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Resumen

Objetivos: Determinar la relacion entre aditivar di-
péptidos de glutamina a la nutricion parenteral (NP) y la
morbi-mortalidad en paciente critico.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de casos y
controles.

Como casos se recogieron pacientes a los que se admi-
nistr6 NP suplementada con 2 g de nitrégeno (glutami-
na) durante el periodo 2001-2004. Los controles fueron
pacientes con NP sin glutamina recogidos durante el
2000.

Todos los pacientes incluidos presentaban infeccion
definida como la presencia de un foco infeccioso mas 2
de los siguientes criterios: leucocitos > 12.000 x 10%L, fie-
bre > 38 °C, frecuencia cardiaca > 90 latidos/minuto o
PCO2 < 31 mm Hg. Ademas, tenian niveles plasmaticos
de prealbimina < 15 g/L o albimina < 25 g/L, PCR >
100 mg/L o fistula.

Se excluyeron los pacientes con insuficiencia renal,
dialisis previa, encefalopatia hepatica o dieta mixta.

Las variables de morbi-mortalidad registradas fue-
ron: hiperglucemia, fracaso renal, dias con NP, dias en
UCI, dias de hospitalizaciéon y mortalidad.

Resultados: Se incluyeron 202 pacientes (75 casos y
127 controles). En el estudio univariante previo no
aparecieron diferencias significativas para las varia-
bles independientes entre los 2 grupos. En el estudio
multivariante, la aditivacion de glutamina se asocié
significativamente a menor incidencia de fracaso renal
(OR:0,28; 1C:0,08-1,00), menor hiperglucemia
(OR:0,38; 1C:0,19-0,75), menos dias de hospitalizacion
(OR:0,64; IC: 0,44-0,92) y menos dias en UCI
(OR:0,64; IC: 0,45-0,93). Para la variable exitus, la
adicion de glutamina mostroé tendencia a la inclusion
en el modelo (p = 0,097). En cuanto a los dias con NP la
variable glutamina no se incluy6 en modelo.
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GLUTAMINE USE FOR PARENTERAL NUTRITION
IN THE CRITICALLY ILL PATIENT:
EFFECTS ON MORBIMORTALITY

Abstract

Objective: To determine the relationship between ad-
ding glutamine dipeptides to parenteral nutrition (PN)
and morbimortality in the critically ill patient.

Material and methods: Case-control retrospective
study.

The cases were patients to whom PN supplemented
with 2 g of nitrogen (glutamine) was administered du-
ring the period 2001-2004. Controls were patients
with PN without glutamine, collected during the year
2000.

All included patients had infection defined as the
presence of an infectious site plus more than two of the
following criteria: leucocytes > 12.000 x 10%/L, fever >
38 °C, heart rate > 90 bmp, or PCO, < 31 mmHg. Besi-
des, they had to have prealbumin plasma levels < 15
g/L or albumin levels < 25 g/L., and CRP > 100 mg/L or
a fistula.

Patients with renal failure, previous dialysis, hepatic
encephalopathy, or mixed diet were excluded from the
study.

Morbimortality variables collected were: hyperglyce-
mia, renal failure, days on PN, days in the ICU, hospita-
lization days, and mortality.

Results: Two hundred and two patients (75 cases and
127 controls) were included. In the previous univariate
analysis no significant differences appeared for indepen-
dent variables between both groups. In the multivariate
analysis, glutamine addition was significantly associated
to lower renal failure incidence (OR: 0.28; CI: 0.08-
1.00), lower hyperglycemia (OR: 0.38; CI: 0.19-0.75),
less hospitalization days (OR: 0.64; CI: 0.44-0.92), and
fewer days in the ICU (OR: 0.64; CI: 0.45-0.93). For the
variable “exitus”, glutamine addition showed a trend to-
wards inclusion into the model (p = 0.097). About the
days on PN, the variable glutamine was not included into
the model.

