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RESUMEN

El acido glutamico es uno de los principales componentes en la mayoria de los
alimentos proteicos naturales como por ejemplo la carne vacuna, el pescado, la
leche y algunas verduras. El glutamato monosodico (GMS) es la sal sédica del
acido glutamico y es simplemente glutamato, agua y sodio. Este Gltimo se utiliza
como aditivo para muchos alimentos procesados, el cual tiene la finalidad de
realzar el sabor de los alimentos, proporcionando un sabor denominado “umami”

que significa “sabroso”. Los cambios en el ritmo de vida, han influido en la
disminucién de la ingesta de alimentos naturales, lo cual ha incrementado el
consumo de alimentos altamente procesados. En diversos estudios, el GMS se ha
relacionado con el aumento de sobrepeso y obesidad, asi como efectos en la
memoria. La presente investigacion tuvo los objetivos de evaluar los cambios que
presentan las ratas (peso corporal, liquido y alimento consumido) al ser sometidos
por 14 dias, a una dieta de GMS al 20% adicionado al alimento sélido. También se
evaluo si los sujetos mostraban preferencia entre el consumo de agua simple y el
consumo de GMS al 20% mezclado en agua. Asimismo se observé si el consumo
de alimento solido adicionado con GMS al 20% tiene algun efecto sobre el
aprendizaje y la memoria contextual, a través de la tarea de evitacion inhibitoria. Al
final del experimento se demostr6 que los sujetos del grupo experimental
aumentaron su peso 20%, incrementaron su consumo de agua en un 37.5%, y su
ingesta de alimento supero 38% al grupo control. En la prueba de preferencia al
sabor entre agua y GMS mezclado con agua, no se observé una diferencia
significativa. En cuanto a la prueba de evitacion inhibitoria no se demostré que una
dieta alta en GMS tenga efecto en la adquisicion y/o evocacion de memorias de

contexto/espaciales.

Palabras clave: Glutamato monosddico, sobrepeso, obesidad,
aprendizaje, memoria.
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INTRODUCCION

El glutamato es uno de los aminoacidos mas comunes en la naturaleza.
Es el principal componente de muchas proteinas y péptidos y esta presente en la
mayoria de los tejidos. El cuerpo también produce glutamato y este elemento
juega un papel esencial en el metabolismo humano. Précticamente, todos los
alimentos contienen glutamato. Es uno de los principales componentes en la
mayoria de los alimentos proteicos naturales como por ejemplo la carne vacuna, el

pescado, la leche y algunas verduras (Reeds y col., 2000).

El glutamato monosédico (GMS) es la sal de sodio del &cido glutamico, y
es simplemente glutamato, agua y sodio. A principios del siglo XX los cientificos
aislaron al ingrediente (glutamato) en las plantas y llegaron a la conclusion de que
se trataba del componente esencial que aportaba gusto y que servia para realzar
el sabor. En las primeras décadas del siglo XX se extrajo el GMS de las algas
marinas y de otras fuentes vegetales. En la actualidad, el GMS se produce en
muchos paises del mundo por medio de un proceso de fermentacién natural que
usa la melaza de la cafia de azucar o de la remolacha azucarera, almidon y azlcar
de maiz (Davis TA y col., 2004). Cuando se presenta en su forma “libre” y no
“‘unido” a otros aminoacidos de las proteinas, el GMS realza el sabor de los
alimentos. Cuando se agrega a los alimentos, se estd aportando una funcién
saborizante similar a la que produce el glutamato libre. Se usa para realzar los
sabores naturales de las carnes vacunas, carne de ave, mariscos, botanas, sopas
y guisos (Bellisle, 2008). Los experimentos de escala multidimensional que se
utilizan en las investigaciones sensoriales, indican que el sabor del GMS no puede
clasificarse ni como dulce, 4cido, salado o amargo. Este sabor distintivo se conoce
con el nombre de “umami”, palabra acufiada por los japoneses para describir el

sabor impartido por el glutamato (Young, 2008).
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El consumo de GMS se ha relacionado con diversos problemas a la salud,
entre ellos aumento de peso u obesidad, asi como efectos en la memoria. En un
estudio con ratas a las cuales se les administré una dieta de GMS de 15 a 30 mg
por Kg durante 10, 20 y 30 dias, se observo que mientras mas estaban expuestos
a la ingesta de GMS, se tenia un porcentaje mayor de ganancia de peso. Este
estudio concluyé que el consumo prolongado de GMS tiene una relacion

directamente proporcional con la obesidad (Fiziol 2010).

En otra investigacion realizada en ratas hembra, se administré una dieta
de GMS combinada con acidos grasos trans, durante 6, 16 y 32 semanas y se
concluyo que los sujetos que fueron sometidos a esta dieta en comparacion con el
grupo control tuvieron un incremento considerable en su tejido graso,
induciéndolos a dislipidemia y en pruebas que se les realizaron se observé un

deterioro en la memoria espacial (Collison, 2010).

Por lo anterior, el presente estudio pretende investigar los efectos de la
dieta alta en GMS sobre el peso corporal, la preferencia de sabores y la memoria

contextual.



REVISION DE LITERATURA

Glutamato.

El &cido glutdmico, o en su forma ionizada, el glutamato (abreviado Glu o
E) es uno de los 20 aminoacidos que forman parte de las proteinas. El acido
glutamico es critico para la funcion celular y no es nutriente esencial porque el
hombre puede sintetizarlo a partir de otros compuestos. Pertenece al grupo de los
llamados aminoacidos &cidos, con carga negativa a pH fisiolégico debido a que
presenta un segundo grupo carboxilo en su cadena secundaria (Figura 1) (Reeds
y col., 2000).

O

Figura 1. Estructura quimica del glutamato.

Es el neurotransmisor excitatorio por excelencia de la corteza cerebral
humana. Su papel como neurotransmisor esta mediado por la estimulacion de
receptores especificos denominados receptores de glutamato, que se clasifican
en: ionotrépicos (canales iénicos) y receptores metabotropicos (de siete dominios

transmembrana y acoplados a proteinas G (Reeds y col., 2000).



El Glutamato se acumula en proporciones considerables en el cerebro
(100-150 mg /100 g de tejido fresco) (Doi y col., 2010). Todas las neuronas
contienen glutamato libre, de hecho el glutamato es uno de los neurotransmisores
mas distribuidos en el sistema nervioso central (SNC). Por ser un neurotransmisor
excitatorio por naturaleza, en concentraciones elevadas es potencialmente
excitotoxico, por lo que existe una compleja maquinaria para que los niveles de

glutamato estén siempre regulados (Wu y col., 2008).

A nivel metabdlico, el glutamato libre desempefia un papel central en los
procesos de transaminacion y en la sintesis de distintos aminoacidos que
necesitan la formacién previa de este aminoacido, como es el caso de la prolina,
hidroxiprolina, ornitina y arginina, asi como del GABA. De tal forma, el &cido
glutdmico es uno de los aminoacidos mas abundantes del organismo y clave para
el intercambio de energia entre los tejidos, teniendo un papel fundamental en el

mantenimiento y el crecimiento celular (Reeds y col., 2000).

Ademas, el glutamato es un sustrato para la sintesis de proteinas y un
precursor del metabolismo anabdlico en el musculo mientras que regula el
equilibrio &cido/basico en el rifidn y la produccion de urea en el higado. También
interviene en el transporte de nitrdgeno entre los diferentes 6rganos. Las células
de la mucosa intestinal son voraces consumidoras de este aminoéacido al igual que
lo requieren como fuente de energia las células del sistema inmunitario.
Finalmente, el acido glutamico es un precursor para la sintesis de acidos nucléicos
(sintesis del ADN) y otras moléculas con alto potencial antioxidante como es la

produccion del glutation (Reeds y col., 2000).

Varios estudios cientificos han demostrado que el estdbmago, intestino,
pancreas y bazo consumen un 95% del acido glutamico ingerido en la dieta, con lo
gue es importante tomar una dieta rica en proteinas para no alterar el equilibrio de
aminoacidos con acceso al resto del organismo después de este paso inicial de

nutrientes por el aparato digestivo (Wu y col., 2008).
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Ademas de esto, el glutamato al parecer también interviene en la
liberacion de las GnRH (hormona liberadora de la gonadotropina) fundamental
para el dimorfismo cerebral y corporal. Efectivamente, un descenso de GABA,
junto con un aumento de glutamato coincide con un aumento en la liberacion de
GnRH. Del mismo modo, se sabe que cuando comienza la pubertad aumenta la
glutaminasa, enzima encargada de la sintesis de glutamato, que a su vez
dinamiza o controla la pulsatilidad de la GnRH a través de receptores NMDA (Erb,
2004).

