de duracion superior a dos afios,
incluyendo la fase reproductiva, no revelaron ninglin efecto adverso especifico
en ratas y ratones alimentados con dietas que contenian un 4% de GMS. Es-
tudios teratologicos y sobre el sistema reproductivo, realizados después de la
administracion oral de GMS a la madre, indicaron que, mediante el transporte
placentario, el feto y el neonato no fueron expuestos al GLU presente en la dieta
materna (Gao et al., 1994).

Pese a que estos resultados obtenidos de forma experimental permiten
que algunas organizaciones garanticen la seguridad del GLU consumido en los
niveles recomendados para la poblacion en general, se aconseja que las orga-
nizaciones y los profesionales relacionados con la nutricion y la salud tengan
la responsabilidad de orientar a la poblacion sobre los efectos indeseables que
puede causar el GLU en altas dosis.
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