Conclusions: In critically ill patients, adding glutami-
ne to PN leads to quicker recovery and lower incidence
of hyperglycemia and renal failure. In view of these re-
sults, adding glutamine to PN of particular patients is an
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Conclusiones: En pacientes criticos, la adicion de glu-
tamina a la NP conlleva una recuperacion mas rapida y
menor incidencia de hiperglucemia y fracaso renal. Da-
dos estos resultados, la adicion de glutamina a las NP de
determinados pacientes es un recurso efectivo para ace-
lerar su recuperacion y evitar determinadas complica-
ciones.

(Nutr Hosp. 2007;22:61-67)

Palabras clave: Glutamina. Nutricion parenteral. Paciente
critico.

Introduccion

Los pacientes ingresados en las unidades de criticos
con frecuencia se encuentran en estados de catabolis-
mo intenso, asociado a menudo a complicaciones me-
tabdlicas y sépticas. En estas situaciones es comun la
aparicion de fracaso intestinal y de intolerancia a la
nutricién enteral, produciéndose un estado de malnu-
tricién relacionado con una prolongacién de la estan-
cia en la Unidad de Criticos asi como con un aumento
de la mortalidad'.

La situacién de estrés presente en el paciente critico
se caracteriza, entre otros aspectos, por la pérdida de
la competencia inmune produciéndose un aumento de
las concentraciones plasmadticas de las citocinas proin-
flamatorias (TNF, IL-6, IL-8), una disminucién de los
niveles de las citocinas reguladoras (IL-1, IL-2, IL-10,
IFG), una desmedida activacion del sistema monoci-
to/macréfago, un descenso de la proliferacion linfoci-
taria y una menor potencia bactericida de los neutréfi-
los.

Como consecuencia se produce un estado de inmu-
nosupresion relativa que asociado al hipercatabolismo
tipico de las situaciones de estrés hace de los pacientes
criticos, pacientes de dificil manejo clinico y nutricio-
nal.

Tenemos evidencia experimental y clinica de que
algunos sustratos especificos incluidos en la composi-
cién de la dieta pueden actuar sobre estas alteraciones,
favoreciendo la resistencia a las infecciones y dismi-
nuyendo la estancia hospitalaria y la mortalidad.

En los tltimos afios se ha utilizado el término inmu-
nomodulador par designar nutrientes especificos que
administrados en cantidades superiores a las habitua-
les adquieren propiedades farmacoldgicas. Entre ellos
se encuentran los dcidos grasos omega-3, aminoacidos
sulfurados, glutamina, arginina, nucleétidos, factores
de crecimiento...?

La glutamina descrita inicialmente como un amino-
dcido no esencial, ya que es sintetizada “de novo” en
muchos tejidos, hoy dia puede ser reclasificada como
esencial en ciertas condiciones en las que las necesi-
dades exceden la capacidad del organismo para produ-
cirla®. La glutamina juega un papel clave en el trans-
porte de nitrégeno, interviene en la regulacién de la
sintesis proteica, es el sustrato mds importante para la

effective measure to speed up their recovery and avoid
certain complications.

(Nutr Hosp. 2007;22:61-67)

Key words: Glutamine. Parenteral nutrition. Critically-ill
patient.

amoniogénesis renal y la neoglucogénesis hepdtica y
el precursor de muchas moléculas biolégicamente ac-
tivas. Asimismo, es esencial para las células de creci-
miento rdpido como el enterocito y las células del
sistema inmune*. A nivel del sistema immunitario,
juega un papel decisivo en la proliferacién de los lin-
focitos y en la sintesis y la actividad del sistema mo-
nocito/macréfago y restaura la deplecién immunoldgi-
ca del paciente critico’.

Sobre el tracto gastrointestinal, sirve como precur-
sor para la sintesis del enterocito, mejora el flujo y la
perfusion esplacnica y se comporta como un secreta-
gogo con efectos tréficos sobre la mucosa intestinal.
Ademads, reduce la respuesta inflamatoria y la permea-
bilidad intestinal en el paciente critico®®, mejora el
metabolismo proteico intestinal y reduce la prote6lisis
intestinal ubiquitinin-dependiente'. En definitiva, la
glutamina mejora el hipercatabolismo y la respuesta
sistémica. Por todo ello, podria considerarse un inmu-
nonutriente ideal.

