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Resumen

Introduccién: El Trasplante Autélogo de Médula Osea
(TASPE) conlleva un alto estrés metabdlico. La gluta-
mina es considerada se ha mostrado eficaz en estados
catabdlicos severos, aunque hay estudios contradictorios.

Objetivos: Valorar el efecto del tratamiento con nutri-
cion parenteral (NP) suplementada con glutamina en el
desarrollo de mucositis y en la estancia media hospitala-
ria en pacientes sometidos a TASPE.

Metodologia: Estudio retrospectivo de pacientes con
TASPE efectuados entre 2006 y 2009. En 2008 se intro-
dujo de forma protocolizada la adicién de 1 vial de L-ala-
nil-L-glutamina (20 g) en las formulas de NP de dichos
pacientes. Se seleccionaron aleatoriamente 13 historias a
partir de dicha fecha (grupo glutamina) y 13 historias
anteriores (grupo control) (n = 26). Se compar¢ el grado
de mucositis y la estancia hospitalaria en los dos grupos.
En el subgrupo de pacientes tratados con glutamina, se
compard la dosis de glutamina que recibieron los pacien-
tes que desarrollaron algin grado mucositis con aquellos
que no presentaron dicha complicacion.

Resultados: Estancia media: 27,8 + 7,4 dias (grupo con-
trol) vs 20,3 + 5,3 dias (grupo glutamina) (p = 0,01). La
gravedad de la mucositis fue menor en el grupo glutamina
(p = 0,02). La dosis de L-alanail-L-glutamina ajustada
por peso en los pacientes que no desarrollaron mucositis
fue mayor que en los que la desarrollaron (0,32 vs 0,24
g/kg/dia; p = 0,02).

Conclusiones: La suplementacion con glutamina reduce
el grado de mucositis y la estancia hospitalaria en pacien-
tes sometidos a transplante autélogo de médula 6sea. El
grado de mucositis es menor en el subgrupo de pacientes
que reciben dosis mas elevadas de glutamina.
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EFFICACY OF PARENTERAL GLUTAMINE
IN PATIENTS UNDERGOING BONE MARROW
TRANSPLANTATION

Abstract

Introduction: Autologous bone marrow transplant
(ABMT) represents a high metabolic stress. Glutamine
has proven to be effective in severe catabolic states,
although there are controversial studies.

Objectives: To assess the effect of parenteral nutrition
(PN) therapy supplemented with glutamine on the occur-
rence of mucositis and mean hospital stay in patients sub-
mitted to ABMT.

Methods: Retrospective study of patients submitted to
ABMT between 2006 and 2009. In 2008, one vial of L-
alanyl-L-glutamine (20 g) was added by protocol to the
PN formulations of these patients. Thirteen clinical
charts since that date (glutamine group) and 13 previous
charts (control group) were randomly selected (n = 26).
We compared the degree of mucositis and hospital stay in
both groups. In the subgroup of glutamine-treated
patients, we compare the glutamine dose in the patients
developing some degree of mucositis with that of those not
having this complication.

Results: Mean hospital stay: 27.8 + 7.4 days (control
group) vs. 20.3 = 5.3 days (glutamine group) (p = 0.01).
The severity of mucositis was lower in the glutamine-
treated group (p = 0.02). The weight-adjusted dose of L-
alanyl-L-glutamine in the patients not developing
mucositis was higher than in the other ones (0.32 vs. 0.24
g/kg/day; p = 0.02).

Conclusions: Glutamine supplementation reduces the
degree of mucositis and hospital stay in patients submit-
ted to autologous bone marrow transplantation. The
degree of mucositis is lower in the subgroup of patients
receiving higher doses of glutamine.

(Nutr Hosp. 2012;27:205-208)
DOI:10.3305/nh.2012.27.1.5541
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Abreviaturas

TASPE: Transplante aut6logo de médula 6sea.
NP: Nutrici6n parenteral.
IMC: Indice de masa corporal.

Introduccion

El Trasplante Autélogo de Médula Osea (TASPE),
es un tratamiento utilizado en las neoplasias malignas
hematoldgicas y tumores sélidos. La quimioterapia y/o
radioterapia asociadas a que estdn sometidos estos
pacientes, induce efectos secundarios, con un alto
estrés metabolico. El status nutricional del paciente
transplantado se va a ver afectado fundamentalmente
por dos factores: 1) la pérdida de integridad del tubo
digestivo (mucositis), con la consecuente alteracion de
la absorcién de nutrientes y de la capacidad de ingerir
alimentos; 2) la aplasia medular, que origina un
aumento del riego de infecciones'.

