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Resumen

Hipaotesis: La suplementacion endovenosa con el dipép-
tido N(2)-L-alanil-L-glutamina, en pacientes traumaticos
ingresado en la UCI puede ejercer un efecto beneficioso
en cuanto a reduccion de la incidencia de infecciones, de
la estancia en UCI y de la mortalidad, independiente-
mente del tipo de nutricion (enteral o parenteral) admi-
nistrada.

Objetivos: El objetivo principal es medir la eficacia de
la suplementacion con el dipéptido, administrado de
forma endovenosa, en reducir la incidencia de las compli-
caciones infecciosas, la mortalidad y la estancia en UCI de
los pacientes traumaticos ingresados en la UCI.

Otros objetivos secundarios son: 1) Evaluar la eficacia
de L-alanil-L-glutamina en diferentes grupos de grave-
dad y en relacion con los niveles plasmaticos de gluta-
mina. 2) Recoger los posibles efectos adversos del dipép-
tido administrado de forma endovenosa.

Metodologia: Ensayo clinico prospectivo, multicén-
trico, aleatorizado y doble ciego, con dos grupos paralelos
de tratamiento, para evaluar eficacia frente a placebo.
Los pacientes traumaticos ingresados en la UCI que cum-
plan los criterios de inclusién/no exclusién, seran aleato-
rizados para recibir L-alanil-L-glutamina o placebo,
independientemente del tipo de nutricion que reciba el
paciente (enteral o parenteral)

El dipéptido sera administrado como un farmaconu-
triente en forma de perfusion continua durante 24 horas y
durante 5 dias a 0,5 g/kg/dia.
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EFFICACY OF THE DIPEPTIDE N(2)-L-ALANYL-L-
GLUTAMINE IN TRAUMATIC PATIENTS
ADMITTED TO THE ICU; A PROSPECTIVE,
RANDOMIZED, DOUBLE-BLIND, MULTICENTRE
STUDY

Abstract

Hypothesis: the endovenous administration of gluta-
mine, independently of the type of nurtrition received,
can reduce the ICU length of stay, the incidence of infec-
tions and the mortality in the traumatic patients admitted
to the ICU.

Objectives: The main objective is to assess the efficacy of
glutamine suplementation, given intravenously, to reduce
the incidence of infectious complications, mortality and
ICU length of stay in the traumatic patients admitted to
the ICU.

Other objectives are: 1) to assess the efficacy of gluta-
mine in different groups of patients according to the
severity and the plasma levels of glutamine. 2) Record all
the adverse events due to the intravenous administration
of glutamine.

Methods: prospective, randomized, doble-blind and
multicenter study with two parallel groups: placebo and
treatment group. The patients who fulfill the inclusion
criteria will receive either glutamine or placebo, indepen-
dently of the type on nutrition. Glutamine will be admin-
istered as a pharmaconutrient at 0.5 g/kg/day during 5
days as a continous perfusion.

(Nutr Hosp. 2012;27:116-122)
DOI:10.3305/nh.2012.27.1.5476
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Introduccion: antecedentes
y estado actual del tema

Los traumatismos constituyen la primera causa de
muerte en el mundo occidental entre personas menores
de 45 afios y la tercera causa en la poblacién global,
sOlo superada por la patologia cardiovascular y el cin-
cer'. La mortalidad del paciente traumadtico sigue una
distribucidn trimodal®: inmediata (50%): ocurre en el
lugar del traumatismo y suele deberse a lesiones de
grandes vasos y causas cerebrales y cardiacas; tem-
prana (25%): acontece durante las primeras 72 horas
del traumatismo y cuyas causas mds frecuentes son
hemorragias agudas y problemas respiratorios; y tardia
(25%): ocurre entre los primeros 3 dias y la tercera
semana. El 80% de estds tltimas se pueden atribuir a
infecciones y sepsis®?, llegando a ser la mortalidad del
traumatismo atribuible a la infeccién del 28% en algu-
nas series*, se ha considerado que el 25% de los pacien-
tes traumadticos que ingresan en un hospital sufrird una
infeccién nosocomial . Las infecciones nosocomiales
no so6lo son una causa frecuente de morbi-mortalidad
en los pacientes traumdticos, sino que ademds supone
un gasto elevado para el sistema sanitario en términos
de estancia media y tratamiento farmacoldgico’. En
este sentido es importante sefialar que la mejora en la
resucitacion inicial de este tipo de pacientes en la etapa
prehospitalaria y en urgencias, provoca que cada vez
haya mds supervivientes que ingresan en los hospitales
y en las UClIs, y que, como ya se ha indicado, son espe-
cialmente vulnerables a las infecciones®.