La caida de los niveles de glutamina de hasta un
50% es un hallazgo frecuente y de aparicidn precoz en
el paciente critico. Esta deplecién se acompafa de una
disminucién de la extraccion, del contenido y del con-
sumo de glutamina por parte de los 6rganos centrales,
especialmente el intestino y el sistema inmunoldgi-
co**. En estos casos, el aporte exdgeno de glutamina
puede ser considerado como la correccion de una defi-
ciencia, dado el importante papel que desempefia a ni-
vel fisioldgico en condiciones de estrés.

Por todo ello, dentro de las nuevas estrategias nutri-
cionales, que incluyen la immunonutricion, la utiliza-
cion de dipéptidos de glutamina en estudios controla-
dos ha demostrado conseguir una reduccién en la
morbi-mortalidad en paciente critico''.

Los efectos beneficiosos de la glutamina se han ob-
servado mayoritariamente en estudios randomizados
dirigidos a evaluar la eficacia de la adicién de este di-
péptido en la nutricién de los pacientes. Pero todavia
es necesaria la evaluacion de la efectividad de este tra-
tamiento en la préctica clinica diaria, asi como la defi-
nicién de pardmetros clinicos y/o analiticos que per-
mitan la evaluacién de sus efectos en un contexto
diferente al de los ensayos clinicos.

El presente estudio se disefié con el propdsito de
determinar la relacién entre aditivar dipéptidos de glu-
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tamina a la nutricién parenteral y la morbi-mortalidad
en el paciente critico, en el contexto de la practica cli-
nica.

Material y métodos

Se disefié un estudio retrospectivo de casos y con-
troles en el que se incluyeron pacientes mayores de 18
afios ingresados en el Hospital Universitari de Bellvit-
ge entre 2000 y 2004 y que recibieron tratamiento con
nutricién parenteral (NP). El criterio de tratamiento
nutricional fue el mismo para ambos grupos de trata-
miento.

Como casos se incluyeron los pacientes a los que se
administré NP suplementada con 2 g de nitrégeno en
forma de dipéptidos de glutamina durante el periodo
2001-2004. Los controles fueron pacientes con NP sin
glutamina tratados durante el 2000.

Todos los pacientes incluidos presentaban infeccién
definida como la presencia de un foco infeccioso mas
2 de los siguientes criterios: leucocitos > 12.000 x
106/L, fiebre > 38 °C, frecuencia cardiaca > 90 lati-
dos/minuto o PCO2 < 31 mm Hg. Ademds, tenian ni-
veles plasmaticos de prealbimina < 15 g/L, albimina
<25 ¢g/L, PCR > 100 mg/L o fistula. Se excluyeron los
pacientes con insuficiencia renal (creatinina > 200
mmol/L), didlisis previa, encefalopatia hepdtica o die-
ta mixta. Los criterios de tratamiento nutricional fue-
ron comunes en los dos grupos, excepto la adicién de
glutamina.

Se registraron las siguientes variables (tabla I):

— demogrificas: sexo y edad

— clinicas: fistula (dehiscencia de sutura o esponta-
nea), fracaso intestinal (sangrado retroperitoneal, abs-
ceso y/o peritonitis), incidencia de fracaso renal (crea-
tinina sérica > 200 mmol/L o urea sérica > 15
mmol/L), incidencia de hiperglucemia (glucosa sérica
> 9 mmol/L), dias con NP, dias en UCI y dias de hos-
pitalizacion

— analiticas: glucosa, albimina, prealbimina, pro-
tefna C reactiva (PCR), triglicéridos

— éxitus durante el periodo de hospitalizacién.

Para el estudio estadistico, se realiz6 un ajuste uni-
variante previo de las variables independientes me-
diante los tests de chi-cuadrado y #-Student, con signi-
ficacion para p < 0,05. Posteriormente, se construyeron
3 modelos de regresion logistica para las variables bi-
narias y 3 modelos de regresién proporcional de Cox
para las variables continuas, todos con significacion
estadistica determinada a partir de los intervalos de
confianza de la odds ratio y con criterios de inclusién
por pasos parap < 0,05.

Resultados

Se incluyeron un total de 202 pacientes (75 casos y
127 controles) tratados con NP en el periodo com-
prendido entre 2000 y 2004.