La glutamina es considerada como un aminodcido
condicionalmente esencial, debido a que en circunstan-
cias de alto estrés metabdlico las necesidades del
mismo exceden la capacidad del organismo para pro-
ducirla?. Es el aminodcido libre mds abundante,
actuando como elemento clave en el transporte de
nitrégeno, la regulacién de la sintesis proteica, la amo-
niogénesis renal (regulacion del equilibrio 4cido-base)
y la neoglucogénesis hepdtica. Ademds, actia como
fuente de energia para células con alta tasa de replica-
cién, como los enterocitos y las células del sistema
inmune?**. Estas caracteristicas la convierten a priori en
un elemento esencial en el soporte nutricional de los
pacientes sometidos a TASPE. No obstante, los estu-
dios publicados acerca de su eficacia muestran datos
contradictorios™.

El presente estudio se efectud con el propdsito de
valorar el efecto del soporte nutricional parenteral
suplementado con glutamina en el desarrollo de muco-
sitis y en la estancia media hospitalaria en pacientes
sometidos a TASPE.

Material y métodos

Se efectdo un estudio longitudinal retrospectivo de
casos y controles en el que se incluyeron pacientes
sometidos a TASPE por causa diferente a la leucemia
ingresados en el Hospital Universitario Nuestra Sefiora
de Candelaria (Tenerife) entre 2006 y 2009 y que reci-
bieron tratamiento con nutricidn parenteral. El criterio
de tratamiento nutricional fue el mismo para ambos
grupos de tratamiento.

En enero/2008 se introdujo de forma protocolizada
en nuestro centro hospitalario la adicién de 1 vial de L-
alanil-L-glutamina (Dipeptiven® 100 ml, 20 g) en todas
las férmulas de nutricién parenteral (NP) de pacientes
sometidos a TASPE. Se seleccionaron aleatoriamente

13 historias clinicas a partir de dicha fecha (casos:
grupo glutamina) y 13 historias con anterioridad a la
misma (grupo control) (n = 26).

Se recogieron las siguientes variables: edad, sexo,
fecha del transplante, patologia de base, fecha de inicio
de la nutricién parenteral, dias de nutricién parenteral,
peso, indice de masa corporal (IMC), superficie corpo-
ral, albimina pre-transplante, grado de mucositis y
estancia hospitalaria.

Se compard el grado de mucositis en los dos subgru-
pos de pacientes (U de Mann-Whitney), asi como la
estancia hospitalaria (T-Student para muestras inde-
pendientes). En el subgrupo de pacientes tratados con
glutamina, se compar6 el peso de los pacientes que
desarrollaron algin grado mucositis con aquellos en
los que no se present6 dicha complicacién (T-Student
para muestras independientes).Se considerd significa-
tiva una probabilidad mayor del 95% (p < 0,05).

Resultados

Se incluyeron un total de 26 pacientes (13 casos y 13
controles) tratados con NP en el periodo comprendido
entre 2006 y 2009.

En el grupo de pacientes tratados con glutamina, los
diagndsticos para la indicaciéon de TASPE fueron: mie-
loma (n = 6) y linfoma (n = 7); siendo en el grupo con-
trol: mieloma (n = 3), linfoma (n = 8) y tumores s6lidos
(n=2).

Los grupos no presentaban diferencias estadistica-
mente significativas entre ellos en cuanto a edad, sexo,
peso, superficie corporal, IMC, albimina, momento de
inicio y duracién de la nutricidn parenteral (tablaI).

El grado de mucositis segtin la clasificacion de la OMS
fue significativamente menor en el grupo suplementado
con glutamina (p = 0,02). Grado de mucositis: 0 (15,4%
en los pacientes no suplementados con glutamina
—grupo 1— y 46,2% en los transplantados que reci-
bieron Dipetiven® —grupo 2—), 1 (23,1% en grupo 1 y

Tabla I
Caracteristicas de los pacientes sometidos a TASPE
en ambos subgrupos (suplementados vs no suplementados
con glutamina)

Grupo Grupo

control glutamina p

n=13 n=13
Edad (afios) 42+15,1 51,5114 0,12
Sexo (VIM) (%) 69,2/30,8 46,2/53,8 0,23
Peso (kg) 70+ 16,1 72,9+16,5 0,56
Superf_corp (m?) 1,8+0,2 1,8+0,2 0,51
IMC(kg/m?) 249+5 26,2+4.8 0,35
Inicio NP (dfas) 2217 2215 0,53
Duracion NP (dias) 12,1+6,6 9+24 0,76
Albtmina (g/dl) 41+0,5 3,9+0,3 0,46
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Fig. 1.—Estratificacion del grado de mucositis en los 2 subgru-
pos de pacientes (con/sin glutamina) de acuerdo a la clasifica-
cion de la OMS. Las diferencias observadas fueron estadistica-
mente significativas (p = 0,025).

30,8% en grupo 2), 2 (38,5% en grupo 1y 23,1% en
grupo 2), 3 (23,1% en grupo 1 y 0% en grupo 2) (fig. 1).