La glutamina, aminodcido dispensable o “no esen-
cial” segin definiciones cldsicas, es el aminodcido mas
abundante en el plasma y los tejidos orgédnicos, a la par

que la fuente de nitrégeno de muchas y variadas vias
biosintéticas. Representa el 50% del total de amino4ci-
dos del organismo y bajo condiciones fisiol6gicas es
sintetizada en grandes cantidades. Pero se convierte en
condicionalmente indispensable en pacientes con
enfermedad catabdlica y situaciones de estrés, ya que
sus necesidades superan la produccion endégena’s”.
Desde el punto de vista clinico varios estudios han
demostrado que sus niveles descienden tras cirugia
mayor y enfermedad aguda grave como el trauma-
tismo, y esos bajos niveles se han asociado con disfun-
cién inmune y mayor mortalidad en pacientes bajo
agresion'*112,

La proteccion frente a procesos sépticos, parece ser
mediada por el estimulo de la expresiéon de HSP-70 y/o
atenuacion de citoquinas proinflamatorias. Nuestro
grupo ha investigado sobre el papel de la inmunidad
innata en el paciente grave, comprobando que en el
enfermo traumadtico existia un aumento de la expresién
de Toll-like receptor 2 y 4 (TLR2, TLR4) frente a indi-
viduos sanos, que disminuia significativamente en los
pacientes infectados con una fagocitosis menos efi-
ciente®; el tratamiento con glutamina no mejoraba la
funcionalidad de TLR en los monocitos circulantes del
paciente traumdtico' ni en el paciente critico en gene-
ral, pese a comprobarse una tendencia (p = 0,51) a dis-
minuir las infecciones en el grupo que recibia gluta-
mina®.

La administracién de suplementos de glutamina,
tanto por via enteral como por via parenteral, ha mos-
trado resultados contradictorios en los multiples ensa-
yos clinicos realizados hasta el momento. En la tabla I
se muestran algunos de los estudios aleatorizados,
empleando glutamina asociada a la nutricién parente-

Tabla I

Efectos de glutamina parenteral
Autor/aiio N.’pacientes Estancia UCI % Infeccion Mortalidad
Dechelotte, 2006' 114 %1:: 11 i ,55:111,1’:; CCH;: 5?50:7? C(}Jl:: 3?‘%
Griffiths, 1997" 84 %1 118 55(?11;; Gé :66723270% (Cﬂ::5422‘;7;
Goeters, 2002'* 68 (él 22 11 (;ifijss 21::22910;7;
Powell-Tuck, 1999 168 %{féﬁﬁ; 21::213?’59;7
Fuentes, 2004* 33 %1 77, ’32311;1: (él 119212) ?31::7253‘;?
Xian-Li 2005% 69 (CH 2285 ((1;111;: g ;1 :11?7(; gzlﬁz;
Estivariz, 2007% 27 C(}:l 12 23 (?ff:s ?jl 1336;?
Zhou, 2004 30 (él;:jg (?11;: (él 222;/:

Estancia en UCI: dias de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos; % infeccién: porcentaje o niimero de episodios de infecciones; Gl: grupo

de estudio con glutamina; C: grupo control.
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ral, més relevantes. Los resultados apoyan, en general,
la hipétesis de que la glutamina puede mejorar la situa-
cién de los pacientes graves, sobre todo las infecciones
nosocomiales. Sin embargo como se puede apreciar,
todos estos estudios incluyen pocos casos, adolecen de
homogeneidad en el tipo de pacientes estudiados, y
ademds las dosis administradas fueron diferentes.

Todas estas discrepancias han provocado que la
administracién de suplementos de glutamina en
pacientes criticos esté recomendada por algunas socie-
dades**2 pero no por otras como la Sociedad Ameri-
cana de Nutricién Enteral y Parenteral”.

