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Efectos de la glutamina parenteral en pacientes sometidos a trasplante

de médula osea

C. Gomez Candela, R. Castillo, A. I. de Cos, C. Iglesias, M. C. Martin , M. J. Aguado* y E. Ojeda*

Unidad de Nutricion Clinica y Servicio de Hematologia*, Hospital Universitario La Paz, Universidad Autonoma, Madrid,

Esparia.

Resumen

El Trasplante de Médula Osea (TMO), es un trata-
miento utilizado en las neoplasias malignas hematologi-
cas y tumores solidos. La quimioterapia y/o radioterapia
asociadas a que estan sometidos estos pacientes, induce
efectos secundarios, con un alto estrés metabolico. La
glutamina es considerada como un aminoacido condicio-
nalmente esencial y se ha mostrado eficaz en estados ca-
tabolicos severos. El objetivo del estudio fue valorar el
efecto del tratamiento con Nutricion Parenteral (NP) su-
plementada con glutamina sobre la duracion del soporte
nutricional en un grupo de pacientes con TMO. Tam-
bién han sido analizadas las complicaciones asociadas,
valoracion del estado nutricional, evolucion clinica a los
6 meses, diferencias en el tipo de transplante y capacidad
de ingesta oral. Se trata de un Ensayo Clinico en fase IV,
aleatorizado, doble ciego, paralelo y unicéntrico. El Es-
tudio se realizo en 49 pacientes, 29% varones y 71% mu-
jeres, con edades comprendidas entre 21-63 afos, distri-
buidos en tres grupos diagnosticos (leucemias, linfomas
y tumores solidos), ingresados en el Servicio de Hemato-
logia de nuestro Hospital. El 50% de pacientes en cada
grupo han recibido NP suplementada con glutamina
(0,4 g/kg/dia de L-alanil-L-glutamina) y otro 50% han
recibido NP Estandar.

Resultados: No se han encontrado diferencias signifi-
cativas, ni al inicio ni al final del estudio entre ambos
grupos, en relacion con las variables estudiadas.

Conclusiones: La NP es un tratamiento efectivo para
el mantenimiento del estado nutricional, en los pacientes
sometidos a una terapia con efecto altamente catabdlico,
como es el TMO. Aunque no hemos podido demostrar la
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EFFECTS OF PARENTERAL
GLUTAMINE IN PATIENTS
SUBMITTED TO BONE MARROW
TRANSPLANTATION

Abstract

Bone marrow transplantation (BMT) is a therapy
used for hematologic malignancies and solid tumors. As-
sociated chemotherapy and radiotherapy to which these
patients are submitted induce secondary effects, with a
high metabolic stress. Glutamine is considered a condi-
tionally essential amino acid, and has been shown effecti-
ve in severe catabolic states. The aim of the study was to
assess the effect of parenteral nutrition (PN) therapy
supplemented with glutamine on duration of nutritional
support in a group of patients with BMT. We have also
analyzed associated complications, the nutritional status,
the clinical course at 6 months, differences as to type of
transplantation, and oral ingestion capability. This is a
phase IV, randomized, double blind, and parallel clinical
trial, done at a single center. The study was performed
on 49 patients, 29% male and 71% female patients, with
ages between 21-63 years, distributed in 3 diagnostic
groups (leukemia, lymphoma, and solid tumors), and ad-
mitted to the Hematology Department of our Hospital.
Fifty percent of the patients in each group have received
PN supplemented with glutamine (0.4 g/kg/day of L-ala-
nine-L-glutamine), and the other 50 % have received
standard PN.

Results: we have not found significant differences nor
at the beginning nor at the end of the study between both
groups with regards to studied variables.

Conclusions: PN is and effective therapy for main-
tenance of the nutritional status in patients submitted
to a therapy with a, highly catabolic effect such as
BMT. Although we have not been able to show the ef-
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eficacia de la suplementacion con glutamina en este estu-
dio con la dosis de glutamina utilizada, si ha resultado
ser eficaz en otras publicaciones.

(Nutr Hosp. 2006;21:13-21)

Palabras clave: Nutricion Parenteral, Trasplante de Mé-
dula Osea, Glutamina.

Introduccion

La puesta en practica del Trasplante de Médula
Osea (TMO) como tratamiento clinico antineoplasico
ha mejorado mucho el prondstico de determinados tu-
mores. Esta modalidad terapéutica, lleva asociado un
protocolo de tratamiento quimioterapico muy agresivo
debido a las elevadas dosis tumoricidas empleadas y a
la combinacidn de citotoxicos, utilizadas durante la
fase de acondicionamiento, asi como de las alteracio-
nes inmunes y la mielosupresion que existe en el peri-
odo post-trasplante’-2.

