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Resumen

La glutamina es un aminodacido que en pocos afios ha
pasado de “no esencial” a “casi imprescindible en el en-
fermo critico”, gracias a una serie de estudios y metaana-
lisis en los que destacaban sus beneficiosos efectos sobre
la infeccion nosocomial, estancias en UCI y hospitalarias
y mortalidad, sobre todo tras dos estudios multicéntricos
(REDOXS y MetaPlus) que revisaban los efectos de la
glutamina en pacientes criticos, los comentarios pasaban
a: “recomendamos fuertemente que la glutamina no sea
utilizada en pacientes criticos en shock o fallo multiorga-
nico” a través de un “importante cuestionamiento sobre
la seguridad de esta estrategia (combinacién de altas do-
sis de glutamina enteral y parenteral) que no debe ser
ignorada” y, por tanto, “el comité decide disminuir el
grado de recomendacion para la glutamina endovenosa’;
y actualmente destaca que la misma “deberia ser consi-
derada”.

Nuestro grupo, también segin otro estudio multicén-
trico en enfermos traumaticos graves, un grupo tedrica-
mente mas beneficiado de la accion de la glutamina, y
en 143 pacientes, a las dosis parenterales habituales, no
observamos ningiin beneficio. Si que coincidimos con an-
teriores estudios en el valor prondstico de valores bajos
de glutaminemia al ingreso, que se veia confirmado si no
se normalizaban tras su administracion, aunque su de-
terminacion no es una prueba analitica asequible.

Esta divergencia sobre la utilidad de la glutamina
aparece con la proliferacion de estudios multicéntricos
en pacientes criticos que obligan a un cambio de actitud
y, probablemente también, en las guias clinicas que tan
favorablemente acogieron su uso.
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SIXTH JESUS CULEBRAS’ LECTURE:
GLUTAMINE AND THE CRITICAL PATIENT:
THE END OF AN AGE?

Abstract

In the last few years, glutamine has changed its status
from a ‘“non-essential” amino acid to “almost essential or
indispensable” in the critical patient. This has occurred
thanks to a series of studies and meta-analysis highligh-
ting the beneficial effects on nosocomial infection, stay in
ICU and hospital stay and mortality. After two multicen-
tre studies (REDOXS and MetaPlus) which reviewed the
effects of glutamine on critically ill patients, comments
changed to: “we do strongly recommend that glutamine
is not used in critically ill patients in shock or multiple
organ failure” and: ‘“there is an important questioning
about the safety of this approach (combination of hi-
gh-dose enteral and parenteral glutamine) which should
not be ignored” and, therefore: ‘“the committee decides to
decrease the degree of recommendation for endovenous
glutamine”; it currently states that glutamine “should be
considered”.

According to another multicentre study with seve-
re trauma patients our group (a group which in theory
was much benefitted from glutamine actions), and 143
patients, did not experience any observable benefit at the
usual parenteral doses. We do agree with previous stu-
dies on the prognostic value of low levels of glutamine at
admittance, which was confirmed if those levels were not
back to normal after its administration, although there
are no readily available analytic trials for this.

This divergence about the usefulness of glutamine
grows up as more and more multicentre studies in cri-
tical patients show there should be a change of attitude,
and probably the clinical guidelines that welcomed its use
should now be amended.

(Nutr Hosp. 2015;32:2374-2379)
DOI:10.3305/nh.2015.32.6.10055

Key words: Glutamine.



Sefior Presidente, miembros de la Junta Directiva,
socios de SENPE, congresistas, amigas y amigos:

Estd Leccion conmemora la Fundacién por Jests
Culebras de 1a SENPE y de aquel entrafiable Boletin de
la Sociedad que luego se transformé en la revista NU-
TRICION HOSPITALARIA. Jesis Culebras, director
de NUTRICION HOSPITALARIA desde su Funda-
cién hasta la actualidad, don6 su derecho de marca
nacional de la cabecera de la revista a la SENPE en
1985. La revista, nuestra revista, ha evolucionado de
manera espectacular, publicando en 2015 sesenta arti-
culos mensuales, procedentes de los cinco continentes.

Me corresponde hoy, en el curso del XXX Congreso
de la SENPE en Alicante, el honor y la satisfaccién de
dictar la Sexta Leccidn Jests Culebras.