En el grupo glutamina, los diagndsticos mayorita-
rios para la indicacidn inicial de tratamiento con NP
(tabla II) correspondieron a neoplasia digestiva en un
42,3% de los casos y patologia digestiva de origen no
tumoral en un 40%. En el grupo control, precisaron
tratamiento con NP por una patologia digestiva de ori-

Tabla I
Variables registradas

Variables independientes

Descripcion

Sexo

Edad

Tipo de férmula
Grupo intervencion: aditivacion de glutamina
Fistula

Fracaso intesinal
Glucosa
Albtimina
Prealbimina
PCR
Triglicéridos

Variables dependientes (morbi-mortalidad)

Mortalidad

Fracaso renal
Hiperglucemia

Dias con NP

Dias de hospitalizacién

Dias en UCI

M/F

Grupo control: sin adicién de glutamina
Dehiscencia de la sutura o espontdnea

Sangrado retroperitoneal, absceso y/o peritonitis
Valor en plasma en mmol/L

Valor en plasma en g/L

Valor en plasma en g/L

Valor en plasma mg/L

Valor en plasma en mmol/L

Creatinina = 200 umol/l o urea sérica = 15 mmol/L
Glucosa = 9 mmol/L

Glutamina en nutricién parenteral en
paciente critico
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Tabla II
Diagndsticos de los pacientes

Diagndstico Control Glutamina
Neoplasia digestiva 17,9 % 42,3%
Neoplasia no digestiva 4, 7% 3,8%
Patologia digestiva no tumoral 42,18% 40%
Traumatismo 6,25% 0,77%
Cardiopatia 13,28% 1,54%
Otros 15,7% 11,59%

gen no tumoral el 42,18% de los pacientes y por neo-
plasia digestiva el 17,9%.

Los grupos no presentaban diferencias estadistica-
mente significativas entre ellos al inicio del estudio en
cuanto a edad, sexo, niveles de glucosa y triglicéridos
y presencia de fistula y fracaso renal (tabla III). En el
grupo glutamina, los niveles iniciales de prealbimina
fueron algo superiores (12,2 g/L vs 8,47 g/L) sin lle-
gar a ser estadisticamente significativo. En cambio,
los valores de albimina al inicio del estudio en el
grupo glutamina eran inferiores al grupo control
(p =0,043).

La media de dias de tratamiento con NP fue de
25,35 dias (2 a 260) en el grupo glutamina y de 22,83
dias (1 a 96) en el grupo control. Al finalizar el trata-
miento la media de dias con NP, la media de dias en
UCl y de ingreso asi como el porcentaje de mortalidad
y de pacientes con fracaso renal fue similar en ambos
grupos (tabla IV). Cabe destacar la menor incidencia
de hiperglucemia en el grupo glutamina (45,3 % vs
60,6%), siendo esta diferencia estadisticamente signi-
ficativa (p = 0,041).

En los modelos de regresién (tablas V'y VI), la adi-
tivacién con glutamina se asoci6 significativamente a
una menor incidencia de fracaso renal (OR: 0,28; IC:
0,080-1,00), menor incidencia de hiperglucemia (OR:
0,38; IC: 0,19-0,75), menos dias de hospitalizacién
(OR: 0,64; IC: 0,44-0,92) y menos dias de estancia en
UCI (OR: 0,64; 1C: 0,45-0,93).

Ademads, el modelo de regresion de Cox (tabla VI)
mostré que la presencia de fracaso intestinal se relacio-
na con una estancia hospitalaria mas larga (OR: 1,61;
IC: 1,05-2,48) y con mds dias en tratamiento con NP
(OR: 1,75; IC: 1,13- 2,7), mientras que un valor eleva-
do de albumina se relaciona con una menor estancia
hospitalaria y una menor estancia en UCI asf como con
una menor duracion del tratamiento con NP.