La accion de estas drogas se ejerce sobre las células
tumorales, pero también afecta a las no tumorales so-
bre todo a aquellas de replicacion rapida, bloqueando
la sintesis de DNA, RNA 6 mRNA. A este grupo per-
tenecen los enterocitos, colonocitos y linfocitos. Los
graves efectos que se producen sobre ellas inducen
importantes alteraciones funcionales del tracto gas-
trointestinal (TGI) y del sistema inmunoldgico.

Diferentes estudios han demostrado que los pacien-
tes con grave afectacion del TGI desarrollan malnutri-
cion debido a la incapacidad de metabolizar nutrientes
por via digestiva, ademas de otras afecciones como
anorexia, vomitos, diarrea, cambio en la percepcidon
de los sabores, etc**.

La malnutricidon puede ser causa de un aumento
sustancial de la morbi-mortalidad en los casos de tu-
mores. Ademas, se ha demostrado que las dosis tumo-
ricidas estdn mas cerca de las dosis letales para tejidos
sanos en pacientes caquécticos.

En estos casos, el soporte nutricional de eleccion es
la nutricion parenteral (NP), debido a que el TGI, en
estos pacientes, suele estar inutilizado para la ingesta,
digestion y absorcion de nutrientes.

Se ha demostrado en diferentes experiencias que el
papel de la glutamina en esta patologia puede ser deci-
sivo, asi como el refuerzo de la nutricion por via oral>°.

La glutamina no es considerada un aminoacido
esencial, ya que puede ser sintetizada por el organis-
mo a partir del glutamato por la accidon de la glutama-
to sintetasa y sus requerimientos estan aumentados en
estados catabOlicos. Actualmente, existe evidencia
clara de que actia como fuente principal de energia de
las células epiteliales'" 2.

Diversos estudios han demostrado que entre las
principales funciones fisiologicas de la glutamina des-
tacan ser: componente y precursor para la sintesis de
proteinas corporales, sustrato para la amoniogénesis

ficacy of glutamine supplementation in this study with
the used dose, it does have been effective in other re-
ports.

(Nutr Hosp. 2006;21:13-21)

Key words: Parenteral nutrition. Bone marrow trans-
plantation. Glutamine.

renal, sustrato para la ureagénesis y la gluconeogéne-
sis hepatica, inhibidor de la degradacion protéica, esti-
mulador de la sintesis de glucdgeno y precursor de
neurotransmisores’ > 14,

La glutamina es el aminoacido libre méas abundante
del organismo, que en algunos tejidos puede llegar a
concentraciones de 20 mmol/L.

Su concentracién en sangre suele mantenerse bas-
tante constante (0,6-0,9 mmol/L). Se ha demostrado
experimentalmente que la concentracion plasmatica
de glutamina a la que se produce la méxima prolifera-
cion celular es de 0,5 mmol/L 6 superior.

Presenta problemas para su administracion parente-
ral debido a su limitada solubilidad y a su inestabili-
dad en solucion. Por esto se han utilizado en los tlti-
mos ahos, dipéptidos de glutamina que son mas
estables y solubles'>.

El farmaco experimental es una solucion concentra-
da (al 20%) del dipéptido N(2)-L-alanil-L-glutamina,
de nombre comercial Dipeptivén®, para el suplemento
de glutamina durante la nutricion parenteral, que se
mezclara con la solucion de soporte nutricional estan-
dar. Después de la infusidn intravenosa es hidrolizado
rapidamente en los aminoacidos L-glutamina y L-ala-
nina. Ambos aminacidos son agentes fisioldgicos en
la nutricion humana y juegan un importante papel en
el balance nitrogenado y metabolismo protéico.

El perfil de seguridad del dipéptido es excelente;
siempre que sea administrado de acuerdo a las reco-
mendaciones. Dipeptiven no debe ser aportado en pa-
cientes con insuficiencia renal 6 hepatica severa, aci-
dosis metabodlica 6 hipersensibilidad conocida a
algunos de sus ingredientes.

El objetivo principal del estudio fue valorar el efec-
to del tratamiento con NP suplementada con glutami-
na, sobre la duracion del soporte nutricional, compara-
do con un grupo control y como objetivos secundarios
evaluar la evolucion del estado nutricional a través de
parametros antropométricos y bioquimicos, la toleran-
cia y capacidad de ingesta oral, las complicaciones
asociadas, las diferencias con el tipo de transplante re-
alizado, y la evolucidn clinica a los 6 meses.