Glutamato Monosddico (GMS).

El GMS (Figura 2) es la sal sédica del aminoacido conocido como acido
glutdmico (o glutamato) que se encuentra de forma natural en numerosos
alimentos. No es un aminoacido esencial pero es la principal fuente de energia del
intestino. Su sal purificada, obtenida por fermentacion de la cafia de azucar o
algunos cereales, también se utiliza como condimento para potenciar el sabor de
los alimentos y se conoce con el nombre de E621, proteina hidrolizada o extracto

de levadura (Davis y col., 2004).

O O

HO O Na*
NH,

Figura 2. Estructura quimica del GMS.
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En su forma libre produce un sabor especifico y peculiar que se conoce
con el nombre de umami. Igual que es un aminoécido clave en nuestro organismo,
lo es también para otros seres vivos, tanto de origen animal como de origen
vegetal, con lo que hay muchos alimentos ricos en acido glutamico que al
combinarlos con una dieta sana y equilibrada producen un sabor agradable (Davis
y col., 2004).

Se produce a través de la fermentacion, como la salsa de soya o el
yogurt, de productos naturales como las melazas de la cafia de azUcar o cereales.
Estos se fermentan bajo un ambiente controlado usando microorganismos
(Corynebacterium glutamicum) para pasar luego a ser filtrados y purificados hasta
conseguir el GMS refinado (Bellisle, 2008).

De todos los alimentos y condimentos ricos en glutamato, la salsa de
pescado es el mas antiguo, lo que fue utilizado por las civilizaciones griega y
romana. Como el vino y el aceite comestible, era un bien importante. EI comercio
de la salsa de pescado utilizado como condimento se remonta hasta el siglo XVII
a.C. (San Gabriel, 2005).

A lo largo de la costa mediterranea se han desenterrado las ruinas de
muchas fabricas de salmuera de pescado. Habia mas de cien fabricas y la salsa
de pescado se embarcaba en grandes vasijas llamadas anforas. Los arqueélogos
han descubierto anforas con inscripciones alusivas al grado del producto, su
fabricante y los ingredientes usados. En una lista de nombres de condimentos del
siglo XVII a.C. se llama a esta salsa de pescado “Garum®, del que la ciudad de
Cartagena era exportadora neta hacia el corazén del imperio (San Gabriel, 2005).
Las cronicas que se remontan al afilo 968 cuentan que Nicéforo Il, emperador
bizantino, agasajé al mensajero del Papa Otto | con cordero asado alifiado con
cebolla, cebolleta y Garum. Sin embargo, en el siglo XI, el Garum desaparecio de
las mesas europeas y la receta pas6 de mano en mano y el Garum pasé a ser

considerado en algunos monasterios un “medicamento secreto”, con un efecto
12



potenciador del apetito. Asi pues, se puede decir que la salsa de pescado salada
tiene mas de 2,500 afios de historia. Esto lo convierte en el condimento umami

mas antiguo del mundo (San Gabriel, 2005).

En 1866, Ritthausen, en Alemania, identific6 por primera vez el glutamato en el
gluten del trigo, pero fue en 1908 que el Profesor Kikunae lkeda, de Japdn, aislo6 el
glutamato de las laminarias y lo sefial6 como el sabor clave de las algas. El
Profesor lkeda comprendié que el glutamato conferia a los alimentos un sabor
anico y denomind a este sabor "umami”, el quinto sabor basico después del dulce,

salado, &cido y amargo (Wu y col., 2008).

La lengua entera puede percibir casi con la misma intensidad las cinco
modalidades gustativas basicas, siendo una idea enteramente falsa la informacién
desafortunada y altamente difundida de que existen sectores divididos en la
lengua para cada modalidad. Esta informacion erronea nacio ante el descuido y
falta de seguimiento para corroborar la interpretacion que originalmente dieron
investigadores serios del tema. Lo cierto es que al presente, a pesar de la
identificacion reciente en el afio 2000 de los receptores gustativos, aun prevalece
en algunos libros de texto supuestamente acreditados, uno de los errores mas

grandes del siglo pasado (Wu y col., 2008).

Desde finales del los 60 se culp6é al GMS del “sindrome del restaurante
chino®: Las personas susceptibles que empiezan una comida china con una sopa
cargada de glutamato pueden sentir de repente molestias como ardor, presion y
dolor en el pecho. Este suceso se ha considerado falso hasta el momento, ya que
no se ha podido demostrar la relacion de estos sintomas con el consumo de GMS
(Wuy col., 2008).

En 1987, el Comité Mixto de Expertos en Aditivos Alimentarios (JECFA)
de la Organizaciéon de Alimentos y Agricultura (FAO) de las Naciones Unidas y la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS) revisé meticulosamente mas de 200
13



informes cientificos y coloc6é al GMS dentro de las sustancias de ingesta diaria
admisible (IDA) no especificada. Eso significa que el Comité concluyé que no era
necesario un limite superior de ingesta y situaba al GMS como aditivo alimentario
inocuo. En 1992, la FDA solicitd una revision de 350 paginas acerca de la
seguridad de este quimico y decidieron dejar el aditivo como “GRAS” (Generally
Regarded As Safe). Aunque se dice que se encontraron evidencias de toxicidad y
sintomas causados por dicho aditivo, la FDA no las reconocié como validas
(Bellisle, 2008). En la Tabla 1 se muestra una relacién de aditivos o ingresdientes

de alimentos que contienen o pueden contener glutamato.

Figura 3. Listado de aditivos y/o ingredientes que contienen o pueden
contener GMS.
K. Ninomiya, Food Reviews International., 14 (2y 3), 177 - 211 (1998)

Aditivos / ingredientes que siempre

Aditivos / ingredientes que pueden

contienen glutamato procesado contener glutamato procesado
glutamato manosddico dextninomaltosa
extracto de proteipas vegetales maltodextnna
proteina vegeltal hidrolizada aroma(s)

proteina hidrolzada / tnge hidrolizado y
otras ceraales hidralizados (arraz, mair,
avens, cebada, mijo, sorgo)

aroma(s) natural(es)

caseinato sddico

(extracto de) especes

taseinato célaco

carragenato

extracto de levadura

proteina vegetal

levadura autolzada / hidrolizada

concent:ado de protelna de suero
suero de leche / en polvo

extracto de maha y de maka de cebada

proteinas de lache / Bcticas

harina de cereales hidrolizada

preteinas de sojs

gelatina

feeula

proteinas séeicas hidrolizadas

almidén

Hoy en dia se puede encontrar al glutamato en diversos alimentos (Figura
4), en su forma natural (glutamato ligado), jitomate, carne, leche, huevo, queso,

setas, entre otros, pero en su forma libre (GMS) se encuentra en practicamente
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todos los alimentos industrializados como los enlatados, sopas, botanas, comida
de bebes, sazonadores, en general casi todos los alimentos, aunque no
precisamente aparecen en la etiqueta de ingredientes, puesto que un gran numero
de aditivos contienen GMS (Wu y col., 2008).

T

= f_‘b“-"l.,

Figura 4. Contenido de GMS en los alimentos.

En la dieta normal, ingerimos aproximadamente 0.5 gramos al dia. Puesto
que se ha usado ampliamente como sazonador. Aumenta la palatabilidad de los
alimentos (en cierta forma su “sabrosura”), algo que también hacen la sal, los
azucares y las grasas. Al hacerlo, permite disminuir la necesidad de estos para
que los alimentos resulten sabrosos, lo que puede tener un efecto beneficioso. Sin
embargo, este aumento de la “sabrosura” esta muy relacionado con el aumento de
la ingesta por encima de lo saludable, un efecto por el cual suele utilizarse como
aditivo de piensos de engorde (al apetecerle, el animal se fuerza a comer mas)
especialmente porcino y, por supuesto, en la famosa “comida chatarra”, uno de

cuyos peligros es precisamente este, que recetas tan sabrosas se “saltan” las
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barreras naturales que existen en el organismo contra la sobre ingesta (como por

ejemplo, las leptinas) (Flood, 2007).

Sobrepeso y Obesidad.