El acceso a la informacién sobre glutamina es ge-
neroso en numero de citaciones (37.078 al principio
de Julio de 2015) pero manteniéndose todavia la in-
cognita, y mds a partir de los dltimos estudios sobre
la idoneidad de su uso habitual en pacientes criticos.
Se van a revisar los estudios que motivaron entusidsti-
cas recomendaciones sobre su uso y las actuales, mds
escépticas sobre los supuestos beneficios de este ami-
nodcido.

La linea argumental serdn los trabajos de nuestro
grupo a lo largo de estos afios, que como otros grupos
(Heyland) han oscilado entre las dos situaciones co-
mentadas, y las posibles interpretaciones que pueden
justificar este hecho. No se van a repetir las funciones
metabdlicas de la glutamina ni su posible actuacién en
el paciente critico, la bibliografia disponible es de fécil
acceso y muy habitual en la introduccién de los traba-
jos sobre glutamina.

Parece bastante aceptado que los niveles plas-
mdticos de glutamina disminuyen en situaciones de
agresion y pueden tener implicaciones prondsticas (a
mayor deplecidn, peor prondstico') pero mds dudoso
parece que su aporte exdgeno en el soporte nutricional
hasta normalizar los niveles plasmdticos, se acompafie
de efectos beneficiosos clinicamente demostrables.

Estos niveles en plasma: sintesis y degradacion,
estdn regulados por dos enzimas: la sintetasa de glu-
tamina (del glutamato y amonio) y la glutaminasa (a
glutamato y amonio) que mantienen el equilibrio entre
organos productores y consumidores y en las situacio-
nes clinicas de aumento de consumo (ejercicio fisico,
estrés quirtrgico menor,...) y fracasan en situaciones
de agresion mds importante (politrauma grave, quema-
duras, infecciones,...) en que al aumento de necesida-
des de glutamina es insuficiente la movilizacion de las
reservas (del musculo esquelético principalmente) a lo
que se suele afiadir un compromiso del aporte nutricio-
nal habitual. Ante la insuficiencia del aporte endégeno
se considera la necesidad de incorporacién de gluta-
mina al soporte nutricional (SN) enteral o parenteral.

El descenso y el mantenimiento de niveles bajos de
glutamina se han correlacionado con peor prondstico
y mds complicaciones en estos pacientes (Tablal),
lo que condiciona una inmediata pregunta: ;el aporte

exogeno de glutamina, se acompafia de efectos benefi-
ciosos clinicamente demostrables?

El examen de la bibliograffa de los primeros estu-
dios y meta-andlisis, globalmente, dan una respuesta
afirmativa a la cuestion planteada**#>¢ y para efectos
muy diversos aunque se observa la repeticion de: me-
jorfa en presentacion de infecciones (neumonia noso-
comial), estancias en UCI y hospitalarias, mortalidad
como objetivos principales mds habituales. Lo que no
implica, que sea obligado hacer una valoracién muy
cuidadosa de esta bibliografia porque en estos traba-
jos se aprecia una gran disparidad e indefinicién de
las poblaciones estudiadas, muy heterogeneas en sus
caracteristicas de gravedad, diagndsticos, etc... y de
los objetivos principales y secundarios de los trabajos,
lo que los hace poco equiparables en el momento de
generar conclusiones vdlidas. También contribuye a
esta confusion la poca exactitud en cuento a las dosis
respecto a la presentacion farmacoldgica usada (dosis
de glutamina o del dipéptido).

Tras la aceptacidn de los efectos favorables del ami-
nodcido en el paciente critico, se incluyeron indicacio-
nes y dosis recomendadas en las diferentes gufas de
soporte nutricional con variables niveles de evidencia
(Tabla II). Consecuentemente se valoraban dosis y via
de administracion preferente (enteral o parenteral) y
posibles contra-indicaciones y efectos adversos.

Tabla I
Niveles plasmadticos de glutamina al ingreso
en pacientes criticos

Autor Aflo Pacientes Controles
Garcfa de Lorenzo 1993 337 535
Palmer 1996 343 635
Jensen 1996 420 573
Griffiths 1997 400 640
Morlion 1998 356 526
Oudermas 2001 <420
Pérez Barcena 2014 294 (231-330)

Valores de glutamina en pMol/l.
Valores normales 335-635 pMol/l. Medicién por HPLC.