Material y métodos

Se trata de un Ensayo Clinico en fase IV. Es un estu-
dio aleatorizado, doble ciego, paralelo y unicéntrico, re-
alizado en la Unidad de Nutricion del Hospital Universi-
tario La Paz de Madrid, durante un periodo de tres afos.
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C. Gomez Candela y cols.



50

40

30

20

10 T

suplement

Placebo Glut Total

O Leucemia

B Linfoma

B Tumor solido

Fig. 1.—Porcentaje de par-
ticipacion por grupos diag-
naosticos.

Han participado en este estudio 49 pacientes de am-
bos sexos, 14 varones y 35 mujeres, distribuidos en
tres grupos diagnosticos (leucemias, linfomas y tumo-
res solidos), con un rango de edad de 21-63 ahos, un
Indice de Masa Corporal comprendido entre 17 y 41
kg/m?ingresados en el Servicio de Hematologia del
Hospital La Paz de Madrid, para ser sometidos a
TMO, después de haber recibido un tratamiento de
acondicionamiento con Quimioterapia (fig. 1).

Cada uno de los pacientes entr6 en el ensayo una
vez firmada la hoja de consentimiento informado y
una vez decidida su inclusion en el estudio mediante
la aplicacion de los correspondientes criterios de se-
leccidn, previa aprobacion del Comité Etico del Hos-
pital y de las Autoridades Sanitarias correspondientes.

Se establecieron dos grupos clinicos seglin el tipo
de soporte nutricional que recibieron (Grupo control y
Grupo suplementado con glutamina). El grupo control
recibid el tipo de soporte nutricional empleado habi-
tualmente en el Hospital para enfermos transplantados
de médula d6sea y el grupo experimental del ensayo
clinico, recibi6 el mismo soporte nutricional mas el
suplemento del dipéptido N(2)-L-alanil-L-glutamina.

La adscripcion de los pacientes a cada uno de los
grupos de estudio se realizd mediante proceso aleato-
rio, randomizado por grupo diagnostico.

El tratamiento se administrd con el soporte nutricio-
nal parenteral, previa colocacion de un catéter Hickman,
infundiéndose la solucion en 24 horas a partir del dia + 2
del TMO. El soporte nutricional parenteral se mantuvo
hasta conseguir una alimentacion oral aceptable.

Los requerimientos caldricos fueron calculados se-
gln la formula de Harris y Benedict multiplicado por
un factor de correccion de 1,4. Las necesidades protéi-
cas se calcularon por 1,5 como factor de correccidn, la
relacion N / cal no protéicas fue de 1/ 125. Las vita-
minas, minerales, oligoelementos y volumen se admi-
nistraron seglin las necesidades diarias. Se ahadio in-
sulina en los casos que asf{ lo requerfan.

En el grupo experimental se suplement6 con gluta-
mina en forma de dipéptido en una dosis constante, de
0,4 g/kg/dia.

La composicion del soporte nutricional oral fue in-
dividualizada y dependid de las preferencias y posibi-
lidades de cada paciente, dentro de la dieta baja en
bacterias recomendada para los mismos.

Para la evaluacion del estado nutricional se midio:
Peso, Talla, Indice de Masa Corporal (IMC), Pliegue
Tricipital (PT), Circunferencia del Brazo (CB),
Bioimpedancia Eléctrica (BIA). Se realizd estudio
bioquimico en sangre de recuento total de linfocitos,
transferrina, prealbimina, albimina, colinesterasa,
aminograma y en orina de 24 h se evalud la creatinina
y el nitrogeno uréico.

Se realizd estudio de funcidn gastrointestinal, me-
diante la aplicacion de un test de absorcidn intestinal
en heces de 24 h; se establecieron los requerimientos
nutricionales y la instauracion del soporte nutricional
parenteral, con asignacion de los pacientes a cada gru-
po de tratamiento.

Al inicio y diariamente durante el estudio, se regis-
traron datos de ingesta oral, mediante encuesta dietéti-
cay control de la NP: Kcal totales, cal no protéicas, g
de Nitrogeno, de Hidratos de Carbono, de Lipidos, so-
dio, potasio, magnesio, cloro, acetato, calcio, fosforo
y volumen de la solucion.