Segun la OMS, el sobrepeso y la obesidad se definen como una
acumulacion anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud.
El indice de masa corporal (IMC) es un indicador simple de la relacion entre el
peso y la talla que se utiliza frecuentemente para identificar el sobrepeso y la
obesidad en los adultos. Se calcula dividiendo el peso de una persona en kilos
entre el cuadrado de su talla en metros (kg/m? Un IMC igual o superior a 25

determina sobrepeso e igual o superior a 30 determina obesidad (OMS, 2011).

El IMC proporciona la medida més util del sobrepeso y la obesidad en la
poblacién, puesto que es la misma para ambos sexos y para los adultos de todas
las edades. Sin embargo, hay que considerarla a titulo indicativo porque es posible
que no se corresponda con la misma complexion en diferentes personas (OMS,
2011). Segun la NOM-174 SSA 1998/DOF la obesidad es una enfermedad
caracterizada por el exceso de tejido adiposo en el organismo. Se determina la
existencia de obesidad en adultos cuando existe un indice de masa corporal
mayor de 27 y en poblacion de talla baja mayor de 25. Por su parte, el sobrepeso
es el estado premdrbido de la obesidad, caracterizado por la existencia de un
indice de masa corporal mayor de 25 y menor de 27, en poblacién adulta general y

en poblacion adulta de talla baja, mayor de 23 y menor de 25.

Etiologia v fisiopatogenia de la obesidad.

Las actitudes en torno a la obesidad han variado en forma significativa en
los ultimos afios. Los médicos reconocen esta condicién cada vez mas como una
enfermedad cronica y recidivante. Por fortuna se esta superando la vision antigua

del obeso como un sujeto flojo y de voluntad débil, condenado a sufrir las
16



consecuencias de su culpa. En esta nueva perspectiva se reconoce que la
obesidad es en la mayoria de los casos incurable, pero que puede llegar a ser
controlada si se adoptan medidas terapéuticas de largo plazo. Estas acciones se
basan en el reconocimiento cada vez mas amplio de los multiples factores que
inciden en la acumulacién excesiva de grasa corporal (Manson y col., 2005). De
manera simple, pero en esencia valida, esta acumulacién se explica por un
excesivo ingreso energético-alimenticio que supera al consumo de energia (gasto
basal, sumado al que se produce por la actividad fisica) en un individuo
(Heymsinfield y col., 2005).

A esta elemental interpretacién se agregan otros factores que influyen en
la generacion del trastorno: genéticos, psicosociales, nutricionales, metabdlicos y
endocrinos, que hacen dificil establecer una causalidad unidireccional. Asi, en el
esfuerzo de hacer una sintesis ante la avalancha de informacion cientifica
generada los ultimos afios, es necesario hacer una revision de algunos de los
factores involucrados en la etiopatogenia de tal problema de salud (Manson y col.,
2005). Conocer dichos factores y sus interacciones contribuye a estrechar los
vinculos del equipo de salud que enfrenta el problema en la practica diaria;
asimismo propicia afrontar con cientificidad su diagnostico y tratamiento y un

enfoque de largo plazo (Heymsinfield y col., 2005).

Aspectos genéticos de la obesidad.

Existe una clara tendencia entre los miembros de una familia a tener un
IMC similar. En diversos trabajos se ha demostrado una correlacién entre los IMC
de los padres y los de sus hijos, lo cual sugiere que quizéa tanto los genes como el
ambiente familiar contribuyen a la produccion de obesidad. Los estudios con
gemelos monocigoticos, muestran que entre ellos hay una mejor correlacion entre
sus IMC que entre los gemelos dicigoticos, a pesar de que estos ultimos también
compartieron el ambiente familiar (Wadden y col.,, 2007). También se ha

demostrado entre los gemelos idénticos una mayor similitud de otros indicadores
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de composicion corporal y no solo de IMC, como la determinaciébn de grasa
corporal, grasa subcutédnea, grasa abdominal y masa magra. Todo ello sustenta la
hipotesis de que los genes tienen una funcién relevante en la determinacion del

IMC y en la distribucion corporal del tejido adiposo (Heymsinfield y col., 2005).

La aparicidon y el desarrollo de la obesidad al parecer se deben tanto a
tendencias genéticas como al ambiente socio-familiar. Se cree que los genes
influyen de manera decisiva en la determinacion del IMC y en la distribucion
corporal del tejido graso. El 25% de la varianza transmisible total se atribuye al
factor genético, 30% a la trasmision cultural y el 45% a otros factores ambientales
no transmisibles. El exceso de grasa corporal se adquiere bajo la influencia de la
“‘herencia cultural” y la herencia genética. Al parecer la interaccion genética—
ambiental promueve la aparicion de la obesidad en un individuo (Wadden y col.,
2007).

Aspectos metabdlicos y endocrinos de la obesidad.

Muchos estudios han concluido que el gasto energético del metabolismo
basal esta reducido en los obesos, por lo que aun cuando la ingesta calGrica por
dia pudiese ser relativamente normal en ellos, su bajo consumo de calorias en los
procesos metabdlicos favorece el ahorro y la acumulacién de grasa como reserva
energética (Campfield y col., 2008). Asimismo, los obesos gastan menor cantidad
de calorias para mantener una temperatura corporal estable y normal. La
termorregulacion es mas eficiente en ellos, tanto en estado basal como en
ejercicio, ya que su gasto calérico invertido para mantener dicha temperatura es
menor que en un sujeto delgado, lo cual les permite un ahorro de 25 a 45% de las
calorias necesarias para ese efecto (Heymsinfield y col., 2005). También existe en
ellos atenuacion de la respuesta adrenérgica termogenica, con marcada
disminucién de la termogénesis postprandial, alteraciones que persisten aun

después de disminuir de peso (Campfield y col., 2008).
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Estadisticas de sobrepeso y obesidad.

En los ultimos 18 afios la poblacion mexicana ha experimentado un aumento sin
precedentes en la prevalencia de sobrepeso y especialmente de obesidad (INSP,
2011). En 1988 el 34.5% de la poblacién de mujeres de 20-49 afios fue clasificada
como con sobrepeso u obesidad (IMC>25) de éstas, poco mas de una cuarta
parte (9.5%) eran obesas. Once afios después, en 1999, la prevalencia combinada
de sobrepeso y obesidad fue de 61%; de la cual dos quintas partes (24.9%) eran
obesas. Es decir, la obesidad aument6 de 9.5% a 24.9% (15.4 pp 0 162%) vy el
sobrepeso paso de 25 a 36.1 (11.1 pp 0 44%) en tan sélo 11 afios (INSP 2011).
Siete afios mas tarde, en 2006, la obesidad siguid6 en aumento (7.5 pp o 30%)
para alcanzar una prevalencia de 32.4%, mientras que el sobrepeso se estabilizo
durante este segundo periodo. En conjunto, las prevalencias combinadas de
sobrepeso y obesidad aumentaron a un ritmo anual de 2.4 pp por afio durante el
primer periodo de 11 afios (1988-1999) y de la mitad: 1.2 pp por afio, durante el
segundo periodo (1999-2006) (Rivera, 2008).
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Figura 5. Grafica de sobrepeso y obesidad en México 2006.
19



A nivel mundial, el sobrepeso y la obesidad son el quinto factor principal
de riesgo de defuncién en el mundo. Cada afio fallecen por lo menos 2,8 millones
de personas adultas como consecuencia del sobrepeso o la obesidad. Ademas, el
44% de la carga de diabetes, el 23% de la carga de cardiopatias isquémicas y
entre el 7% y el 41% de la carga de algunos canceres son atribuibles al sobrepeso
y la obesidad. A continuacién se presentan algunas estimaciones mundiales de la
OMS correspondientes a 2008 (Rivera, 2008):

1500 millones de adultos de 20 y mas afios tenian sobrepeso.

De esta cifra, mas de 200 millones de hombres y cerca de 300 millones de
mujeres eran obesos.

En general, mas de una de cada 10 personas de la poblacién adulta mundial eran

obesas.

