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Resumen

La glutamina es un amioacido esencial para la sintesis
de nucledtidos y una fuente de energia para la replicacion
celular, existe evidencia contradictoria respecto a los be-
neficios de su administracion como parte de la nutricion
parenteral en pacientes sometidos a trasplante de médu-
la 6sea (TMO). Mas del 75% de los pacientes sometidos
a trasplante de precursores hematopoyéticos, presentan
durante su evolucion complicaciones que comprometen
el tracto digestivo, principalmente mucositis, limitando
la ingesta oral, de alli la necesidad del uso de nutricion
parenteral total (NPT) en estos casos.

Objetivo: Analizar la relaciéon entre uso de glutamina en
la NPT de TMO y la evolucién de complicaciones agudas
como mucositis, EICH e infecciones, asi como la estancia
hospitalaria y los dias de nutricion parenteral total.

Material y métodos: Estudio observacional retrospec-
tivo. Se incluyeron la totalidad de TMO con NPT entre
2007 y 2013 en nuestro hospital. Se analizaron dias de
hospitalizacion, dias de soporte nutricional, uso de gluta-
mina y complicaciones agudas. Los resultados se analiza-
ron con el programa SPSS 15.0.

Resultados: Se incluyeron 73 pacientes trasplantados,
se dividieron en dos grupos segtn el aporte de glutamina
siendo ambos grupos comparables entre si. La edad me-
dia fue de 36,96+12,89 aiios. E147,9% de los pacientes es-
tudiados recibié suplemento de glutamina en la NPT. Los
pacientes que recibieron glutamina tuvieron una estan-
cia media de 31,49+7 41 dias con 14,11+5,87 dias de NPT
en comparacion a los que no recibieron glutamina con
32,16+£7,99 y 15,50+7,71 dias respectivamente (p=0,71 y
0,39). La duracion de la mucositis en los pacientes que
recibieron glutamina fue de 12,23+5,66 dias comparado
con 15,50+7,71 dias en los que no recibieron glutamina
(p=0,042).Se observaron grados severos de EICH (II, I1I)
en un 20,6% de los pacientes sin glutamina en compa-
racion al 13,7% en los que la recibieron (p=0,636). Del
total de los pacientes estudiados, el 13,7 % sufrieron com-
plicaciones infecciosas mientras recibian NPT con gluta-
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USE OF GLUTAMINE IN TOTAL PARENTERAL
NUTRITION OF BONE MARROW TRANSPLANT
PATIENTS

Abstract

Glutamine is an essential amino acid for nucleotide
synthesis and an important energy resource for cellular
division. There is contradictory evidence about its bene-
fits as part of parenteral nutrition. More than 75% of
bone marrow transplant patients (BMTP) have, during
their evolution, digestive tract complications limiting en-
teral nutrition, for this reason, sometimes total parente-
ral nutrition (TPN) is required.

Objective: Our aim was to analyze the relation between
the use of glutamine in TPN of BMTP, and the evolution
of clinical acute complications as mucositis, graft versus
host disease (GVHD) and infections days of stay and days
of TPN.

Materials and Methods: observational retrospective
study. All BMTP with total parenteral nutrition during
the period 2007-2013 were included. We analyzed days of
stay, days of nutrition, glutamine use and acute compli-
cations. Results were analyzed in SPSS 15.0.

Results: 73 BMTP were divided in two comparable
groups depending on glutamine use. The mean age was
36,96 + 12,89 years. 47,9% of patients received glutami-
ne in TPN. Patients who received glutamine had a mean
stay of 31,49+7.41 days with 14,11+5,87 days of TPN
compared with the non-glutamine group with 32,16+7,99
and 15,50+7,71 days respectively (p=0,71 y 0,39). Muco-
sitis lasted 12,23+5,66 days in the glutamine group, and
15,50+7,71 days in the non-glutamine group (p=0,042).
Severe grades of GVHD (ILIII) was observed in 20,6 %
of the non glutamine group compared with the 13,7%
of the other group (p=0,636). In patients with glutami-
ne suplementation, mucositis last 12,23+5,66 days com-
pared with 15,50+7,71 days in the non-glutamine group
(p=0,042).13,7% of all patients suffered infections while



mina, comparado con 16,4 % en pacientes que no recibie-
ron (p=0,700).