Al final del tratamiento se recogieron los mismos
datos que fueron evaluados al incio del mismo; asi co-
mo las complicaciones derivadas del catéter, enferme-
dades intercurrentes y aparicidon de acontecimientos
adversos.

En resumen, ambos grupos de tratamiento han sido
comparables en términos de media de edad, peso, gé-
nero e Indice de Masa Corporal. Solo para la altura
hubo diferencia estadistica (t-test, p = 0,047; 1.63 =
0,05y 1,67 + 0,09 metros por grupo control y glutami-
na respectivamente) (tabla I).

Ambos grupos de tratamiento padecen una propor-
cidn similar de enfermedades concomitantes en el
screening de la primera visita; asf mismo, la propor-
cion de pacientes que presentaban mayor incidencia
de Infecciones fue mds alto para el grupo suplementa-
do con glutamina (46%) comparado con el grupo con-
trol (16%) (fig. 2).

Efectos de la glutamina parenteral en
pacientes sometidos a trasplante de
médula dsea
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Tabla I
Datos Demogrdficos (todos los pacientes)

Control Glutamina-suplementada
Variable N=25 N=24
Media Media
(Desviacion (Desviacion
Estandar) Estandar)
Edad (anos) 40,88 (10,21) 45,67 (11,37) t test; p=0,1274
Peso (kg) 66,66 (11,25) 71,95 (14,47) t test; p = 0,1590
Altura (m) 1,63 (0,05) 1,67 (0,09) t test; p = 0,0468
IMC (kg/m?) 25,07 (3,89) 25,82 (5,81) t test; p = 0,5988
N (%) N (%)
Género: Hombres 7 (28,0%) 7 (29,2%)
Mujeres 18 (72,0%) 17 (70,8%) Chi2; p=0,9280

La impedancia eléctrica (BIA) se midio con el ana-
lizador Bore Impedance Analyzer 101 (AKERN SRL.
Florence RJL System, Detroit), es uno de los métodos
mas utilizados para el estudio de la composicion cor-
poral.

La NP fue retirada cuando se alcanzaba una ingesta
oral que superaba el 50% del total de los requerimien-
tos diarios.

Método Estadistico

Para todos los analisis realizados en este estudio, el
nivel de significacion - fue establecido en 0,05 (bilate-
ral). Los datos descriptivos se recogen como media
(desviacion tipica), y los datos cualitativos mediante
n° de casos (porcentaje).

La homogeneidad de los grupos se compar6 usando
el test de la Chi?para datos cualitativos o el test exacto

de Fisher ( seglin la distribucion de los mismos) y para
datos cuantitativos se uso el test de la t-Student. Se re-
cogid el tiempo hasta que se suspendid el soporte nu-
tricional parenteral.

Ha sido realizado un analisis entre grupos, median-
te un modelo ANCOVA, hasta suspender la nutricion
parenteral, donde la variable dependiente era el tiem-
po, el grupo de tratamiento y el diagnostico como co-
factores y el peso basal como covariable.

El tiempo de retirada del soporte nutricional ha si-
do analizado por grupo de tratamiento globalmente y
ajustado por diagndstico basal, para comparar la dis-
tribucidon del mismo entre ambos grupos de trata-
miento.

Todas las variables secundarias han sido analizadas
utilizando un método ANCOVA (por grupo de trata-
miento y diagndstico como cofactores y el valor basal
como covariable).
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Fig. 2.—Enfermedades con-
comitantes en el screening

de la primera visita (%).
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Tabla II
Pardmetros nutricionales

Control Glutamina-suplementada
N=25 N=24
Variable Basal Final Basal Final
Parametros antropométricos
Pliegue Tricipital (mm) 18,36 (7,07) 18,32 (7,13) 19,16 (8,12) 18,75 (7.,45)
Circunferencia del Brazo (cm) 27,28 (5,7) 28,36 (3,11) 27,92 (7,15) 29,13 (3,89)
Circunferencia Muscular del Brazo (cm) 22,41 (2,93) 22,74 (2,93) 22,61 (3,41) 23,1 (2,95)
IMC (kg/m?) 25,07 (3,89) 24,76 (3,74) 25,82 (5,81) 25,78 (5,64)
Parametros BIA
% Grasa 26,9 (11,03) 29,25 (9,43) 25,53 (9) 26,6 (9,64)
% Masa Libre de Grasa 73,1 (11,03) 70,75 (9,43) 74,47 (9) 73,41 (9,64)
% Agua 53,82 (10,31) 51,72 (8,89) 54,41 (8,17) 53,95 (9,04)

Esta tabla muestra la media y la desviacion estandar.