En 2010, alrededor de 43 millones de nifios menores de cinco afos de
edad tenian sobrepeso. Si bien el sobrepeso y la obesidad tiempo atrds eran
considerados un problema propio de los paises de ingresos altos, actualmente
ambos trastornos estan aumentando en los paises de ingresos bajos y medianos,
en particular en los entornos urbanos. En los paises en desarrollo estan viviendo
cerca de 35 millones de nifios con sobrepeso, mientras que en los paises
desarrollados esa cifra es de 8 millones (Rivera, 2008). En el plano mundial, el
sobrepeso y la obesidad estan relacionados con un mayor numero de defunciones
gue la insuficiencia ponderal. Por ejemplo, el 65% de la poblacion mundial vive en
paises donde el sobrepeso y la obesidad se cobran mas vidas que la insuficiencia
ponderal (estos paises incluyen a todos los de ingresos altos y la mayoria de los

de ingresos medianos) (Rivera, 2008).

Causas de la obesidad.

El tejido adiposo es el que se encarga de almacenar la energia en forma
de grasa neutra o triglicéridos. Cuando este depdsito sobrepasa ciertos limites, se

presenta la obesidad. En la mayoria de los adultos jovenes sanos, la masa grasa
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representa entre 10 y 15% del peso corporal total en los varones y hasta 25% en
las mujeres. En términos generales la obesidad es el resultante de un balance
positivo de energia, es decir, de una mayor ingesta con relacion al consumo
energético (Madrid, 2000).

La causa fundamental del sobrepeso y la obesidad es un desequilibrio
energético entre calorias consumidas y gastadas. En el mundo, se ha producido
un aumento en la ingesta de alimentos hipercaldricos que son ricos en grasa, sal y
azlcares pero pobres en vitaminas, minerales y otros micronutrientes, y un
descenso en la actividad fisica como resultado de la naturaleza cada vez mas
sedentaria de muchas formas de trabajo, de los huevos modos de desplazamiento
y de una creciente urbanizacion. A menudo los cambios en los habitos de
alimentacion y actividad fisica son consecuencia de cambios ambientales y
sociales asociados al desarrollo y de la falta de politicas de apoyo en sectores
como la salud; agricultura; transporte; planeamiento urbano; medio ambiente;
procesamiento, distribucién y comercializacion de alimentos y educacion (Madrid,
2000).

Evidencia cientifica sobre la relacion entre el GMS vy el aumento de peso.

Existen diversos estudios que han relacionado al GMS con el aumento de
peso. Se realizo una investigacién en donde un grupo de ratas fueron inducidas
previamente a obesidad administrdndoles GMS y después de un periodo de 25
semanas, se observl que los animales tenian altos niveles de leptina en sangre

respecto a lo que no estuvieron expuestos (Kym, 2005).

En un estudio realizado en ratas recién nacidas, inyectadas con GMS
mostrd que este tiene una relacion con el neuropeptido Y, sensibilizando mas de lo
normal, lo que puede indicar la relacién con la sensacién de hambre (Stricker-
Krongrad, 2004).
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Un estudio con ratas a las cuales se les administré una dieta de GMS de
15 a 30 mg por Kg durante 10, 20 y 30 dias, mostré6 que mientras mas estaban
expuestos a la ingesta de GMS, se tenia un porcentaje mayor de ganancia de
peso. Este estudio concluyé que el consumo prolongado de GMS tiene una

relacion directamente proporcional con la obesidad (Fiziol, 2010).

La ingesta excesiva de grasa, particularmente grasa saturada combinada
con una dieta alta en GMS puede tener efectos en el aprendizaje y la memoria
espacial (Collison y col., 2010). Un estudio realizado en ratas expuestas 10, 20 y
30 dias a una dieta en GMS revel6 que éstas consumieron mas alimento por lo
cual también secretaron mas acidos estomacales lo que en algunos casos les
provoco gastritis y un porcentaje alrededor del 60% aumento de peso (Falalieieva
y col., 2010).

En 2011 Ren y col publicaron un estudio en dénde los animales se
sometieron 16 semanas a una dieta ad libitum de GMS. Dividieron a los animales
en 2 grupos LF (low fat) y HF (high fat) y no se encontraron diferencias entre
ambos grupos en cuestion de peso ni ingestion de alimento pero en comparacion
con el grupo control, la ingesta fue 30% mayor, por lo que concluyeron que existe
relacion entre la ingesta de glutamato con el aumento de peso corporal (Ren y
col., 2011).

Memoria.

Los fil6sofos han especulado sobre la memoria desde hace dos mil afios,
pero en la investigacion cientifica se inicié hace solo unos 100 afios. Un intelectual
aleman, Hermann Ebbinghaus, aplicé los métodos experimentales que se
acababan de desarrollar para el estudio de la percepcion a investigaciones sobre
los procesos mentales superiores y, mas especificamente, sobre la memoria
humana. Asi pudo demostrar caracteristicas importantes de la memoria humana

desconocidas por investigadores anteriores. La verdadera importancia de su
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trabajo radica en su demostracién de que el método experimental podia utilizarse
para investigar el aprendizaje y la memoria humana. Este asunto ha dominado el

estudio cientifico de la memoria humana desde entonces (Baddeley, 1998).

Uno de los criticos més incisivos de la investigacion tradicional de la

memoria es Ulrich Neisser, quien ha sugerido la siguiente “ley”: “Si X es una
caracteristica importante o interesante de la conducto humana, entonces X ha sido
raramente estudiada por los psicologos” (Neisser, 1978). Una parte de la
investigacion psicolégica consiste en experimentos que simplemente investigan
otros experimentos. ES necesario, por supuesto, examinar los instrumentos
experimentales y metodoldgicos que se utilizan. No basta que los métodos sean
elegantes si se ven limitados al estudio de cuestiones triviales. La memoria
humana es extremadamente complicada, e intentar investigarla en las condiciones
incontroladas del mundo real es a menudo una tarea tan dificil que causa

frustracion (Baddeley, 1998).

A la memoria no se le puede definir con un dnico término, porque esto
pudiera indicar que la memoria es un sistema unitario, aunque complejo tal como
el corazén o el higado. Como resultara obvio, no es un sistema sino muchos. Los
sistemas varian en duracién de almacenamiento desde fracciones de segundo
hasta una vida entera, y en capacidad de almacenamiento desde diminutos
almacenes momentaneos al sistema memoria a largo plazo, que parece exceder
largamente en capacidad y flexibilidad al mayor ordenador disponible. La memoria
humana es un sistema, por asi decirlo, para el almacenamiento y la recuperaciéon
de informacién que es obtenida por nuestros sentidos. El que veamos, oigamos,
olfateemos, sintamos o0 degustemos algo influira obviamente en lo que
recordemos, ya que en cierto sentido, nuestra memoria es un registro de
percepciones. Una forma de obtener una vision de conjunto de la memoria
humana es seguir la pista al modo en que los estimulos visuales y auditivos son

procesados y recordados (Baddeley, 1998).
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La funcién que va de la mano o que es parte integral de la memoria es el
aprendizaje. El aprendizaje es un proceso por el que los organismos modifican su
conducta para adaptarse a las condiciones cambiantes e impredecibles del medio
que los rodea. Junto a las fuerzas selectivas de la evolucion, el aprendizaje
constituye el modo principal de adaptacion de los seres vivos. Cuanto mas
cambiante es el entorno méas plastica debe ser la conducta, por lo que los
organismos que viven en medios diferentes presentan también grados diferentes
de plasticidad conductual. Esta plasticidad es reflejo a su vez, de las
modificaciones de las representaciones internas que se originan en el cerebro
debidas a la experiencia, que se creen estan sustentadas a nivel de las
conexiones entre las neuronas de varias regiones del sistema nervioso de los
organismos. Cuanta mas plasticidad tiene el sistema nervioso mas posibilidades
de aprendizaje tiene un animal. Por tanto, el aprendizaje puede considerarse como
un cambio en las representaciones internas dentro del sistema nervioso que
resulta de la experiencia y que origina cambios duraderos en la conducta de los

organismos (Mordago, 2005).