Ademds quedan cuestiones pendientes de resolver
como la via de administracién y definir mejor aquellos
subgrupos de pacientes que puedan beneficiarse mas
de su empleo. Diversos metaandlisis® y revisiones sis-
temadticas®* sugieren que el efecto beneficioso sobre la
mortalidad, estancia media y complicaciones infeccio-
sas podria ser mayor en enfermos quirtirgicos graves,
traumaticos y quemados.

Otro aspecto del uso de la glutamina es la via por la
que debe administrarse. Inicialmente parecia que la
administraciéon de glutamina por via enteral ofrecia
mayores ventajas al considerar que podia tener un efecto
local sobre el enterocito y porque ofrecia una mayor
estabilidad en las mezclas pero los estudios clinicos y
experimentales sugieren una mayor eficacia de la admi-
nistracion de dipéptidos de glutamina asociados a la
nutricién parenteral. El metaandlisis anteriormente®
citado concluye que la administracién de glutamina, aso-
ciada a la nutricion parenteral, parece ser mds eficaz ya
que esta via es mds fiable que la enteral debido a que no
se producen pérdidas por la utilizacién de este aminoa-
cido como sustrato energético de la célula de la mucosa
intestinal. Sin embargo la aplicacién de la glutamina
asociada a la nutricién parenteral estd limitada por el
hecho de que solo una minoria de los pacientes criticos
(menos del 10%) precisa este tipo de nutricion.

Respecto a la dosis de glutamina administrada, 16gi-
camente ésta debe ser suficiente para normalizar los
niveles plasmadticos. A nivel préactico parece que son
necesarios dosis superiores a 20 gramos/dia o 0,5 gra-
mos/kg/dia del dipéptido (0,35 g/kg/dia de glutamina)
para normalizar dichos niveles®.

En su origen y en su desarrollo, los diferentes tipos
de soporte nutricional (SN) se concibieron como un
tratamiento de soporte, el cual se mantenia mientras el
paciente se recuperaba de su patologia. Se discutian
entonces aspectos como los requerimientos energéti-
cos o las pérdidas de proteinas sobre todo en los pacien-
tes criticos. Sin embargo recientemente, surge el con-
cepto de farmaconutriciéon®, por el cual diversas
estrategias nutricionales y mds concretamente ciertos
nutrientes, como por ejemplo la glutamina, antioxidan-
tes o la arginina, pueden tener efectos clinicos relevan-
tes. Este nuevo paradigma se basa en el hecho de que
estos nutrientes pueden provocar efectos sobre los dis-
tintos procesos inflamatorios, inmunolégicos y fisiopa-
toldgicos que ocurren en un paciente critico. Por tanto,

ahora se investiga la influencia de estos nutrientes en la
fisiopatologia y en el prondstico del paciente, y no
tanto sobre balance nitrogenado y requerimientos ener-
géticos. Ya no es tanto el soporte nutricional mientras el
paciente se recupera de su enfermedad sino modular
dicha enfermedad y mejorar el prondstico del paciente.
Siguiendo este nuevo concepto de farmaconutricion se
han publicado recientemente estudios que confirman la
seguridad de la administracién endovenosa de glutamina,
independientemente del tipo de nutricién empleada®.

La glutamina es pues, un sustrato prometedor que
puede convertirse en el primer farmaconutriente con
eficacia clinica demostrada sobre la evolucién de
pacientes criticos, ¢ independientemente del soporte
nutricional administrado, para lo cual es imprescindi-
ble realizar ensayos clinicos prospectivos y aleatoriza-
dos como el que aqui se propone.

Desde este punto de vista, se estdn realizando ensa-
yos clinicos mds amplios con glutamina. Algunos de
ellos pretenden aclarar los mecanismos de accion de
este aminodcido en los pacientes criticos (estudio
NCT00248638) y en otros como el estudio REDOX
(NCT00133978) la administracién de glutamina por
via parenteral y enteral, estd asociada al empleo de sus-
tancias antioxidantes™®.

Material y métodos
Diserio y dmbito de estudio

Ensayo clinico, aleatorizado, multicéntrico y doble
ciego, con dos grupos paralelos de tratamiento, para
evaluar eficacia frente a placebo.