Resultados

No hemos encontrado diferencia estadistica signifi-
cativa entre ambos grupos de tratamiento respecto a
parametros antropométricos, bioquimicos, de BIA, ni
en el estudio de absorcidn intestinal, al final del trata-
miento (tablas II y IIT).

Los aminoacidos han sido clasificados en 3 catego-
rias: esenciales, no esenciales y condicionalmente
esenciales.

Existe diferencias significativas basalmente, solo
para la Cistina, aminoacido condicionalmente esen-
cial, (t-test, p = 0,012; 25,61 (16,74) y 16,17 (4,44)
para control y para el grupo suplementado con gluta-
mina respectivamente).

Asi mismo, se detectaron diferencias significativas
para el aminoacido esencial Alanina en la Gltima visita

(t-test, p = 0,032; 392,47 (134,44) y 494,5 (156,47)
para el grupo control y para el grupo suplementado
con glutamina respectivamente).

El porcentaje de cada tipo de aminoacidos respecto
del total en la primera y Gltima visita no ha mostrado
diferencia estadistica significativa. Al final del estudio
los aminoacidos esenciales representan le 38%, los no
esenciales el 20% y los condicionalmente esenciales
representan el 44% del total de aminoacidos. Existe
una tendencia a incrementarse los no esenciales, tanto
en el grupo control como en el experimental al final
del estudio. Asi mismo, existe una disminucion en los
aminodcidos condicionalmente esenciales, en ambos
grupos (tabla IV).

Respecto a la calibracidon de la ingesta oral consu-
mida diariamente y recogida a través de una encuesta
dietética de 24 h, para todos los pacientes, no se detec-

Tabla II1
Valores de laboratorio

Control Glutamina-suplementada

N=25 N=24
Pardmetro Basal Final Basal Final
Albumina (g/dl) 3,52 (0,57) 3,57 (0,37) 3,64 (0,57) 3,27 (0,68)
Transferrina (mg/dl) 216,96 (67,03) 202,06 (63,98) 212,17 (49,16) 170,45 (42,58)
R.B,P, (mg/dl) 4,98 (3,1) 3,68 (2,14) 3,66 (1,77) 6,58 (6,26)
Prealbumin (mg/dl) 22,88 (9,26) 21,27 (9,7) 21,19 (6,64) 20,9 (11,99)
Colinesterasa (U/L) 4829,32 (3308,49) 6976,64 (1759,05) 5409,29 (3471,04) 8828,35 (11292,57)
Creatinuria (mg/24 h) 1317,82 (472,07) 972,98 (370,76) 1396,01 (764,6) 1088,84 (261,29)
U,Nitrogen (mg/24 h) 7995,55 (2816,55) 10617,58 (5732,47) 8616,71 (4823,39) 9962,67 (6162,35)
Heces
N (g/24 h) 1,58 (1,29) 1,97 (1,53) 1,76 (2,78) 1,53 (1,46)
CHO (g/24 h) 3,83 (4,49) 7,77 (7,05) 3,08 (3,9) 8,25 (11,63)
Grasa (g/24 h) 4,42 (4,09) 8,01 (8,95) 3,61 (3,94) 6,98 (9,86)
Esta tabla muestra la media y desviacion estandar.
Efectos de la glutamina parenteral en Nutr Hosp. 2006;21(1):13-21 17
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Tabla IV
Porcentaje respecto al total de aminodcidos, todos los pacientes (Imol/l)

Control Glutamina-suplementada

N=25 N=24
Pardmetros Basal Final Basal Final
Aminoécidos Esenciales 39,04 (5,4) 41,17 (8,33) 37,82 (6,27) 37,52 (6,63)
Aminoacidos No Esenciales 13,17 (4.41) 16,23 (3,71) 13,77 (3,75) 19,9 (3,84)
Aminoacidos Condicional Esenciales 47,79 (4,05) 42,6 (6,48) 48,41 (5,06) 42,57 (4,44)

taron cambios estadisticos significativos entre ambos
grupos de tratamiento, aunque observamos que existe
una tendencia a una menor ingesta oral en el grupo su-
plementado con glutamina, este dato no se relaciond
con la valoracion nutricional final, ya que esta se man-
tuvo adecuada en ambos grupos (tabla V).

El tipo de transplante realizado a los pacientes no
ha modificado la respuesta al tratamiento. La modali-
dad utilizada con mas frecuencia ha sido el autdlogo
(20 para cada grupo), el transplante alogénico se reali-
z6 en 5 y 4 pacientes del grupo control y grupo gluta-
mina respectivamente.