La memoria, al menos en el laboratorio, es siempre inferida del
comportamiento. Por definicion experimental, no hay aprendizaje sin memoria ni
memoria sin aprendizaje, aunque este Ultimo sea de naturaleza elemental. Como
se menciond, aprendizaje y memoria son dos procesos estrechamente ligados y
en cierto modo coincidentes, como las dos caras de una misma moneda. Los
proceso de formacién y evocacion/expresion de la memoria, integran muchos
otros procesos cerebrales, como la percepcion sensorial, las emociones o el
lenguaje, por lo que los especialistas tienen dificultades para referirse a alguno de
ellos, si tratan de ver los procesos de forma independiente, ya que discernir la
presencia o participacion especifica en una funcion o proceso cerebral o
conductual, implica separar el patrén funcional que da forma e integra a todos los
procesos cerebrales. Es por esto que la memoria —personas, lugares y sucesos-
define lo que cada sujeto es y da a la vida un sentido de continuidad (Mordago,

2005).
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La formacién de la memoria es un fendmeno gradual, por lo que la
duracion de la memoria de un evento aprendido suele depender del nimero de
veces que un sujeto experimenta la modificacion de la conducta por la
estimulacién o por la relevancia del evento aprendido. Sweatt (2002), establece
cuatro clasificaciones de memoria basadas en los tipos de aprendizaje:
aprendizaje  inconsciente con  evocacion consciente  (por  ejemplo,
condicionamiento aversivo al sabor), aprendizaje inconsciente con evocacion
inconsciente (aprendizaje no asociativo por ejemplo, habituacion), asociativo (por
ejemplo, condicionamiento al miedo) y motor (por ejemplo, cualquier tarea de
procedimiento); aprendizaje consciente con evocacion consciente (por ejemplo, un
aprendizaje declarativo), memoria de trabajo con evocacion consciente (por

ejemplo, una habilidad motora).

Otra clasificacion subdivide la memoria humana en declarativa (explicita)
formada por hechos y eventos; y no declarativa (implicita) en donde se incluye el
aprendizaje no asociativo, el condicionamiento simple clasico (formacion de
memoria inconsciente) y la memoria incidental (Tulving, 1985; Squire y Morgan,
1983). Otro tipo de clasificacion de memorias incluye el tipo de estimulos
involucrados; un ejemplo es la memoria espacial, que ha sido estudiada de
diversas maneras, como con el modelo de aprendizaje del laberinto acuatico de
Morris, en el que las ratas aprenden a ubicar una plataforma en la que estaran a
salvo a partir de sefiales espaciales para ubicarse. Por otra parte, la memoria
contextual permite asociar un estimulo aversivo, como un choque eléctrico, con un
ambiente/contexto determinado (por ejemplo, una camara con estimulos auditivos,
olfativos o visuales especificos); la rata aprende que al recibir el tono u otro de los
estimulos, recibira el estimulo aversivo y muestra conducta de miedo, evitacion o
reconocimiento. El modelo mas utilizado para este tipo de memorias suele ser el

condicionamiento al miedo (Sweatt, 2002).
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El estudio de la formacion y expresion de la memoria se ha llevado a cabo
de forma experimental, que sélo permite un acercamiento parcial, donde se trata
de eliminar variables (por ejemplo las condiciones del entorno social) que dificultan
la interpretacion de las observaciones o manipulaciones experimentales (Sweatt,
2002).

Existe una gran diversidad de modelos para estudiar los procesos
relacionados con la memoria, asi como una amplia gama de sujetos
experimentales, incluyendo humanos (estudios a través de imagenologia),
primates (electrofisiologia y farmacologia), hasta insectos (biologia molecular). Los
experimentos se realizan principalmente en animales por diversas razones;
primera, a veces se requiere que los sujetos tengan estructuras genéticas
idénticas, situacion que en los humanos es imposible; segunda, observar el
desarrollo de los sujetos a lo largo de su vida, cosa que es imposible en los
humanos debido a que su maduracion es mas tardada; tercera, estudios de larga
duracion realizados en animales son menos costosos que en humanos; por ultimo,
ciertos experimentos requieren la manipulacion de los sujetos de estudio y/o
aplicacion de diversos procesos que no se pueden realizar en los humanos por

seguridad o ética (Logue, 1998).

En diversos estudios sobre el comer y el beber, las ratas han sido la mejor
alternativa para la realizaciébn de experimentos, ya que su alimentacion es muy
diversa y similar a la de los humanos, son capaces de modificarla con el paso del
tiempo al igual que las distintas civilizaciones humanas. Las ratas no pueden
vomitar, pero son capaces de detectar lo que es dafiino o benéfico para
alimentarse. Mas all4, las ratas de laboratorio, son criadas para ser ddciles y de
facil manejo, son baratas tanto para adquirirlas como para mantenerlas y maduran
sexualmente en 2 meses, lo cual posibilita el estudio de generaciones de ellas
(Logue, 1998).
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En una de las versiones de la evitacion inhibitoria, el roedor aprende a
reprimir su tendencia natural a preferir los lugares oscuros mas que los
iluminados. La caja de evitacion inhibitoria consiste en dos compartimentos, uno
iluminado y otro oscuro separados por una compuerta (Figura 6). En un
entrenamiento tradicional, el animal es colocado en el lado claro de la caja, se
abre la compuerta y se mide el tiempo (denominado latencia de entrada) que tarda
el roedor en pasar al lado oscuro; una vez ahi, se cierra la compuerta y se le
aplica un choque eléctrico a través del piso del compartimento. Se retira el animal
de la caja y cierto tiempo después (por ejemplo, un dia o dos), se hace la prueba
de retencion, la cual consiste en colocar al roedor en el lado claro, abrir la
compuerta y medir nuevamente la latencia de entrada al lado oscuro; esta latencia
refleja la memoria que guarda el animal acerca del contexto y su asociacion con el

estimulo aversivo (Sweatt, 2003).

Esta tarea tiene componentes tanto de aprendizaje clasico como
instrumental. Mowrer (1951), propuso la teoria de los dos factores, que explica los
cambios de conducta que se dan durante la evitacion inhibitoria. Se propone que
durante la sesion de entrenamiento lo primero que ocurre es un condicionamiento
clasico ya que se asocia el choque eléctrico con el compartimiento oscuro, en
donde recibié ese estimulo aversivo. En otras palabras, se condiciona el miedo a
un estimulo neutro, que es el contexto. El animal, motivado por este miedo, emite
gran cantidad de respuestas (chillar, rascar, saltar, defecar) hasta que ejecuta la
respuesta correcta, que lo lleva a escapar del choque y reducir su motivacion de
miedo. Durante la sesion de prueba o retencion, el sujeto ejecuta una respuesta
instrumental, que es la inhibicibn del movimiento, por lo que al no cruzar al
compartimiento en el que previamente recibio el choque, su respuesta es

reforzada por la omision del estimulo aversivo (Prado-Alcala, 1995).
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Figura 6. Esquema de la caja de evitacion inhibitoria, y del sujeto
experimental, en su modalidad “step through” (paso a través de).

Efectos del consumo de GMS sobre la memoria.

Existe evidencia de que el consumo de GMS tiene un efecto negativo
sobre la memoria y el aprendizaje, ocasionando cierto deterioro. Un estudio
realizado en ratas, donde se les inyectaba GMS (4mg/g), y después se les
realizaba una prueba de evitacion, se observé que tenian un deterioro en la

memoria a corto plazo y dafo hipotalamico (Park, 2000).

Se realizé un estudio en pollos, a los cuales se les administraba GMS e
inmediatamente después se les realizaban diferentes pruebas para evaluar su
memoria a corto plazo, teniendo como resultado un bajo desempefio en

aprendizaje y un deterioro en la memoria a corto plazo (Summers, 1995).

Otra investigacion realizada en ratas hembras, se administré una dieta de
GMS combinada con &cidos grasos trans, durante 6, 16 y 32 semanas, se
concluyo que los sujetos que fueron sometidos a esta dieta en comparacion con el
grupo control, tuvieron un incremento considerable en su tejido graso,
induciéndolos a dislipidemia y en otras pruebas se observé un deterioro en la

memoria espacial (Collison, 2010).
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DESCRIPCION DEL PROBLEMA

Desde afos pasados nuestro pais ha tenido varios cambios desde
sociales/ culturales y politicos hasta los de salud, datos contundentes indican que
ocupa el primer lugar en obesidad a nivel mundial, con mas del 60% de la
poblacién mexicana con sobrepeso u obesidad, ademas de ocupar el primer lugar
en diabetes infantil, tal como lo anuncié el Presidente Felipe Calderdn a principios
de 2011. La obesidad es un problema de gran magnitud, al ser un factor de riesgo
para casi todas las enfermedades cronico-degenerativas; particularmente para dos
de las enfermedades con mas prevalencia en el pais, la diabetes y la hipertension
(ENSANUT, 2006).

