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 RESUMEN: Este estudio tuvo como objetivo demostrar la existencia de variaciones morfológicas en el tejido conectivo de la
glándula submandibular de ratas obesas expuestas a glutamato monosódico (GMS). Se utilizaron 12 ratas Sprague Dawley machos
recién nacidas (6 ratas para el grupo 1, control; 6 ratas para el grupo 2 (GMS), 4 mg/g de glutamato monosódico de peso (5 dosis)
mantenidas por 16 semanas respectivamente con una dieta y agua ad libitum. En el estudio se realizó un análisis estereológico e histológico,
demostrándose una variación en el tejido conectivo presentando una disminución del volúmen glandular, mayor fibrosis, y disminución
de adipocitos a nivel periférico siendo reemplazado por tejido rico en colágeno. Los vasos sanguíneos observados a nivel estereológico
no presentan mayores cambios en cuanto a volumen, superficie y área.
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INTRODUCCIÓN

 El glutamato monosódico (GMS), es un potenciador
del sabor utilizado ampliamente en la industria alimenticia,
posible de encontrar en diversas preparaciones, bajo el nom-
bre de aditivo E-621, sal china o ajinomoto; sus propieda-
des obesogénicas ya han sido estudiadas anteriormente (Mi-
randa et al., 2017; Roa & del Sol, 2020a), observándose en
modelos animales aumento de adiposidad y obesidad
(Dolnikoff et al., 2001). En humanos ha sido observada que
su ingesta puede estar asociada al aumento del riesgo de
sobrepeso independientemente de la actividad física y el
consumo total de energía en humanos (He et al., 2008;
Beregova et al., 2014); así como su asociación con la
hiperinsulinemia (Marmo et al., 1994) y la resistencia a la
insulina (Hirata et al., 1997).

 Según Roa & del Sol (2020a) a nivel sistémico, se
han reportado efectos nocivos del GMS en varias estructu-
ras, tales como: sistema nervioso central, hígado, tracto di-
gestivo y órganos reproductivos, entre otras. (Collison et
al., 2010; Husarova & Ostatnikova, 2013). Por otro lado, la

obesidad se ha relacionado con diversas alteraciones en la
cavidad oral, como caries, periodontitis y xerostomía
(Barreto Villela et al., 2004; Saito et al., 2005; Mathus-
Vliegen et al., 2007; Flink et al., 2008; Ueda et al., 2013,
Salamonowicz et al., 2019).

 La morfofunción de las glándulas salivales se ve afec-
tada por acción de la obesidad (Inoue et al., 1977; Renzi et
al., 1989; Mozaffari et al., 2011; Zalewska et al., 2014).
Roa & del Sol (2020a) observaron que la exposición a GSM
causó alteraciones morfofuncionales a nivel parotídeo, evi-
denciándose una disminución del volumen de la glándula,
acompañado de alteraciones en los adenómeros y conduc-
tos estriados, implicados en la producción, secreción y mo-
dificación de la saliva, la cual se vio alterada, tanto el flujo
y pH como en sus componentes; además fueron observadas
modificaciones en el tipo de colágeno a nivel estromal (Roa
& del Sol, 2020b). El objetivo del estudio fue observar los
cambios morfofuncionales en la glándula submandibular tras
la administración de GMS en ratas.
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MATERIAL Y MÉTODO