El 80% del total de los pacientes han sobrevivido a
los 6 meses, de ellos el 75% estaba suplementado con
glutamina.

De los pacientes fallecidos, el 25% habia recibido
glutamina. El mayor porcentaje de defunciones ha si-
do en el grupo de leucemias, 60% frente a 40% de vi-
vos; mientras que los otros 2 grupos diagndsticos han
sobrevivido en un 90% en cada uno de ellos.

Ambos grupos de tratamiento presentan una pro-
porcion similar de pacientes padeciendo al menos un
efecto adverso, en el grupo control 21 pacientes
(84,0%) y en el grupo suplementado con glutamina 19
pacientes (79,2%). Comparando entre ambos grupo de
tratamiento no existen diferencias significativas con
estas variables (Chi? p=0.725) (tabla VI).

Los efectos adversos que aparecieron con mayor
frecuencia para todos los pacientes fueron: la mucosi-
tis, el incremento de transaminasas en suero y la fie-
bre, sin diferencia estadistica entre ambos grupos.

Utilizando el método ANCOVA no se han encon-
trado diferencias estadisticas significativas (p =
0,113) respecto a la duracion del soporte nutricional
parenteral entre ambos grupos de tratamiento, 11 di-
as de media (+ 4) para el grupo control y 14 dias (+
6) para el grupo experimental. No se ha observado
ninguna relacion entre el tiempo de suspension de la
NP con la presencia de un incremento en la inciden-
cia de infecciones basales en el grupo suplementado
de glutamina, tampoco con el tipo de trasplante utili-
zado.

Discusion

El TMO es un tratamiento altamente catabolico,
con un elevado riesgo de toxicidad y de complicacio-
nes, manifestadas principalmente en el tracto gastroin-
testinal, limitando de forma importante la ingesta oral
y asociandose un estado de malabsorcion, que com-
promete seriamente el estado nutricional del paciente.
Es obligado, por tanto, hacer una valoracién nutricio-
nal inicial del enfermo trasplantado y aplicar el sopor-
te nutricional adecuado, protocolizado e individuali-
zado.

En nuestro estudio, no hemos podido demostrar
cambios estadisticos significativos, en la modificacion
de parametros bioquimicos plasmaticos de albimina,
prealbimina, transferrina, proteina trasportadora de
retinol y colinesterasa, tampoco en la eliminacion de
creatinina y nitrogeno uréico en orina, comparando el
grupo experimental frente al control.

Tabla V
Ingesta oral para todos los pacientes

Control Glutamina-suplementada

N=25 N=24
Kcal por dia 695,09 (374,37) 530,44 (243,95) t-test, p=0,1142
Prot, por dfa 24,26 (16,22) 21,95 (25,26) t-test, p=0,7388

25,07 (17,79)
100,04 (43,19)

Grasa por dia
CHO por dia

16,85 (11,51)
79,63 (31,97)

t-test, p=0,0996
t-test, p=0,1033

Esta tabla muestra la media y desviacion estandar.
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Tabla V
Pacientes que al menos han presentado un efecto adverso

Control Glutamina-suplementada
Alteraciones orgdnicas N (%) N (%)
Alteraciones Cardiacas 1(4,0%) 1(4,2%)
Alteraciones oculares 2 (8,0%) 0
Alteraciones Gastrointestinal 5 (20,0%) 6 (25,0%) Chi?; p =0,6750
Alteraciones via de administracion 13 (52,0%) 12 (50,0%) Chi2; p = 0,8887
Alteraciones Hepatobiliares 1 (4,0%) 1(4,2%)
Infecciones y contaminaciones 3 (12,0%) 3 (12,5%) Fisher’s Exact Test, p = 1,000
Pruebas complementarias alteradas 11 (44,0%) 8 (33,3%) Chi?; p =0,4436
Alteraciones musculoesqueléticas 0 2 (8,3%)
Alteraciones del Sistema Nervioso 0 1(4,2%)
Alteraciones Psiquiétricas 1 (4,0%) 0
Alteraciones del Sistema Renal 1 (4,0%) 0
Alteraciones toracicas y Respiratorias 1 (4,0%) 0
Piel y Tejido Celular Subcutaneo 5 (20,0%) 5 (20,8%) Fisher’s Exact Test, p = 1,000

Los niveles de aminoacidos no han mostrando dife-
rencias estadisticas significativas entre ambos grupos
al final del estudio.