Mas que nunca, en esta época, el nutridlogo debe de estar consciente y
preparado para los problemas actuales y del futuro, y aprender de los hechos
sabidos desde los afios 90°s sobre la epidemia inminente de obesidad, diabetes e
hipertension, para tomar medidas urgentes que deberian de haber sido aplicadas

desde esas fechas.

Es claro que el ritmo de vida que se vive actualmente, y los cambios de
alimentacion que han surgido, induce y mantiene el consumo popular de alimentos
altamente procesados p.e. comida rapida y alimentos chatarra, con un incremento

alarmante sobre todo en los nifos.

Un estudio en escuelas primarias reveld que a la hora del recreo, sélo tres
por ciento de los alumnos de primaria hace alguna actividad fisica; el resto
permanece parado o da vueltas alrededor de los puestos de antojitos y golosinas
de las llamadas “cooperativas”. Seis de cada diez eligen un dulce, cuatro compran
ademas alguna fritura y dos una bebida con mucha azucar. Entre los favoritos
también estan los antojitos preparados, casi siempre con mucho aceite, harina y
crema (INSP, 2011).
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Solo dos de cada 100 nifios elegird una fruta, probablemente con azlcar
0 crema batida. En tanto, un estudio del Instituto Nacional de Estadistica,
Geografia e Informatica (INEGI), elaborado entre el 2006 y 2008, revel6 que el
consumo de frutas y verduras se redujo 30%, mientras que el consumo de

refrescos aument6 60%.

Los alimentos industrializados representan al menos el 39% de nuestra
dieta, los cuales estdn adicionados con GMS (INSP, 2011), como las sopas
instantaneas, salsa catsup, concentrados de caldo de pollo o res, papas fritas,
galletas, frituras, sazonadores, embutidos, enlatados y demas productos:
Productos que la mayoria de la gente come a diario, sin percatarse del dafio que

ocasiona a su metabolismo y mas aun a su estado nutricional.

Estas y muchas otras razones, plantean la necesidad de investigar mas
acerca de todos los productos que consumimos dia a dia, el contenido estos, los
aditivos e ingredientes que contienen, tales como el GSM, que podrian tener una
relacion directa con los problemas de sobrepeso y obesidad. Asimismo, analizar el
impacto que el consumo de GMS tiene sobre procesos cognitivos tales como la
memoria y el aprendizaje, evaluando la forma en que dietas modificadas alteran
los habitos y preferencias para consumir particularmente una sustancia
determinada. De tal forma, en esta tesis se plante6 evaluar el efecto de una dieta
alta en GMS por varios dias, sobre el peso corporal, la preferencia de sabores y la

memoria contextual.
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HIPOTESIS

H1: Las ratas presentan cambios en el peso corporal, el consumo de liquido y

alimento solido a lo largo de una dieta con GMS durante 14 dias.

H2: El consumo de liquido mezclado con GMS, inducird una preferencia en su

consumo en comparacion con el consumo de agua.

H3: Existen cambios significativos en la formacion o expresién de la memoria

contextual en ratas con un consumo cronico (14 dias) de GMS en la dieta diaria.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar los cambios que presentan los sujetos sometidos a una dieta de GMS al
20% en el alimento sdlido, durante los 14 dias en relacién a:

a) Peso corporal

b) Consumo de liquido

C) Consumo de alimento sélido

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Evaluar la preferencia del consumo entre una solucién de GMS al 20% vy el
consumo de agua simple, antes del consumo crénico (14 dias) de una dieta de
GMS al 20% en el alimento sélido.

Observar si el consumo diario de una dieta de GMS al 20% en el alimento sélido;

tiene algun efecto sobre el aprendizaje y/o la memoria contextual, a través de la
tarea de evitacion inhibitoria.
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MATERIALES Y METODOS

Disefo experimental.

Se realizdé un estudio experimental-conductual en ratas macho adultas,
donde se midio la capacidad de aprendizaje y algunos cambios fisioldgicos y/o
corporales. El experimento se realiz6 en 4 fases, la primera fue la Linea Base (LB)
para estabilizar a los sujetos estudio, en la fase 2 se llevo a cabo la preferencia al
sabor (GMS vs H20), en la tercer fase fue de dieta modificada, donde se les
adiciono GMS en el alimento solido, y en la ultima fase la evitacion inhibitoria,

donde se evalla la aversion a un contexto que es asociado aversivamente.

Animales en experimentacion.

Se utilizaron 13 ratas macho adultas de la cepa Sprague—Dawley, con
pesos aproximados entre 131 y 167g (al momento de llegar al laboratorio). Los
animales se colocaron en cajas individuales y se mantuvieron bajo un ciclo de luz
invertida (12 h luz/12 h oscuridad), en un cuarto (vivarium) con una temperatura de
22°C con alimento y agua ad libitum. Las mediciones de consumo y el
entrenamiento de aprendizaje se realizaron durante la fase de oscuridad de dicho
ciclo. Todos los procedimientos usados en los animales siguieron los lineamientos
del buen manejo y la ética experimental aplicados internacionalmente y en la
Norma Oficial Mexicana (NOM-062-Z00-1999)

Materiales e instrumentos.

Dieta de rutina para roedores: Pellets LabDiet 5001 Rodent Diet, alimento solido
para ratas.
Sustancias:

° L-Glutmate monosodium ALDRICH
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Equipo:
o Caja de confinamiento de acrilico transparente.
o Se utiliz6 la Balanza Analitica SARTORIUS TE 64 (mg) para la medicion del
peso de las sustancias a utilizar.
o Para la toma de peso de las ratas, alimento y liquido se utilizé6 una Balanza
SCOUT PRO (0.01 — 500g).
o Bebederos de plastico de 250mI UNO HOLLAND.
o Probetas graduadas de plastico de 50ml VITLAB.
o Matraces KIMAX USA de vidrio con capacidad de 500 y 1000ml.
o Vasos de precipitados de vidrio KIMAX USA con capacidad de 50ml y
SCHOTT DURAN con capacidad de 1000ml
o Pipetas TEKK KIMAX de 10ml.
o Para la dilucion de las sustancias se utiliz6 un agitador magnético
CIMAREC.
. Cronémetros TRACEABLE.

o Céamara de castigo/evitacion. Para la prueba de memoria de contexto
aversivo.
o Para la descarga eléctrica se utilizé el Constant Current Shocker, marca

LAFAYETTE INTRUMENTS.
o Para la contabilidad del tiempo en la fase C se us6 el Repeat Cycle Timer,
marca TRACEABLE.
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Procedimientos.

Habituacion a las condiciones experimentales (figura 7)

Los animales fueron divididos en 2 grupos: grupo experimental (n=5) y
grupo control (n=8). Los animales permanecieron 7 dias en cuarentena en el
vivarium del laboratorio. Posterior a este periodo de cuarentena y habituacion al
laboratorio, al grupo experimental se le privd de agua durante un lapso de 24 h,

para después iniciar la “linea base”.

Linea Base.

Los animales fueron pesados al inicio de ésta fase y se colocaron 200 g de
pellets en el receptaculo de comida de las cajas individuales, llevando un registro
de del peso del alimento y compararlo al final de la linea base (LB). La LB de
ingesta de liquidos consistio en lo siguiente: a cada animal del grupo experimental
(n=5) se le asignaron 2 probetas graduadas (50 ml) con tapén/tubo bebedero para
el consumo, debidamente etiquetadas. Durante la LB cada una fue llenada con 20
ml de agua. A cada animal se le presentaron ambas probetas, cada una en un
extremo de la caja (jaula); cada 30 segundos las probetas fueron intercambiadas
(izquierda-derecha), este paso se hizo 10 veces, i.e. 5 min. Los cambios finales de
las probetas tuvieron una duracion de 3 min cada uno, sumando 15 min, y un
tiempo total de 20 min. Al término de este periodo y habiendo hecho los 15
cambios respectivos, se retiraron las probetas y se registraron en bitacoras los
consumos de agua de ambas probetas para cada animal. Todo el proceso descrito
se realiz6 durante 5 dias. Durante los dias de LB, el grupo control permanecié con
agua y alimento a libre consumo (ad libitum). Y al término de estos se pesaron de
nuevo todos los animales, asi como el alimento restante. Una vez obtenida la linea
base de consumo de liquido diario, se inici6 la prueba de preferencia de ingesta de

liquido.
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Preferencia al sabor.