Tabla IT
Niveles de recomendacion de glutamina

Guia Afo Nivel de evidencia
ASPEN 2009 C
ESPEN 2009 A
German Guidelines NP~ 2009 A
Canadienses 2010 Altamente recomendado®
SEMICYUC/SENPE 2011 A

*#2013: No recomendado.
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La via de administracién preferente es la parenteral®
sobre todo para garantizar una mejor disponibilidad
sistémica, mds estable, ya que en estado postabsortivo,
el intestino capta un 20-30% de la glutamina circulante
y en el entericito existe la mayor actividad de gluta-
minasa.

La inestabilidad de glutamina a la esterilizacion
por calor y una solubilidad muy limitada exigiria un
elevado aporte de liquidos que no conviene al enfer-
mo critico, ademas evitar el uso de concentraciones
superiores al 2,5% con muy féicil precipitacidn, obli-
garfa a una preparacién de uso casi inmediato. Asf,
para alcanzar las dosis recomendadas en los diversos
estudios, se usan los dipéptidos de glutamina con
otros aminodcidos’ (glicina, alanina) y para el uso
habitual se escoge el dipéptido de L-alanil-L-gluta-
mina, el de mejor solubilidad que se mantiene estable
con un estdndar de conservacion similar al de otros
aminodcidos usados. La dosis aceptada como habitual
—sin que se observen efectos adversos— serfa de 0,35
g/kg/dia de glutamina que equivalen a 0,5 g/kg/dia
del dipéptido® y cuya disponibilidad es practicamente
inmediata.

Las limitaciones al uso de glutamina parecen pocas;
afectan a pacientes con insuficiencia hepdtica o renal
graves por ser el amonio uno de sus metabolitos. No
ocurre asi en el traumatismo craneal pues el posible
efecto del glutamato (producto de la hidrdlisis de la
glutamina) que es un aminodcido neuroexcitador, que-
da anulado por unos cambios adaptativos del ciclo
glutamato-glutamina que aumentan el débito neto de
glutamina disminuyendo el posible aumento del glu-
tamato®. Con la posibilidad de uso sin efectos indesea-
bles en los traumdticos craneales y los beneficios ya
aceptados en politraumatismos, iniciamos los estudios
con glutamina en enfermos criticos para centrarnos
después en el grupo de pacientes con politraumatismos
de cualquier tipo; por otra parte existia en el hospital
otra linea de investigacién en el campo de la inmuni-
dad innata estudiando el efecto de la expresion de TLR
(toll-like receptors) implicados en la primera librea de
defensa y muchas veces suficientes en la eliminacion
de microorganismos invasores, su activacion lleva a
la induccién de respuestas inflamatorias, entre ellos
TLR4 es esencial en el reconocimiento de las mem-
branas de polisacdridos de las membranas de bacterias
Gram.negativas, TLR2 facilita el reconocimiento de
membranas bacterianas.

La mortalidad tardfa de los traumatismos (a partir
de los primeros tres dias se puede atribuir en un 80%
a infecciones y sepsis, llegando a ser la mortalidad del
traumatismo atribuible a infeccion del 28% segtin al-
gunas series”'*!! con la repercusion en el aumento del
gasto sanitario en términos de estancias y tratamiento
farmacoldgico.

Con esta idea, iniciamos el primer estudio (sin inter-
vencidén nutricional especifica) valorando la expresion
de TLR2 y TLR4 durante la estancia de los pacientes
traumadticos, los estudios mds habituales median esta

actividad al ingreso de los pacientes y no recogian el
momento de la aparicion de las complicaciones, noso-
tros las medimos al ingreso y dias 7 y 14 del mismo y
también la capacidad fagocitica de los monocitos, en
un grupo de 70 pacientes y 30 sujetos sanos. La expre-
sion de TLR2 y TLR4 de los monocitos de los pacien-
tes que desarrollaron alguna infeccion fue significati-
vamente mas baja que en los pacientes sin infeccion
pero a la vez significativamente mds alta que en los
sujetos control. Una vez confirmado que los pacientes
traumadticos presentaban una desregulacion del sistema
inmune innato que persistia al menos durante 14 dias'?
intentamos comprobar si la administracion de glutami-
na en el SN podia contribuir a una mejor regulacién de
estos pacientes.