Los pacientes tanto del grupo suplementado con
glutamina como del control, partieron de una situacion
nutricional normal que se ha mantenido inalterable al
final del mismo, a pesar de la alta toxicidad del proce-
dimiento terapéutico. Esto es asi, alin partiendo de una
situacion basal discretamente diferente, ya que el gru-
po suplementado con glutamina mostraba al inicio ma-
yor proporcion de infecciones que el grupo control, lo
que nos sugiere que tanto el calculo de necesidades ca-
lérico-proteicas como la intervencion nutricional pa-
renteral y la ingesta oral han sido adecuados y eficaces
para mantener un dptimo estado nutricional.

En periodos de NP prolongados aparecen alteracio-
nes de la mucosa intestinal con atrofia de las vellosi-
dades y de su funcion inmune, lo que induce un au-
mento en la translocacidn bacteriana, originando una
nueva fuente de infeccion. El aporte de nutrientes por
via oral debe mantenerse siempre que sea posible para
favorecer el trofismo intestinal, aunque en la mayoria
de los pacientes esta no llega a superar el 30% de las
necesidades nutricionales antes de la 2_-3  semana
post-trasplante. En estos pacientes aparece cierto gra-
do de dificultad para la ingesta oral debido a la mayor
o menor afectacion del tracto gastrointestinal secunda-
ria a la intensa quimioterapia aplicada. Ademas, debi-
do a la severa neutropenia inducida, la alimentacion
oral debe de ser controlada, debe de tener una reduc-
cion de su contenido en bacterias para prevenir la
transmision de agentes infecciosos. Por esto, la dieta
aconsejada a los pacientes sometidos a TMO, es la de-
nominada _dieta baja en bacterias_ y debe de ser indi-
vidualizada, en funcion de la capacidad y preferencias
de cada paciente, para asi optimizar la ingesta oral. Es
necesario incluir el soporte nutricional parenteral de
manera protocolizada en estos pacientes, para comple-
tar la insuficiente ingesta oral®.

La mayor proporcion de transplantes realizados fue-
ron autdlogos, salvo en el grupo de las leucemias, en los
que la mayoria de los pacientes recibieron trasplantes
alogénicos. Esta modalidad de transplante tiene un alto
riesgo de padecer una grave complicacion, la enferme-
dad de injerto contra huésped (EICH), hecho probable-
mente relacionado con el alto indice de mortalidad en
este grupo sobre los otros dos grupos diagndsticos.

La toxicidad en el transplante autdlogo es menor
debido fundamentalmente a la ausencia de disparidad
HLA.

Nuestro estudio indica una mayor mortalidad en el
grupo de las leucemias, este efecto probablemente po-
drfa estar relacionado con la modalidad de trasplante
utilizado, debido a la elevada toxicidad asociada, mos-
trando una mayor morbilidad y menor supervivencia.

Los efectos adversos presentados en ambos grupos
de tratamiento, han ocurrido en una proporcion simi-
lar en todos los pacientes. Aunque son varias las alte-
raciones organicas padecidas, no se ha demostrado
que estuvieran asociadas a la suplementacion con glu-
tamina, sino més bien a la toxicidad del propio TMO.

La duracion del soporte nutricional parenteral ha si-
do similar en ambos grupos de tratamiento, sin haber
mostrado diferencias estadisticas en los pacientes su-
plementados con glutamina, respecto del total de los
mismos.

En numerosas publicaciones, diferentes autores han
demostrado la eficacia de la suplementacion de gluta-
mina en nutricion parenteral, mejorando una serie de
parametros clinicos y bioldgicos. Mejora el balance
nitrogenado'®?, reduce el riesgo de infecciones® *,
mejora la funcidn del sistema inmune®%, reduce la
afectacion de la mucosa intestinal® 2% disminuye la
estancia hospitalaria® '>2? y el coste econdmico®, au-
mento de la supervivencia?, incluso se ha demostrado
una mejora del estado de animo*, basado en el efecto
antidepresivo de la glutamina como precursor de neu-
rotransmisores del SNC.
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También ha mostrado ser eficaz en pacientes on-
cologicos tratados con quimioterapia / radioterapia,
reduciendo la severidad de la mucositis y su toxici-
dad®®.