El estudio se realizard en las UCIs de seis hospitales
espanoles : Hospital Rio Hortega (Valladolid), Hospi-
tal General Yagiie (Burgos), Hospital de Navarra
(Pamplona), Hospital Vall D’Hebrén (Barcelona),
Hospital Santiago Apdstol (Vitoria) y Hospital Son
Espases (Palma de Mallorca).

Los pacientes traumadticos ingresados en la UCI que
cumplan los criterios de inclusién/no exclusién, serdn
aleatorizados para recibir el dipéptido N(2)-L-alanil-L-
glutamina (Dipeptiven®; Fresenius-Kabi Espafia) o pla-
cebo, independientemente del tipo de nutricién que
reciba el paciente (enteral o parenteral).

El dipéptido N(2)-L-alanil-L-glutamina serd admi-
nistrado como un farmaconutriente en forma de perfu-
sion continua, diluido en 1.000 ml de solucién vehicu-
lante, a través de una via central y durante 5 dias a dosis
de 0,5 g/kg/dia del dipéptido (0,35 g/kg/dia de gluta-
mina pura).

Sujetos de estudio: criterios de inclusion
y exclusion

Los criterios de inclusién son: Pacientes traumaéticos
ingresados en UCI que cumplan los criterios: a) edad

118 Nutr Hosp. 2012;27(1):116-122

J. Pérez-Bércena y cols.



igual o superior a 18 afios; b) Injury Severity Score
(ISS) superior a 10 puntos; c)pacientes que requieran
nutricién enteral o parenteral en las primeras 48 horas
tras el ingreso;d) consentimiento informado (por parte
del paciente o por el familiar mds cercano).

Los criterios de exclusion son: a) pacientes que lle-
ven mds de 48 horas en el hospital y no se hayan podido
aleatorizar previamente; b) pacientes con expectativa
de vida inferior a 24 horas; ¢) embarazo; d) incluidos en
otros estudios de investigacidn; e)cirrosis en estadio
Child C; f) pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento inferior a 25 ml/m); g) pacientes que no
requieran nutricion enteral o parenteral; h) pacientes
con contraindicaciones a la administracién de dipép-
tido; i) rechazo a participar.

En la actualidad y tras publicarse los estudios de
Berg y colaboradores, creemos que el traumatismo cra-
neal no contraindica la administracion de glutamina*.

Aleatorizacion y preparacion del ciego

Se elaborard una lista de aleatorizacién para cada
hospital. El cédigo de aleatorizacién s6lo serd cono-
cido por el S. de Farmacia que hace el enmascara-
miento del producto.

El dipéptido N(2)-L-alanil-L-glutamina se comer-
cializa en envases de cristal de 100 ml (Dipeptiven®;
Fresenius-Kabi Espaifia). A dichos envases se les reti-
rard la etiqueta sin manipular el contenido, y se reeti-
quetaran en el Servicio de farmacia del Hospital Son
Espases, el cual también etiquetard envases de iguales
caracteristicas con suero fisiolégico, por lo que ambos
frascos (el que contiene el producto a estudio y el que
contiene el suero fisioldgico) serdn indistinguibles. En
dicha farmacia se preparardn cajas con 10 envases de
100 ml, que serdn suficientes para el tratamiento
durante 5 dfas en un paciente, identificaran envases y
cajas, y lo enviardn por mensajero a los hospitales par-
ticipantes. El resto de investigadores desconoceran el
contenido de los mismos.

Una vez que se compruebe que el paciente cumple
todos los criterios de inclusién y ninguno de exclusion,
y tras la firma del consentimiento informado, el médico
de UCI serd el encargado de aleatorizar al paciente. En
cada hospital se dispondrd de un nimero limitado de
tratamientos, remitidos desde el Servicio de Farmacia
del Hospital Son Espases, que estardn numerados, y
que se irdn consumiendo de forma correlativa. La per-
fusién del estudio se iniciard a la vez que el inicio de la
dieta enteral o parenteral, y serd en las primeras 48
horas tras el ingreso hospitalario.