Conclusiones: En nuestra serie, se observo una reduc-
cion estadisticamente significativa en la duracion de la
mucositis en pacientes que recibieron NPT con glutamina.

(Nutr Hosp.2015;31:1620-1624)
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Introduccion

El trasplante de médula 6sea (TMO) es un trata-
miento utilizado en las neoplasias malignas hemato-
I6gicas. El régimen de acondicionamiento quimio-ra-
dioterdpico utilizado en estos pacientes, induce efectos
secundarios con un alto estrés metabodlico. Asi, el es-
tado nutricional del paciente sometido a TMO se ve
afectado por varios factores, entre los que destacan la
pérdida de integridad del tubo digestivo (mucositis),
con la consecuente alteracion de la absorcidn de nu-
trientes y de la capacidad de ingerir alimentos; y por
la aplasia medular, que origina un aumento del riesgo
de infecciones. Ademds de la terapia antineopldsica,
la propia enfermedad de base contribuye al estado de
desnutricion caldrico-proteico, condicionando el dete-
rioro de la calidad de vida, el incremento de las com-
plicaciones y la disminucion de la supervivencia.

La glutamina es el aminodcido libre mds abundan-
te del torrente sanguineo, representando una fuente
energética fundamental para células con alta tasa de
replicacion, como los enterocitos y las células del sis-
tema inmune. En la mayorfa de los individuos sanos
no debe ser suplementado, debido a su produccion in
vivo en el musculo esquelético, cerebro y pulmones.
Sin embargo, en situaciones de alto estrés metabdlico,
el organismo es incapaz de producir niveles suficientes
de glutamina, lo cual conlleva a una disminucién en
los niveles plasmadticos y tisulares, convirtiéndolo en
un aminodcido esencial'?.

Estas caracteristicas convierten a la glutamina en un
elemento esencial de la nutricién de pacientes some-
tidos a TMO. Sin embargo, la evidencia existente es
controvertida en relacion a su uso en pacientes con esta
patologia.

El objetivo principal de este estudio es analizar la
relacion entre el uso de nutricién parenteral total (NPT)
suplementada con glutamina en pacientes que son so-
metidos a TMO y la aparicion de complicaciones agu-
das, dfas de estancia media hospitalaria y dfas de NPT.

Material y Métodos

Se realizé un estudio observacional retrospectivo de
casos y controles, para lo cual se incluyeron todos los
pacientes sometidos a TMO en el Hospital Universita-
rio Reina Soffa entre 2007 y 2013, que habian recibido

receiving TPN with glutamine compared with 16,4% in
patients who did not receive glutamine (p=0,700).

Conclusion: In our group, a statistically significant
reduction in the duration of mucositis was observed in
patients who received parenteral glutamine.

(Nutr Hosp.2015;31:1620-1624)
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NPT. Todos los pacientes tuvieron los mismos criterios
para el inicio y finalizacién de la NPT. Se dividieron
en dos grupos, aquellos en los que la NPT habia sido
suplementada con glutamina a una dosis de 0,1-0,2 g/
Kg peso/dia; y los que habfan recibido NPT no suple-
mentada con glutamina.

Se recogieron variables demogrificas (edad y
sexo), comorbilidades asociadas, asi como datos
de exploracion fisica (peso, talla y tension arterial).
También se recogieron fecha del trasplante, patolo-
gia de base, fecha de inicio de la nutricidn parenteral,
dfas de nutricién parenteral y de estancia hospitala-
ria. Algunas de las complicaciones agudas incluidas
en el estudio fueron la presencia de mucositis segtin
la clasificacion en cinco grados de la OMS?, grados
de enfermedad de injerto contra el huésped (EICH)
seguin la afectacidén cutdnea, hepdtica o del tracto
gastrointestinal®, diabetes corticoidea, enfermedad
venooclusiva, toxicidad hepdtica, infecciones, entre
otras.