Esta fase fue similar a la linea base, se ofrecieron 2 probetas, una de
ellas con la solucion de GMS al 20%. Las probetas y los tapones fueron marcados
con la leyenda GMS o H,0, para la identificacién de éstas. Para la administracion
de las soluciones se siguio el mismo procedimiento antes descrito en la linea base
y este tuvo una duracion de 5 dias. Mientras tanto el grupo control permanecié con
agua y alimento a libre consumo (ad libitum). Al término de ésta fase se pesaron
de nuevo todos los animales (experimental y control) para posteriormente privarlos

de liquido por 24 horas antes de iniciar la siguiente fase del experimento.

Dieta modificada
El alimento que recibieron los animales durante esta etapa fue modificado
previamente siguiendo estos pasos:
e Se realiz6 un calculo del alimento que consumieron las ratas diariamente y
se multiplicado por los 14 dias que estuvieron con la dieta modificada, a
esto se le agreg6 un 20% para prever faltantes.
e Una vez obtenida la cantidad de alimento necesario, éste fue molido y
adicionado con GMS al 20%, y 400 ml de agua por cada Kg de alimento.
e Todo se mezcl6 homogéneamente siguiendo las normas de higiene
necesarias, y se formé el alimento manualmente en forma de esfera.
e EI alimento se dej6 secar a temperatura ambiente durante 24 hrs y

posteriormente se refrigero para su conservacion.

La etapa de dieta modificada, es decir consumo de pellets adicionados
con GMS al 20%, tuvo una duracion de catorce dias, durante los cuales
diariamente se pesaron las ratas, el alimento y los bebederos. Asimismo,
diariamente se ajusté la cantidad de alimento a 50 g y la cantidad de solucion en el
bebedero a 250 ml (registrando el cambio de peso diariamente). Al finalizar la
etapa de dieta modificada, los animales tuvieron ad libitum solamente agua y

alimento durante 24 h.
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Evaluacién de la formacion de la memoria de contexto a través del modelo

Evitacion Inhibitoria.

Evitacion Inhibitoria.

Para medir los efectos de la dieta cronica de GMS, se utilizé la tarea de
evitacion inhibitoria, un aprendizaje asociativo aversivo, donde la memoria se
evalla a través de la aversion generada a un contexto que es asociado
aversivamente (choque eléctrico). De tal forma, la ultima fase experimental,
consistio en evaluar el aprendizaje/memoria de contexto en los animales con dieta
modificada. El procedimiento que se llevd a cabo durante la tarea de evitacion
inhibitoria fue el siguiente: Las ratas fueron introducidas dentro de una camara de
evitacion la cual tiene dos compartimentos, en un cuarto no iluminado. Uno con
superficie clara e iluminada por una ldmpara, y otro compartimiento con superficie
metalica y no iluminado. Ambos compartimentos estan separados por una
compuerta que abre manualmente en forma horizontal; los compartimentos estan
conectados al Constant Current Shocker, CCS (para dar el shock eléctrico a las
ratas) y Repeat Cycle Timer, RCT (para tomar el tiempo en las pruebas).
Previamente, antes de introducir cada animal el dia de entrenamiento, toda la
camara se limpio con alcohol. Durante los tres dias de experimento de la evitacion
inhibitoria se mantuvieron controladas todas las variables (p. e. misma bata,

guantes, cubre boca y toalla).

La tarea de evitacion inhibitoria requiere de una habituacion al contexto
general de experimentacion, por lo que los animales fueron familiarizados, un dia
por 15 min en la habitacion donde se encuentra la caja de evitacion inhibitoria
(pero sin entrar en ella) para que reconocieran las marcas espaciales generales,
asi como a la manipulaciéon del experimentador. Al siguiente dia, durante la
adquisicién de la evitacion inhibitoria, se realiz6 el mismo proceso de manipulacién
en el cuarto, pero esta vez cada rata fue colocada en el lado claro de la camara de

evitacion inhibitoria frente a la compuerta, y al momento en el que ésta gir6 180°,
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la compuerta fue abierta manualmente, empezando a contabilizarse el tiempo de
latencia de entrada al lado oscuro. Se considerd que la rata entré cuando cruzé la
compuerta y coloco6 sus 4 patas en el lado oscuro. Una vez que cruzo, se cerro la
compuerta y se registré la latencia de entrada. Una vez que la rata llegé al
extremo opuesto a la compuerta y regreso en direccion a la compuerta, en la parte
central del lado oscuro, se aplicd un choque eléctrico de 0.5 mA durante 1 seg.
Las diferentes reacciones observadas en cada animal (miccién, defecacion,
chillido, brinco) se registraron con un puntaje de 0 a 3, dependiendo la intensidad

de reaccion.

Al tercer dia, durante la prueba de evocacion (prueba de evitacion
inhibitoria), se colocaron a las ratas de igual forma que el dia de la adquisicion,
contabilizando el tiempo cuando la compuerta fue abierta y el tiempo que tard6 en
cruzar al lado oscuro, pero ésta vez la compuerta se dej0 abierta para ademas
contabilizar el tiempo de estancia en ambos compartimientos, particularmente se
contabilizé la estancia del animal en el lado claro durante los 10 min que duro la
prueba. También fueron contabilizados todos los cruces entre el lado claro y el
oscuro, que realiz6 cada animal, asi como otros pardmetros de estrés (p. e.
miccién o defecacién). Una vez pasados los 10 min, la rata fue retirada de la caja

de evitacion inhibitoria y puesta nuevamente en su caja.

Recoleccidon vy andlisis estadistico de la informacion.

Todos los datos obtenidos en las diferentes etapas del experimento
fueron registrados diariamente en una bitacora experimental. Para la creacion de
base de datos y el andlisis estadistico se utilizé el programa Stat View, se
utilizaron pruebas de ANOVA simple o de medidas repetidas y T-Pareada,

dependiendo el tipo de datos.
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PREFERENCIA AL GMS

Ratas Sprague — Dawley macho adultas (n=20, 280 — 3209g)

la fase 2a fase 3a fase 4a fase

Preferencia al Dieta Evitacién Inhibitoria
sabor modificada

Latencias
Alimento Cruces
adicionado con
Peso Ingesta GMS al 20% Reaccién
ratas alimento
inicio/fin inicio/fin Peso Ingesta
ratas alimento
» inicio/fin inicio/fin Peso ratas Ingesta
Consumo 4 diario alimento
agua Consumos Y diario
probeta 1y de liquido Consumos
2 diario de liquido
diarin

Anidlisis estadistico de los resultados

(ANOVA. T-Test Paired)

Figura 7. Cuadro descriptivo del método utilizado.
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RESULTADOS

Resultados sobre el cambio en el peso corporal (Objetivo 1a).

El peso corporal de las ratas tanto en el grupo experimental de la dieta
modificada (20% GMS adicionado al alimento) como el del grupo control (sin
GMS) fue comparado por medio de una ANOVA de medidas repetidas, el cual

indica cambio significativo en ambos grupos durante el periodo de la dieta

modificada.
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Figura 8. Promedio del peso corporal de los sujetos durante la dieta
modificada.

(*) Diferencia significativa
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Resultado sobre la ingesta diaria del consumo de agua (Objetivo 1b).

A continuacion se muestra el promedio del consumo de agua, entre el
grupo experimental y el control, a lo largo de la dieta modificada (14 dias). ANOVA
de medidas repetidas, el cual indicd cambio significativo en ambos grupos durante
el periodo de la dieta modificada.
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Figura 9. Consumo de agua durante la dieta modificada.

Resultado sobre cambios en la ingesta diaria de alimento (Objetivo 1c).

El ANOVA de medidas repetidas, el cual indicé cambio significativo, en el
consumo de alimento sélido entre ambos grupos durante el periodo de la dieta
modificada. En la figura 10, se puede observar como ambos grupos tuvieron
diferencias significativas en cuanto al consumo de alimento a lo largo de los 14

dias de la dieta modificada.
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Figura 10. Consumo de alimento durante la dieta modificada.

Resultados Obijetivo 2: Efectos en la preferencia del consumo entre una
solucién de GMS al 20% y el consumo de agua simple, antes y después del
consumo croénico (14 dias) de una dieta de GMS en el alimento sdlido.

Durante la prueba de preferencia entre GMS y agua, realizado sélo en el grupo

experimental, no se observé una diferencia significativa por la solucién de GMS.
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Figura 11. Comparacién del consumo de agua 'y GMS 20% presentado
simultdneamente en dos botellas.