Manejo de los pacientes
Todos los pacientes incluidos serdn tratados de

acuerdo con los protocolos utilizados en los pacientes
con politraumatismo, que ya se apliquen en los hospita-

les participantes, y que siguen las pautas adoptadas por
las diferentes Sociedades Cientificas nacionales.

La nutricién en los pacientes traumaticos se iniciard
lo antes posible tras el ingreso, y la via de eleccion sera
la enteral. En los casos en los que no se pueda emplear
esta via o no se pueden cumplir los requerimientos
energéticos se utilizard entonces la via parenteral. Las
indicaciones y empleo de ambas nutriciones (enteral y
parenteral) se ajustardn a las Guias de Practica Clinica
de la Sociedad Americana de Nutricién Enteral y
Parenteral. Estas recomendaciones incluyen que: los
requerimientos energéticos totales diarios deben supo-
ner 25-30 kcal/kg; los hidratos de carbono deben apor-
tarse a una dosis de hasta 4 mg/kg/min; y las proteinas
deben de suponer, al menos, el 15% de las calorias tota-
les aunque se recomienda que supongan el 20% de las
calorfas totales.

Ambos grupos no recibirdn una dieta isocaldrica e
isonitrogenada dado que el placebo serd suero fisiol6-
gico. El uso de dietas control no isonitrogenadas ni iso-
caldricas, se justifica porque no existe evidencia de que
la diferencia en pocos gramos de nitrégeno (y minima
en aporte caldrico) se relacione con diferencias en la
supervivencia del paciente critico. Ademads la eviden-
cia disponible sugiere que los efectos de la glutamina
no se deben a la diferencia en el aporte nitrogenado ni
al metabolismo proteico global sino mas bien a efectos
directos sobre procesos inflamatorios e inmunolégicos.

Por otra parte, los aminodcidos usados para compen-
sar el aporte de glutamina no son sustancias inertes y
pueden tener efectos sobre los resultados buscados.

El protocolo ha sido aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica (CEIC) de cada centro y ha reci-
bido la aprobacién de la Agencia Espafiola del Medica-
mento.

Informacion y recogida de datos

Se disefia una hoja de recogida de datos, tanto en for-
mato papel como formato electrénico, en la que cons-
tan datos epidemioldgicos, descripcion del episodio
que ha motivado el ingreso en la UCI y la presencia de
complicaciones durante la estancia hospitalaria. Espe-
cificamente se recogerd informacion referente a:

— Comorbilidades del paciente y tipo de las mismas,
Se recogerd el nivel de coma segin la puntuaciéon
de la escala de coma de Glasgow (GCS) de
ingreso y los indices de gravedad mediante el
Injury Severity Score (ISS).

— Complicaciones durante el ingreso hospitalario:
fundamentalmente los dias de ventilacién mecé-
nica y la presencia de complicaciones infecciosas,
de las que se recogera la fecha de la infeccidn, el
germen y la localizacién. Las muestras microbio-
l6gicas serdn recogidas cuando exista la sospecha
clinica de una infeccién. La definicién de infec-
cién nosocomial que se empleard es la propuesta
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por el estudio ENVIN-HELICS y se basara funda-
mentalmente en los hallazgos microbiolégicos.
También se medirdn los niveles de glutamina
mediante la técnica de HPLC (cromatografia
liquida de alta presién por intercambio i6nico)
antes de iniciarse la perfusion del dipéptido/pla-
ceboy al 6° dfa del inicio de la perfusion.

— Se recogeran todos los signos clinicos sospecho-
sos de ser producidos por la administracién del
dipéptido de glutamina y se aplicard un algoritmo
de causalidad. Ademads, se valorard el grado de
disfuncién de érganos segtin el indice SOFA
(Sepsis related Organ Failure Assessement) antes
del inicio de la infusion del dipéptido/placebo y al
final de la perfusién (6° dia).

— Evolucioén: dias de estancia en UCI y en el hospi-
tal, y supervivencia al alta de UCI y del hospital.

Variables a analizar

— Objetivo 1: Para el objetivo principal del estudio
se comparard la incidencia de complicaciones
infecciosas, la mortalidad, y los dias de estancia
en UCI y hospital, por paciente en el grupo de
pacientes tratados con el dipéptido N(2)-L-alanil-
L-glutamina versus placebo.