Ziegler es uno de los autores que méas ha investiga-
do sobre glutamina, recientemente en el afho 2002,
refiere que se estan realizando un creciente nimero
de estudios para valorar la eficacia de la suplementa-
cion en NE / NP con el aminoacido glutamina. Seglin
este autor, hay evidencia en modelos animales de la
eficacia de este nutriente, después de administrar QT
o después de un traumatismo, sepsis u otras condi-
ciones catabdlicas. La glutamina tiene efectos anabd-
licos en pacientes estresados, esta es la clave de nu-
merosas funciones metabdlicas y es aqui donde
radica la eficacia de su aplicacidn en situaciones ca-
tabdlicas®. Numerosas experiencias han demostrado
que la glutamina en NE o en NP es bien tolerada y
potencialmente eficaz en TMO y como tratamiento
del cancer. Sin embargo, otros autores consideran
que aunque la glutamina es segura y tiene efectos
metabolicos positivos, clinicamente no se ha demos-
trado su utilidad?!3#-4,

En nuestra experiencia, la dosis utilizada no ha lle-
gado a ser la maxima recomendada para este procedi-
miento terapéutico, debido a que las Autoridades Sa-
nitarias, no lo autorizaron en el momento que se inicid
el estudio. Es posible que la dosis de 0,4 g / Kg / dia
administrada a los pacientes no alcanzara el grado de
eficacia esperado. Sin embargo, no podemos afirmar
que de haber podido utilizar una dosis mayor, espe-
cialmente en leucemias, nuestros resultados hubieran
sido diferentes.

La dosis de glutamina que ha de administrarse que-
da sujeta a debate, alin cuando se estima que el rango
de seguridad oscila entre 0,2 — 0,57 g/kg/dfa.

Han sido publicadas recientemente dos revisiones
bibliografricas, en las que han sido analizados los
beneficios clinicos de la administracion de la gluta-
mina en diferentes patologias. Novak y cols llegaron
a la conclusidn, que en pacientes quirQirgicos y criti-
cos la suplementacion de glutamina parenteral se ha
mostrado eficaz en la reduccidon de infecciones,
efectos adversos, estancia hospitalaria y mortali-
dad*®.

En otra segunda revision realizada por Murria SM y
Pindoria S, analizaron la eficacia de la glutamina com-
parando el soporte nutricional enteral y parenteral en
pacientes con TMO. La eficacia ha sido considerada en
términos de estancia hospitalaria, complicaciones, mo-
dificaciones en el estado nutricional y supervivencia.
La NP suplementada con glutamina comparada con la
NP estandar se ha mostrado eficaz, disminuyendo los
cultivos positivos en sangre y disminuyendo la estan-
cia hospitalaria. Sugirieron precaucion en el uso ruti-
nario de NP debido al riesgo de infeccion. Los benefi-
cios de la nutricion enteral sobre la parenteral no estan
lo suficientemente aclarados, necesitando realizar mas
estudios®.

Conclusiones

1. No hay diferencia significativa en la duracion de
la Nutricion Parenteral al administrar una dosis de 0,4
g/kg/dia de glutamina, en forma de dipéptido N (2)-L-
Alanil-L-Glutamina, afiadida a la nutricion Parenteral
de pacientes sometidos a TMO frente al grupo control.

2. Lasupervivencia a los 6 meses, fue mayor en los
pacientes diagnosticados de linfomas y tumores soli-
dos que en el grupo de las leucemias, pero se demues-
tra que no guarda relacion con la suplementacion de
glutamina parenteral a la dosis utilizada.

3. El mantenimiento del estado nutricional, tanto
en parametros antropométricos como bioquimicos, de
los pacientes sometidos a quimioterapia y TMO, de-
muestra un adecuado célculo de requerimientos nutri-
cionales y la eficacia de la intervencidn nutricional,
tanto oral como parenteral.

4. Aunque no es un hecho conocido la dosis de glu-
tamina a utilizar, el estado de evidencia en la actuali-
dad, sugiere administrar dosis de glutamina ahadidas a
la NP de 0,57 g/kg/dia (dosis maxima), para situacio-
nes altamente catabodlicas, como es el TMO. Con la
dosis que nosotros hemos utilizado (0,4 g/kg /dfa) no
hemos demostrado efectos significativos.

5. Sugerimos la necesidad de realizar nuevas in-
vestigaciones sobre este aminoacido, que dadas sus
propiedades fisiologicas y demostrada su eficacia en
numerosas patologias, pudieran evidenciar en qué do-
sis y a través de qué via podria ser mas eficaz en la
prevencion de complicaciones tan frecuentes como la
mucositis y en las enfermedades oncolbdgicas en ge-
neral.
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