Resultados Obijetivo 3: Efecto de la dieta modificada sobre el aprendizaje y/o

memoria del contexto aversivo (evitacion inhibitoria).

En la figura 12, se muestran los tiempos de latencia de entrada durante el
dia de la adquisicién de la evitacion inhibitoria, la latencia del dia de la prueba
(cuando las ratas evocaron la memoria de evitacion inhibitoria), asi como el tiempo
de estancia en el lado claro durante el dia de la prueba de memoria. Mediante una
T-Pareada, se observo diferencia significativa entre latencia de entrada
(adquisicion) y latencia de prueba (evocacion) de ambos grupos; p<0.01, asi como
ambos grupos permanecieron significativamente en el lado claro, indicando una
clara aversién asociada al lado oscuro de la camara y que ambos aprendieron
adecuadamente la tarea. Sin embargo, no se encontrd diferencia significativa entre
grupos en alguna de las variables anteriores. Este resultado indica que la dieta
modificada no tuvo efecto sobre algun componente de aprendizaje y/o memoria.
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Los datos obtenidos arrojan informacion sobre la capacidad de los animales de
formar una memoria a largo plazo, no se realizaron cuantificaciones para evaluar

memoria a corto plazo (p.e. inmediatamente después de la adquisicion).
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Figura 12. Latencias de entrada durante la adquisicién (entrada) y
durante la evocacién (prueba) de la evitacién inhibitoria; asi como el tiempo
que permanecieron los animales en el lado claro de la camara el dia de la
pruebal/evocacion.

La reaccion, miccién, defecacion, chillido y salto. La cuantificacién de
reaccion se hizo a través de la asignacién de un valor del 0 al 3; donde 0 indicé
nula reaccion, 1 si sélo chillaba, 2 si saltaba y 3 si la rata chillaba y saltaba al
recibir el choque eléctrico durante la adquisicion de la evitacion inhibitoria.
Asimismo se evalud el numero de veces que cruzaron los sujetos experimentales

al compartimento oscuro durante la prueba de memoria de la evitacién inhibitoria
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Figura 13. Reaccidn de las ratas y cruces durante la evitacién inhibitoria

45




DISCUSION

El primer objetivo fue evaluar los cambios que presentan los animales
durante los 14 dias del experimento (dieta modificada), en relacion a peso,

consumo de agua y alimento.

En relaciéon al peso corporal se observo una diferencia importante a partir
del dia 2, la diferencia de este dia en el peso entre el grupo control y el
experimental es de mas de 20 g y se mantuvo en ascendencia a lo largo de todo el
experimento. Al final del experimento las ratas que estuvieron bajo la dieta
modificada con GMS al 20%, superaron el peso del grupo control con una

diferencia de 51 gr. Que representa una diferencia de 20% mas.

Los sujetos también mostraron diferencias en el consumo de agua,
durante la dieta modificada. ElI consumo fue aumentando a lo largo de los 14 dias,
siendo el dia 12 en el que se nota una mayor diferencia. En promedio, los
animales que pertenecian al grupo experimental ingirieron 56 ml a diferencia del
grupo control el cual en promedio ingiri6 35 ml. Siendo entonces 37.5% mayor la

ingesta del grupo experimental en comparacion al grupo control.

El grupo experimental, también mostro diferencias significativas en cuanto
a la ingesta de alimento, en comparacién con el grupo control. A partir del dia 2 se
observé un consumo superior por parte del grupo experimental consumiendo 11 g
mas que el grupo control, e incrementando su consumo a lo largo del experimento
siendo el dia 8 y 13 donde se observé una mayor diferencia entre ambos,
consumiendo el grupo experimental 21 y 27 g mas respectivamente. En promedio,
al final del experimento, el grupo que tenia una dieta adicionada con GMS
consumié 15 g adicionales de alimento que el grupo control, superando entonces

un 38% del consumo.
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Otro de los objetivos fue evaluar la preferencia que presentaban los
sujetos al GMS al 20% mezclado en agua, en comparacion con agua simple antes
de la dieta modificada. Los resultados que se obtuvieron no muestran diferencias
significativas, lo cual nos indica que los animales no tuvieron preferencia por el
consumo de ninguno de los liquidos ofrecidos, ya que durante los 5 dias de
prueba (presentacion de dos botellas) los consumos fueron similares tanto para el
agua con GMS como para el agua simple.

Debido que datos previos indican que el incremento del consumo alto en
GMS puede tener un impacto negativo en la formacion de la memoria; el Gltimo
objetivo fue observar si el consumo diario de alimento mezclado con GMS al 20%,
durante 14 dias, tenia efecto alguno sobre la memoria del contexto aversivo,
medida a través de la tarea de evitacion inhibitoria. Los datos obtenidos indicaron
que, no hay un impacto significativo de la dieta de GMS durante 14 dias sobre
alguna de las fases de la evitacion inhibitoria, p. e. similares latencias de entrada
durante la adquisicion y durante la prueba de memoria. Por lo tanto consumir GMS
en la dieta durante 14 dias, no tiene efectos en la adquisicion y/o evocacion de
memorias de contexto/espaciales. Bajo las condiciones experimentales utilizadas
Son necesarios futuros experimentos para evaluar los efectos del alto consumo de
GMS en el aprendizaje y/o memoria, en otras tareas de aprendizaje, asi como

otros periodos de tiempo de dieta con GMS.

47



CONCLUSION

El consumo de alimentos industrializados y comida chatarra que
contienen GMS, se ha visto aumentado con el paso de los afios, teniendo impacto
en el estado nutricio de la poblacion, contribuyendo al sobrepeso y la obesidad. En
este trabajo, se demostr6 como el consumo de una dieta alta en GMS, influye
directamente sobre el peso corporal, la ingesta de alimento y el consumo de
liquido.

El Grupo experimental gano 20% mas de peso, con una ingesta 38%
mayor de alimento y 33% mas agua que el grupo control; pero no hubo diferencia
entre el consumo de liquido con GMS o agua simple

En lo que respecta al aprendizaje y/o memoria del contexto/espacial,
medida a través de la evitacion inhibitoria, la dieta de GMS durante 14 dias, no
tuvo impacto significativo sobre la formacién o expresion de la memoria del
contexto. Futuros experimentos son necesarios para dilucidar si dietas mas
prolongadas con GMS pueden impactar la memoria de contexto, asi como otro

tipo de aprendizajes que pudieran ser mas sensibles a los cambios de dieta.

Los resultados obtenidos en el presente trabajo, ayudan a concluir que,
los animales con una dieta prolongada de GMS, desarrollaron una preferencia
significativa al consumo de dicho alimento, lo que influye directamente en una
mayor ganancia de peso. Este aumento en la ingesta de GMS en la dieta, afecta el
consumo de agua en los sujetos, sugiriendo efectos en el metabolismo de liquidos

y balance general de metabdlitos.

Si bien, el GMS por si solo no tiene relacion con el aumento de peso, al
ser agregado o adicionado a los alimentos y realzar el sabor de estos, induce un
incremento en el consumo, probablemente por aumentar las caracteristicas
hedonicas (placenteras) de los alimentos adicionados con GMS. El aumento del

contenido hedonico, y aprender a preferirlo, puede provocar la sensacion de no
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poder parar de consumir, una sensacion de anhelo por ese sabor determinado,
induciendo por lo tanto la conducta de ingerir mayor alimento con la evidente
consecuencia en el aumento de peso. Estos resultado indican que la ingesta de
GMS, también provoca sed, lo que a su vez tiene influencia en el aumento de
peso, si el consumo de liquidos esta adicionado con azlcares. Este dato puede
correlacionarse con las conductas actuales de nuestra sociedad, donde se tiene a
nuestra disposicién liquidos adicionados para preferir en lugar de agua, incluyendo
refrescos y jugos ricos en azucares, los cuales también tendran repercusiones en

el peso corporal.

Los resultados de esta tesis subrayan la necesidad de crear conciencia en
los consumidores para valorar los niveles de GMS adicionados en la dieta diaria,
porque si bien la industria alimentaria no dejara de producirlos, nosotros tenemos
la oportunidad de elegir que alimentos comemos; aprendiendo a leer las etiquetas,
y eligiendo los productos con menor cantidad de adyuvantes y saborizantes
quimicos adicionados, los cuales en un periodo no muy largo resultan dafiinos

para nuestra salud.
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