Animales y protocolos experimentales. Se utilizaron 12
ratas machos Sprague Dawley, neonatas (2 días de nacimien-
to), divididas en dos grupos: Grupo Control (n=6): Grupo
no expuesto a GMS, a las cuales de les admistró una solu-
ción salina (cloruro de sodio al 0,9 % (p/v) en agua destila-
da) 8 ml/g vía subcutánea. Grupo GMS (n=6): expuestas a
GMS subcutáneo, 4 mg/g peso dos dosis, 2º y 4º día y 2 mg/
g peso, 6º, 8º, 10º día, (Baculikova et al., 2008). Las ratas
fueron alojadas durante 16 semanas en jaulas individuales,
en el Bioterio del Centro de Excelencia en Estudios
Morfológicos y Quirúrgicos (CEMyQ) de la Universidad
de La Frontera, Chile y mantenidas a una temperatura de
22º ± 2 ºC y 50 %-70 % de humedad y un ciclo de luz/
oscuridad de 12 h (08:00 h - 20:00 h/20:00 h - 08:00 h). Se
les administró una dieta estándar de laboratorio (AIN-93M)
y agua ad libitum. El proyecto de investigación fue aproba-
do por el Comité Ético Científico de la Universidad de La
Frontera-Chile, Nº051/2017.

 El peso corporal de los animales fue medido dos veces
por semana, durante todo el experimento en una balanza
analítica (Radwag, WTB2000, Poland). La obesidad fue
evaluada mediante el índice de Lee, calculado por la raíz
cúbica del peso corporal (g) dividido entre la longitud hoci-
co-ano (LHA) (cm). Un valor igual o menor a 0,3 fue consi-
derado como normal; mayor que 0,3; las ratas fueron clasi-
ficadas como obesas de acuerdo a de Campos et al. (2014).
Se determinó el volumen glandular utilizando método des-
crito por Scherle (1970).

Análisis estereológico de la glándula submandibular.
Una vez obtenidas las glándulas parótidas, se fijaron en
formalina tamponada (1,27 mol/l de formaldehído en tam-
pón fosfato 0,1 M pH 7,2) durante 48 h, se deshidrataron y
se incluyeron en Paraplast Plus (Sigma-Aldrich Co., St.
Louis, MO, EE. UU.). Una vez obtenidos los bloques, se
realizaron 5 secciones de 5 mm de espesor (Leica®
RM2255), y se tiñeron con H&E.

 Se observaron cinco campos para cada sección; en
total 125 campos por grupo. Los portaobjetos se observa-
ron bajo un microscopio óptico (Leica®, DM750, Suiza)
con cámara integrada (Leica® ICC50W, Nussloch, Ale-
mania) y las imágenes se proyectaron en un monitor de
pantalla plana (View Sonic®). Los parámetros analizados
fueron: densidad de volumen de vasos sanguíneos (Vvs),
densidad de superficie de vasos sanguíneos (Svs) y densi-
dad de área de vasos sanguíneos (NAs) medidos mediante
el sistema de prueba multipropósito M42 (Mandarim-de-
Lacerda & del Sol, 2017).

Análisis estadístico. Los datos fueron tabulados en el pro-
grama Microsoft® Excel Mac (versión 2011, CA, U.S.A.)
y analizados con GraphPad Prism® (versión 5.0 San Diego,
U.S.A.). Para determinar la distribución de los datos se
utilizó el Test de Shapiro-Wilks. Según la normalidad de
los datos obtenidos se usó t de Student o U de Mann-
Whitney. Se consideró un valor p<0,05 para la
significancia.

RESULTADOS

El GMS provocó obesidad y reducción del volumen de
la glándula submandibular. Al finalizar el período expe-
rimental, se observó un aumento del Índice de Lee de las
ratas del grupo GMS en comparación con el grupo con-
trol, resultados que no fueron estadísticamente significati-
vos. Con respecto al volumen de la glándula, presentó una
disminución en el grupo GMS (0,36±0,03) y grupo GMS2
(0,27±0,06 cm3) con respecto al al grupo control
(1,47±0,10) lo que fue estadísticamente significativo
(p=0,0014) (Fig. 1).