Para el andlisis descriptivo de variables cualitativas
se emplearon las frecuencias absolutas y el porcenta-
je para cada categoria. Las variables cuantitativas se
expresaron con su media + desviacion estdndar (m +
DE) y se comprobé la normalidad de las mismas me-
diante el test de Shapiro-Wilk. Cuando las variables
no fueron normales se utilizaron test no paramétricos
en funcidn de las caracteristicas de las mismas. Para la
asociacion de variables cualitativas se empled el test
de chi cuadrado. Para la comparacién de medias se
emplearon los test de Student o la U de Mann Whitney
en funcion de si eran variables paramétricas o no. En
todo momento se trabajé con significacién estadistica
del 5% y se empled el programa estadistico SPSS para
Windows version 15.0 (licencia del Hospital Universi-
tario Reina Sofia).

Resultados

Se incluyeron 73 pacientes, 35 (47,9%) en el gru-
po de glutamina y 38 (52,1%) en el grupo sin gluta-
mina. Las caracteristicas basales de ambos grupos se
muestran en la tabla I, sin que existan diferencias es-
tadisticamente significativas entre ambos grupos. La
edad media de la muestra fue de 36,96x12,89 afos; el
93,2% de ellos recibieron alotrasplante y 6,80% tras-
plante autélogo.
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Tabla I
Caracteristicas basales de la muestra en estudio

Con glutamina en NPT Sin glutamina en NPT

Sifnificacion
Estadistica (P)

n 35 38
Sexo Femenino 42,9% 39,5% 0,771
Masculino 57,1% 60,5%

Edad (afos) 36,94 + 12,36 36,97 = 13,51 0,992

Trasplante (%) Alotrasplante 91,4 94,7 1,000
Autotrasplante 8,6 53 1,000

Mortalidad (%) 5,7 7.9 0,714

Albtimina (mg/dL) 2,88 +0,51 2,41 +0,48 0,847

Prealbimina (mg/dL) 13,71 £5,49 19,12 + 8,75 0,358

Proteinas totales (g/dL) 4,98 +0,63 4,57 +0,75 0,269

Un 47,9% de los pacientes que recibieron NPT su-
plementada con glutamina presentaron enfermedad de
injerto contra el huésped (EICH), frente a un 52,1%
en aquellos que de los que no la recibieron, sin que
éstas diferencias sean estadisticamente significativas
(p = 0,83). En la figura 1 se muestran la prevalencia
de EICH en cada grupo dividida por grados, en fun-
cion de la escala I-IV de afectacién cutdnea, hepdtica
e intestinal.

En la tabla II se muestran otras complicaciones
agudas aparecidas. Los pacientes que recibieron NPT
suplementada con glutamina presentaron en menor
proporcion hemorragia digestiva, bacteriemia, trom-
bosis venosa e infecciones; sin embargo, presentaron
mds diabetes corticoidea, enfermedad venooclusiva y
neumonitis. Sin que estas diferencias sean estadistica-
mente significativas en ningtin caso.

Como se muestra en la tabla III, no existen dife-
rencias estadisticamente significativas en cuanto a los
dias de estancia hospitalaria entre ambos grupos ni en
cuanto a los dfas de NPT. Sin embargo, la duracién
de la mucositis es menor en los pacientes que tienen
glutamina en la NPT, siendo este resultado estadistica-
mente significativo.

Discusion

Diferentes estudios han evaluado la eficacia de la
adicidn de glutamina a las férmulas de NPT de pacien-
tes sometidos a TMO. Sin embargo, la investigacion
en nutricion de pacientes hospitalizados suele basarse
en estudios con muestras pequefias y disefios meto-
dolégicos con limitaciones, debido a la dificultad de
realizar un ensayo clinico en este tipo de pacientes>®.
En algunos estudios, la suplementacién con glutamina
se ha relacionado con efectos indeseables: mayor mor-
talidad, estancia mds prolongada, aumento del gasto

hospitalario, mucositis oral mds grave. En otros, los
efectos beneficiosos incluyen reduccidn de la estancia
media y de los costes, del nimero de infecciones y del
tiempo de recuperacidn de los linfocitos.

En este contexto, realizamos un estudio retrospecti-
Vo en nuestro centro para conocer los efectos de la glu-
tamina en pacientes sometidos a TMO. Segtn nuestros
resultados, los pacientes suplementados presentan me-
nor duracion de la mucositis, siendo €ste resultado es-
tadisticamente significativo. Una reduccion en los dias
de mucositis permite una reintroduccién mds precoz
de la nutricién enteral, lo que se traducirfa menor pre-
sencia de atrofia de las vellosidades intestinales per-
mitiendo una mejor tolerancia y por consiguiente un
menor deterioro del estado nutricional.