— Objetivo 2: Para este objetivo se analizard tam-
bién la mortalidad, dias de estancia en UCI y hos-
pital, y el niimero de complicaciones infecciosas por
pacientes. El subgrupo de pacientes traumaticos
mds graves en funcion del Injury Severity Score
(ISS > 25) y con niveles plasméticos mas bajos de
glutamina previos al inicio del estudio que reciban
el dipéptido N(2)-L-alanil-L-glutamina, se com-
parard con otro similar pero que reciba placebo.

— Objetivo 3: para calcular el indice SOFA de dis-
funcién de 6rganos, antes de inicia la perfusioén y
al finalizar la misma se precisa: el cociente
PaO2/FIO2, plaquetas, bilirrubina, creatinina,
exploracién neuroldgica segin el Glasgow Coma
Scale y la presencia o no de hipotension arterial.

Andlisis estadistico

Se analizard el tipo de distribucion de las variables
cuantitativas; si ésta se ajusta a una normal serdn expresa-
das mediante su media y desviacién estandar; en otro caso
se expresaran como mediana y recorrido intercuartilico.
Las variables cualitativas serdn expresadas mediante por-
centajes y sus intervalos de confianza al 95%.

Para la comparaciéon de dos medias en muestras
independientes se aplicara la t de Student, si las varia-
bles siguen una distribucién normal. En caso de que las
variables cuantitativas analizadas no siguieran una dis-
tribucién normal se utilizarian para el contraste de
hipétesis los equivalentes no pardmetricos de los mis-
mos: test U de Mann-Whithney

Para el andlisis de variables cualitativas se empleara
el test de chi-cuadrado o en test exacto de Fisher segtin
la distribucién sea normal o no.

Cuando se comparen medias de muestras pareadas,
como es el caso en el objetivo 3, y éstas sigan una dis-
tribucién normal se aplicard la t-student para muestras
pareadas o test de Wilkoxon si no siguen dicha distri-
bucion.

Tamaiio muestral

De acuerdo con los datos obtenidos del estudio
ENVIN-HELICS en Espana (2007) (http://hws.vhe-
bron.net/envin-helics) las caracteristicas de los 1.083
pacientes traumaticos ingresados en diversas UCIs
incluyen: estancia media en UCI: 11,2 dias; mortalidad
10,4%; pacientes con al menos un episodio infeccioso:
20,6%.

Aunque se podria considerar a la mortalidad como
una variable mds relevante, a causa de su baja inciden-
cia en el grupo de pacientes traumadticos ingresados en
UCI, decidimos adoptar la incidencia de infeccién en
UCI, como variable principal para el célculo del
tamafio muestral, aunque también analizaremos el
efecto de la suplementacion con el dipéptido N(2)-L-
alanil-L-glutamina sobre la mortalidad y sobre la dura-
cion de la estancia en UCI.

De acuerdo con los resultados del estudio de Deche-
lotte et al.'* podemos esperar una reduccién absoluta de
18% con una incidencia de 58% (descenso relativo del
31%) en la incidencia de complicaciones infecciosas
en el grupo de pacientes tratados con glutamina.

En este caso se precisa incluir un total de 722 pacien-
tes para probar esta diferencia (10% de pérdidas inclui-
das).

Se prevé que una comisién independiente, revise
anualmente la incidencia de infecciones, mortalidad y
efectos secundarios atribuibles a la suplementacién, y
emita un informe recomendando la continuacién del
estudio o la finalizacién prematura por diferencias
superiores a las supuestas en la hip6tesis entre ambos
grupos de tratamiento, o bien por aparicién de efectos
adversos graves con alta sospecha de ser causados por
el dipéptido N(2)-L-alanil-L-glutamina. Excepto en el
caso de que se recomiende detener el estudio, los inves-
tigadores serdn ciegos a los resultados de esta evalua-
cién.

Limitaciones del estudio

Tamafio muestral: La incidencia de infeccién y,
sobre todo, mortalidad en nuestro entorno, de los
pacientes traumaticos ingresados en UCI, es reducida,
por lo que el nimero de pacientes a incluir para poder
detectar diferencias relativamente pequefias entre los
tratamientos es elevado. Hemos pensado que crear una
variable combinada (infeccién + muerte), para contar
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