El GMS causa alteraciones en los parámetros
estereológicos de los vasos sanguíneos de la glándula
submandibular. En cuanto a la densidad de volumen de
los vasos sanguíneos, se observó un leve aumento en el
grupo GMS (1,586 ± 0,3086) en comparación al grupo
Control (1,225 ± 0,1841) resultados estadísticamente no
significativos (p= 0,2811). Respecto a la densidad de área
de los vasos sanguíneos de la glándula submandibular, esta
presentó una disminución en el grupo GMS (7,880e-005
± 1,468e-005) en comparación al grupo control (8,819e-
005 ± 1,937e-005) lo que fue estadísticamente significati-
vo (p= 0,7072). Al analizar la densidad de superficie, se
observó un pequeño aumento del grupo GMS (2,259 ±
0,3313) respecto al grupo Control (1,408 ± 0,3177). Esto
no posee valores estadísticamente significativos (p=
0,9290) (Fig. 2).

Fig. 1. Efectos del MSG sobre Índice de Lee y el volumen glandu-
lar en ratas expuestas durante 16 semanas y grupo control. A: GMS
causa obesidad. B: GMS reduce el volumen glándular.
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El GMS alteró la histología de la glándula
submandibular. El grupo control presentó tejido conectivo
denso irregular rodeando la estructura parenquimatosa glan-
dular, conformando una cápsula, desde la cual se despren-
dieron tabiques que la dividen en lóbulos y lobulillos. Estos
tabiques presentaron escaso tejido conectivo entre los con-
ductos, además de escasos vasos sanguíneos de calibre pe-
queño y presencia de adipocitos uniloculares infiltrados en
la periferia, además de presencia de fibras colágenas y
fibroblastos. La glándula submandibular del grupo experi-

mental, al igual que el grupo control presentó tejido conectivo
denso irregular rodeando la estructura parenquimatosa, con-
formando una cápsula, desde la cual se desprendieron tabi-
ques que la dividen en lóbulos y lobulillos. A diferencia es-
tos tabiques presentaron mayor cantidad de tejido fibroso
entre los conductos, además de mayor cantidad de vasos
sanguíneos y presencia de menor cantidad de adipocitos
uniloculares infiltrados en la periferia, los cuales son reem-
plazados por tejido conectivo rico en fibras colágenas. Exis-
tiendo además fibroblastos y plasmocitos (Fig. 3).

DISCUSIÓN

 GMS actualmente es ampliamente utilizado en la
industria alimentaria como realsante del sabor (Shi et al.,
2010). Presenta diversos efectos nocivos previamente re-
portados; Von Diemen et al. (2006) informan que la admi-
nistración de GMS en ratas recién nacidas provoca la des-
trucción de los núcleos ventromedial y arqueado a nivel del
hipotalámico, produciendose posteriormente falta de con-
trol entre la absorción y gasto de energía, desarrollando más

tarde obesidad. Ha sido reportado además, cambios en el
centro sistema nervioso, tejido adiposo, hígado y órganos
reproductores (Husarova & Ostatnikova, 2013), así como
en las estructuras orales (Beregova et al., 2014; Hordiienko
et al., 2014, Roa & del Sol, 2018).

 Según lo esperado, posterior a las 16 semanas de
administración de GMS, el grupo experimental presentó

Fig. 2. Efectos del MSG sobre estereología de vasos sanguíneos en glándula submandibular en ratas ex-
puestas durante 16 semanas y grupo control. A: Aumento de Densidad de volumen de vasos sanguíneos en
grupo experimental. B: Disminución de densidad de área de vasos sanguíneos en grupo experimental. C:
Aumento de Densidad de superficie de vasos sanguíneos en grupo experimental.

Fig. 3. Cambios histológicos en la glándula submanibular. A: Grupo Control. B: Grupo Experimental, aumento de estroma, fibras
colágenas y vasos sanguíneos.
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obesidad, explicado por la falta de regulación de leptina a
nivel hipotalámico, área dañada por la acción del GMS y lo
cual repercute en la sensación de saciedad del animal (Suárez
Román et al., 2013; Roa & del Sol, 2020a,b). Fue observa-
do además una disminución del volumen glandular en el
grupo sometido a la acción de GMS, resultados similares a
los resportados en glándula parótida por Roa & del Sol
(2020a).