La estancia media fue de 27,8 + 7,4 dias en el grupo
suplementado con glutamina y 20,3 + 5,3 dias en el
grupo control, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p =0,01) (fig. 2).

La dosis de glutamina por kg de peso en los pacientes
que no desarrollaron mucositis fue mayor que en los
pacientes que desarrollaron algiin grado de mucositis,
como pone de manifiesto la diferencia de peso en ambos
subgrupos (61,9 + 15,6 kg vs 82,3 + 10,9 kg; p =0,02)
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Fig. 2—Estancia en los 2 subgrupos de pacientes (con/sin glu-
tamina). La diferencia observada es estadisticamente significa-
tiva (p = 0,01).
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Fig. 3—Peso en el subgrupo de pacientes tratados con glutami-
na que desarrollaron mucositis y en el que no presento dicha
complicacion. La diferencia observada es estadisticamente sig-
nificativa (p = 0,02). Como todos los pacientes fueron tratados
con la misma dosis de glutamina, dicha diferencia se traduce
también en una diferencia en la dosis de glutamina recibida por
kg de peso (0,32 g/kg/dia en el grupo que no desarrollo mucosi-
tis vs 0,24 g/kg/dia en el grupo que desarrollo mucositis).

(fig. 3). Teniendo en cuenta que todos los pacientes reci-
bieron la misma dosis de glutamina (20 g/dia de L-ala-
nil-L-glutamina), la diferencia de dosis de glutamina fue
igualmente estadisticamente significativa (0,32 vs 0,24
g/kg/dia de L-alanail-L-glutamina; p = 0,02).

Discusion

Las necesidades de glutamina aumentan en situa-
ciones de estrés catabdlico, de manera que en pacien-
tes criticos hay una reduccién de sus niveles circulan-
tes. Ademds, hay una correlacién inversa entre los
niveles circulantes de dicho aminodacido y el pronds-
tico de los pacientes'.

Diferentes trabajos han evaluado la eficacia clinica
de la adicién de glutamina a las férmulas de nutricién
parenteral en pacientes sometidos a TASPE. Los
efectos beneficiosos descritos incluyen una reduc-
cidn significativa de la estancia y de los costes hospi-
talarios’®, del nimero de infecciones®, del tiempo de
recuperacién de los linfocitos circulantes® y de la
puntuacién obtenida en las escalas de estado de
4animo’. No obstante, en algtn estudio' la suplemen-
tacion con glutamina se ha relacionado con efectos
indeseables: mayor mortalidad, estancia mas prolon-
gada, aumento del gasto hospitalario, mucositis oral
mds grave y mayor duracién del tratamiento con
opioides. En otros estudios efectuados en nuestro
entorno no se encontraron diferencias significativas
en la estancia hospitalaria, ni en la presencia de com-
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plicaciones hepdticas o infecciosas en los pacientes
suplementados con glutamina'.

En nuestro centro, la adicién de dipéptidos de gluta-
mina a las férmulas de NP se realiza de forma habitual
en el paciente sometido a TASPE desde el afio 2008.
Basdndonos en los resultados contradictorios publica-
dos en la literatura, realizamos un estudio retrospectivo
con el objetivo de conocer los efectos de la glutamina
en la evolucidn de dichos pacientes.

Segin nuestros resultados, los pacientes suplemen-
tados con este aminodcido presentaban un menor grado
de mucositis (p = 0,02) y una menor estancia hospitala-
ria (p = 0,01), cifrdndose la diferencia media de estan-
ciaen 7,5 dias, 1o cual coincide con los datos obtenidos
en el estudio de Muscaritoli et al.”. Ademas el beneficio
clinico parece correlacionarse con la dosis de gluta-
mina administrada, de manera que el grado de mucosi-
tis fue significativamente menor en el subgrupo de
pacientes suplementados que recibié una dosis mayor
de glutamina. Este dato apoya el que a nivel practico se
recomienden en el paciente critico dosis de L-alanil-
glutamina superiores a 0,5 g/kg/dia'.

Los resultados del estudio comportan ciertas reser-
vas dado que no se trata de un estudio de intervencion,
que el ndmero de pacientes es escaso y que los datos se
han recogido de manera retrospectiva y en periodos de
tiempo diferentes. No obstante, la complejidad de este
tipo de pacientes obliga a la realizacién de estudios en
circunstancias “no ideales”, es decir, distintas de las
establecidas en los ensayos clinicos y que reflejen la
realidad de la préctica clinica diaria.

En conclusién, nuestros resultados muestran que la
suplementacién parenteral de glutamina en pacientes
sometidos a TASPE se asocia a menor estancia hospi-
talaria y a menor grado de mucositis, siendo el benefi-
cio clinico mayor con dosis superiores de glutamina
(ajustadas en funcién del peso del paciente).
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