Planteamos un estudio sobre la capacidad de la glu-
tamina por via parenteral de influir sobre el sistema
inmune de los pacientes criticos al modular la respues-
ta inflamatoria mediada por la activacién de los TLR.
En 30 pacientes criticos (15 recibieron glutamina y 15
fueron controles), se evalud el patrén de expresion de
los TLR2 y TLR4 en monocitos circulantes de sangre
periférica en los pacientes tratados con y sin glutami-
na, la respuesta de los diversos TLR frente a diversos
estimulos especificos como el LPS, dcido lipoteicoico
y zymosan fiingico y se determind la capacidad fagoci-
tica de los monocitos circulantes; no se pudé observar
ningin cambio entre ambos grupos'®, si que parecia
existir una tendencia a disminuir las estancias hospita-
larias y las complicaciones infecciosas en el grupo que
recibié glutamina'®.

Nos pareci6 razonable, continuar el estudio selec-
cionando subgrupos de pacientes en los que la gluta-
mina se suponia mds efectiva como los traumdticos
y se uso glutamina en 23 pacientes traumdticos y 20
actuaron como grupo control. La respuesta fue muy
similar, la glutamina no mejoraba la expresion de TLR
en monocitos estimulados con agonistas especificos y
la respuesta de TNF, IL-18 , IL-6 y IL-10 era similar'>.
No parecia pues que este fuera uno de los mecanismos
de actuacion del aminodcido, es mds valorable la in-
tervencion en la induccion de la HSP70 que favorece
de la estabilizacidn proteica para las funciones de su-
pervivencia y regenerativas (P. Wischmeyer), la gluta-
mina parenteral aumenta la HSP70 sérica en pacientes
criticos con sepsis/SIRS, correlaciondndose con dis-
minucién de estancia en UCI y tiempo en ventilacion
mecdnica'® . En la figura 1 se resumen los mecanismos
de accidn de la glutamina.

Es en 2011 cuando empiezan a aparecer estudios de
mayor consistencia en su disefio: prospectivos, mul-
ticéntricos, doble ciego y aleatorizados y algunos de
ellos parecen introducir algunas dudas sobre los be-
neficiosos efectos de la glutamina, el de T. Grau'’ con
127 pacientes criticos de 12 hospitales espafioles, ob-
tiene unos resultados similares a la mayorfa de anterio-
res trabajos, con un evidente beneficio de la suplemen-
tacion de glutamina en la frecuencia de enfermedades
infecciosas y el control glicémico de los mismos. En
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este mismo afo aparece el estudio SIGNET, efectua-
do en 22 hospitales escoceses con 502 pacientes en
que aparece el uso de antioxidantes solos o afiadidos a
glutamina a fin de mejorar sus efectos; los resultados
mostraron una tendencia a disminuir infecciones con
la administracién conjunta de selenio como antioxi-
dante sin cambios en mortalidades (hospitalaria, UCI)
y en SOFA'S,

También es coetaneo, el estudio escandinavo con
413 pacientes, de ellos 284 recibieron glutamina por
mds de 3 dias con disminucién de la mortalidad en
UCI y sin cambios en la hospitalaria ni en SOFA®.
En estos dos ultimos estudios la dosis de glutamina
recibida era algo inferior a la recomendada (0,28 g/kg/
dia vs 0,35 g/kg/dfa). En la tabla III, se resumen estos
trabajos comentados.

Heyland también ha iniciado el ambicioso estudio
REDOXS? que pretende reclutar 1.200 pacientes que
recibirdn diferentes combinaciones de glutamina ente-
ral y parenteral y selenio como antioxidante.

Nosotros iniciamos un estudio aleatorizado, doble
ciego y multicéntrico (con hospitales en Burgos, Va-
Iladolid, Vitoria y Madrid) en pacientes traumdticos
graves que recibieron glutamina parenteral no como
componente de la nutricién sino como una infusién
afiadida, independientemente del tipo de nutricion en-
teral o parenteral que se les administrara, a las dosis
habituales, lo mds precoz posible y en un intervalo de
5 dias; ademads de los pardmetros habituales: inciden-
cia de complicaciones infecciosas, mortalidad y estan-
cia en UCI ademds de valorarla en diferentes grupos
de gravedad y la relacion con los diferentes niveles de
glutaminemia que se determinaba al ingreso y al fina-
lizar el tratamiento?. Se incluyeron 142 pacientes, el
nimero de infecciones confirmadas en los 14 primeros
dias de ingreso fue similar (62% y 63%), la estancia
en UCI igual en ambos grupos (14 dias) asi como la
mortalidad en UCI (4,2%).