 Con respecto los datos estereológicos de los vasos
sanguíneos presentes en la glándula, esta presentó mayor
cantidad de vasos sanguíneos los cuales presentaron un ta-
maño más pequeño, ocupando una superfie mayor en el
estroma glandular. Según otros estudios el GMS altera la
características y el desarrollo de los vasos sanguíneos en
módelos animales similares al implementado en el presente
estudio, tal como lo vieron Bellhorn et al. (1981) en la reti-
na de rata. Otros autores han reportado diversas alteracio-
nes a nivel vascular en ratas sometidas a GMS tales como
estenosis capilar y cohalescencia y oclusión de vasos a ni-
vel cerebral (Ibrahim et al., 2021) o vasos sanguíneos dila-
tados y congestionados a nivel de la mucosa oral (El Imam
& El Salam, 2019), al igual que Mohammed (2017) quien
reporta vasos dilatados y congestionados a nivel de la mu-
cosa palatina.

 El análisis histológico se observan variaciones en
los tabiques conectivos los cuales presentan mayor canti-
dad de tejido fibroso entre los conductos salivales, inclu-
yendo un leve aumento en la vascularización y una presen-
cia inferior de células adiposas en la periferia del tejido sien-
do estos reemplazados por fibras de colágeno a nivel del
grupo experimental (GMS). La presencia de mayor tejido
conectivo rico en fibras de colágeno ha sido reportado ante-
riormente en glándula parótida (Roa & del Sol, 2020b). Va-
rios autores han reportado una relación entre la obesidad y
la síntesis de colágeno, donde las modificaciones han ob-
servado tanto en la cantidad como en el tipo defibras de
colágeno en individuos obesos (Carroll & Tyagi, 2005; Toblli
et al., 2005; Biondo-Simões et al., 2010), explicado en par-
te a alteraciones en la adhesión de los fibroblastos a la ma-
triz colágeno y las conexiones individuales entre las cade-
nas de colágeno (Schiro et al., 1991; Woodley et al., 1991);
además de la acción endocrina del tejido adiposo, por me-
dio de la leptina que también contribuiría en el aumento en
la síntesis de colágeno en (Gordeladze et al., 2002).

CONCLUSIÓN

 La administración de GMS, causa obesidad en ratas,
en las cuales en estado adulto mostraron variaciones

morfológicas de la glándula submandibular, tales como la
disminución del volumen glandular y cambios histológicos
en el tejido tales como la presencia de un tejido más
fibrosado, por otra parte, también se observa una leve dis-
minución en la cantidad, tamaño y superficie utilizada de
los vasos sanguíneos lo cual no es significativo para este
estudio.

VALENZUELA, V. & ROA, I. Morphological variations of the
submandibular gland in obese rats by the action of monosodium
glutamate. Int. J. Morphol. 41(1):85-89, 2023.

 SUMMARY: This study aims to demonstrate the existence
of morphological variations in the connective tissue of the
submandibular gland of obese rats exposed to MSG. Twelve male
newborn Sprague Dawley rats were used (6 rats for group 1, con-
trol; 6 rats for group 2 (MSG), 4 mg/g of monosodium glutamate
of weight (5 doses) maintained for 16 weeks respectively with a
diet and water ad libitum. In the study, a stereological and
histological analysis was carried out, demonstrating a variation in
the connective tissue, presenting a decrease in the glandular volume,
greater fibrosis, and a decrease in adipocytes at the peripheral level,
being replaced by tissue rich in collagen. Blood cells observed at
the stereological level do not present major changes in terms of
volume, surface and area, but in the histological study greater
vascularization is observed.

 KEY WORDS: Obesity; Monosodium Glutamate;
Submandibular Gland; Blood vessels; Fibrosis.
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