A su vez, los pacientes que recibieron glutami-
na como parte de la NPT, presentaron menos EICH,
menor estancia media y menor duracién de la NPT;
aunque las diferencias no son estadisticamente signifi-
cativas con respecto a los que no estdn suplementados.

Se han descrito beneficios de la glutamina en cierto
grupo de pacientes, su uso via parenteral no tiene con-
traindicaciones absolutas, y no se han reportado com-
plicaciones graves en relacion a su uso'. Sin embargo,
en algunas series, se han descrito algunos efectos inde-
seables relacionados con la gravedad de la mucositis,
estancia hospitalaria y duracion de tratamiento opiode,
por lo que la evidencia es controvertida (7 en 8).

En Espafa, estudios retrospectivos previos publi-
can una disminucién en la estancia hospitalaria mayor
a siete dias®; Sin embargo, otras investigaciones de
disefio similar, no reflejan diferencias en la estancia
hospitalaria en relacion al uso de glutamina en NPT?,
estos resultados son coincidentes con lo observado en
nuestra serie.

Otro aspecto muy estudiado en relacién al uso de
glutamina, ha sido la presencia de infecciones, sugi-
riendo la posibilidad de la disminucion en la tasa de las

1622

Nutr Hosp. 2015;31(4):1620-1624

Aura Dulcinea Herrera-Martinez y cols.



50
F 40 .
i
o 30 E Con glutamina en
s NPT
2 20
& .0 Sin glutamina en
v g s NPT
0
EICHD EICH I EICH Il EICH I
Fig. 1.—Diferencias entre am-
e bos grupos en relacion al grado
P 0,548 de enfermedad de injerto contra
el huésped (EICH) presentado.
Tabla IT

Diferencias entre ambos grupos en relacion a complicaciones agudas

Con glutamina en NPT  Sin glutamina en NPT

35 38 P
Diabetes corticoidea (%) 11,4 7.4 0,608
Enfermedad venooclusiva(%) 11,4 5,3 0,338
Neumonitis(%) 8,6 2,6 0,265
Hemorragia digestiva(%) 0,0 2,6 0,334
Toxicidad Hepatica(%) 29 2,6 0,953
Bacteremia(%) 14,3 18,4 0,634
Trombosis venosas(%) 8.6 2,6 0,120
Infecciones(%) 28,6 31,6 0,780

Tabla I1I

Diferencias entre ambos grupos en relacion a estancia hospitalaria, dias de NPT y dias con mucositis

Con glutamina en NPT  Sin glutamina en NPT

35 38 P
Dfas de Estancia Hospitalaria 31,49 £7.41 32,16 £7,99 0,710
Dias de NPT 14,11 £ 5,87 15,50 £ 7,71 0,389
Dias con Mucositis 12,23 + 5,66 15,50 + 7,71 0,042

mismas en pacientes que hayan recibido tratamiento
con glutamina. Las guias ESPEN citan estudios que
podrian respaldar éste aspecto®. En nuestro estudio se
observé menor incidencia de infecciones, sin embargo
éstos resultados no fueron estadisticamente significati-
vos, éste hallazgo probablemente se encuentre en rela-
cion al tamafo muestral.

En conclusidn, en esta serie, los pacientes que reci-
bieron glutamina IV presentaron menor duracion de la
mucositis en comparacién a quienes no la recibieron,
sin embargo, no se observaron diferencias estadistica-

mente significativas en la estancia hospitalaria, dura-
cion de la nutricion parenteral, incidencia de infeccio-
nes y otras complicaciones agudas en pacientes con
trasplante de médula dsea en relacion al uso parenteral
de glutamina. Seria recomendable realizar estudios
prospectivos, con mayor tamafio muestral para confir-
mar o rechazar estas afirmaciones; probablemente, la
investigacion en relacion a los mecanismos de accion
y efectos de la glutamina parenteral podria contribuir
a realizar recomendaciones mds contundentes sobre su
uso en pacientes sometidos a TMO.

Uso de la glutamina en la nutricion
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