El 60% de los pacientes antes de la aleatorizacion
presentaron bajos niveles de glutamina que se mantu-
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» Lactato TISULAR
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ANTIOXIDANTE
Glutation en estrés
iNOS en sepsis

v v

Efectos clinicos: Descenso de mortalidad, de infeccion, de estancias...

Fig. 1.—Glutamina: vias de

actuacion.
Tabla I1I
Estudios multicéntricos sobre glutamina
Estudio Pacientes Tipo Pacientes S.N. Glutamina Objetivos/Resultados
Crit. Care. 127 UCI (>50%, N.P.>5 dias 0,5 g/kg/d N.Nosomial 8,04 vs 29,25
Med. (T. Grau) (53/64) Alt.G.I) (0,35 Gln) Glucemia 149 vs 155
2011 Mortalidades =
SIGNET 502 ucClI NP 20,2 g/d Infecciones =
(PJD. Andrews) Gln 126 49% <5 d. (0,28 g/kg/d) 1 Con Selenio
BMJ Se 127 60% <5 d. Mortalidad =
2011 Se+Gl 124 52%<5 d. SOFA =
Ctrl 125 70%<5 d.
J. Wernerman 413 ucl N.E. 0,28 g/kg/d 1 Mortalidad en UCI
Acta Anesth 284>3 d. N.P. No cambia en 6 m.
Scand. (139/145) SOFA9 a8
2011
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vieron en un 48% al finalizar el tratamiento: 39% en
el grupo tratado y 57% en el placebo. Los pacientes
con nivel bajo de glutamina al acabar el tratamiento
presentaron un mayor nimero de infecciones (58,8%
vs 80,9% p=0,032), mayor estancia en UCI (9 vs 20
dias p<0,01)) y hospitalaria (24 vs 40 dias p=0,01).
En resumen, la administracion de glutamina a dosis de
0,5 g/kg/dia del dipéptido durante 5 dias en los pacien-
tes traumadticos en UCI no se acompafaba de benefi-
cios valorables; tampoco era capaz de normalizar los
niveles de glutamina en todos los pacientes tratados. El
mantenimiento de niveles bajos de glutamina al acabar
el tratamiento se asociaba a un peor prondstico?.

El estudio REDOX se completé en 2013, lleg6 a in-
cluir 1.223 pacientes criticos en ventilacién mecdnica,
la administracion de glutamina en NE y NP: no tuvo
beneficios clinicos, se observé una tendencia a mayor
mortalidad a 28 dias, mayor mortalidad en hospital y a
6 meses y no disminufa la mortalidad en ningtin sub-
grupo?.

Asimismo el estudio Metaplus aparecido en 2014,
reclut6 301 pacientes criticos en ventilacién mecdnica
y NE, recibieron una NE alta en proteinas con 30 g
de glutamina, selenio y aceite de pescado. No vieron
diferencias en: incidencia de nuevas infecciones, mor-
talidad, SOFA, duracion de ventilacion mecdnica, es-
tancia en UCI y hospitalaria, mds en pacientes médicos
que traumadticos y quirtrgicos®.

Estos dos trabajos marcan un antes y un después o el
fin de una era en el uso de glutamina, como titulan en
un trabajo recopilatorio de ambos® y obliga a replan-
tearse unas nuevas consideraciones.

(Los resultados de REDOX pueden ser parcialmen-
te atribuibles a las altas dosis de glutamina utilizadas?

(Pueden atribuirse los diferentes resultados frente a
los estudios anteriores al efecto de “centro tnico” de
los mismos, frente a los multicéntricos actuales mas
amplios? ;Los resultados positivos mds evidentes en
los meta-andlisis implica que deberian re-evaluarse las
guias clinicas?*

Después de 2003 en que aparecen resultados mds
optimistas ;podrian atribuirse al cambio de glutamina
por dipéptidos de la misma?

Asi pues, los estudios recientes sugieren que la su-
plementacion con dipéptidos de glutamina y antioxi-
dantes puede ser perjudicial en enfermos criticos y no
se recomienda su administracion rutinaria.

Aunque parezca un modo casi rutinario de cerrar un
estudio que sugiere que no se ha obtenido resultado
alguno, en este momento no puede concluirse de otro
modo: mds investigaciones en la seguridad y eficacia
en el uso de los dipéptidos de glutamina son necesarias
antes de reconsiderar las indicaciones de tratamiento
en los enfermos criticos.
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