Finalmente, la adicién de glutamina a la férmula de
NP no se relaciond ni con los dias de NP ni con la va-

Tabla III
Variables demogrdficas, metabdlicas, nutricionales y de morbilidad en la admision al estudio

Variables ajuste previo Grupo control Grupo glutamina Valor p
Edad media 59,43 59,73 0,894
Hombres (%) 72,4% 64% 0,212
Mujeres (%) 27,6% 36% 0,2
Media glucosa (mmol/L) 8,71 8,21 0,305
Media albimina (g/L) 23,96 22,44 0,043
Media prealbimina (g/L) 8,47 12,2 0,205
Media triglicéridos (mmol/L) 2,2 2.4 0,331
Fistula (%) 20,5% 24% 0,599
Fracaso intestinal (%) 20,5% 24% 0,599
Tabla IV
Variables respuesta al fin de tratamiento con NP

Variables finales Grupo control Rango Grupo glutamina Rango Valor p
Media dias NP 22,83 1-96 25,35 2-260 0,517
Media dias alta 42,03 6-169 34,36 5-325 0,240
Media dias UCI 13,8 1-145 9,2 0-96 0,144
Mortalidad (%) 33,9% 25.3% 0,269
Fracaso renal (%) 14,2% 6,8% 0,167
Hiperglucemia (%) 60,6% 45,3% 0,041
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Tabla V
Modelos de regresion logistica

Variable respuesta Variable en la ecuacion B SE E 1C 95%
Fracaso renal Tipo de formula -1,258 0,644 0,284 0,08-1
Hiperglucemia Tipo de férmula -0,954 0,337 0,385 0,2-0,75
Glucosa 1,861 0,457 6,432 2,6-15,76
Exitus Prealbimina 0,713 0,350 2,041 1,03-4,05

B: constante de la variable explicativa. SE: error estdndar de la constante B. Eb: funcién exponencial indicativa de riesgo relativo (Razén de

0dds).

Tabla VI
Modelos de regresion proporcional de Cox

Variable respuesta Variable en la ecuacion B SE Er l/E" IC 95% de I/E"
Dias hospitalizaciéon  Tipo de férmula 0,449 0,184 1,567 0,64 0,44-0,9
Fracaso intestinal -0,478 0,220 0,620 1,61 1,05-2,48
Albtimina 0,03 0,015 1,03 0,97 0,94-1
Dias UCI Tipo de formula 0,437 0,185 1,548 0,64 0,45-0,93
Albtimina 0,037 0,017 1,037 0,96 0,93-0,99
Dias NP Fracaso intestinal -0,560 0,223 0,571 1,75 1,13-2,7
Albtimina 0,054 0,016 1,056 0,9 0,92-0,98

B: constante de la variable explicativa. SE: error estindar de la constante B. I/Eb: inverso funcién exponencial indicativa de riesgo relativo.

riable éxitus, aunque mostrd tendencia a la inclusion
en el modelo de regresion para la variable dependiente
éxitus (p = 0,097). En cambio, un valor de prealbiimi-
na bajo se relacioné con una mayor mortalidad (OR:
2,041; IC: 1,03-4,05) (tabla V).

Discusion

En nuestro centro, la adicién de dipéptidos de gluta-
mina a las férmulas de NP se realiza de forma habitual
en el paciente critico desde el afio 2001. Basandose en
los resultados publicados en la literatura reciente, rea-
lizamos un estudio retrospectivo con el objetivo de co-
nocer los efectos de la glutamina en la evolucién de
dichos pacientes.

Segin nuestros resultados, podemos decir que la
adicién de glutamina a la NP conlleva una recupera-
cién mds rapida (menos dias de hospitalizacién y de
UCI) y una menor incidencia de hiperglucemia y de
fracaso renal sin relacionarse directamente con la
mortalidad.

Como hemos indicado anteriormente, el analisis
multivariante indica que la aditivacién de glutamina
a la NP se asocia a una menor hiperglucemia (OR =
0,38), reafirmando el efecto sobre el metabolismo glu-
cidico por parte de la glutamina. Estos resultados es-

tan en concordancia con los obtenidos en el reciente
estudio realizado por Déchelotte y cols.'?, en el que el
53,6% de pacientes del grupo control presentaron hi-
perglucemia (> 10 mmol/L), respecto un 34,4% del
grupo suplementado con glutamina (p < 0,05). En este
estudio, ademds, el 39,3% de los pacientes en el grupo
control vs el 24,1% en el grupo glutamina necesitaron
insulina (p < 0,05).

La mejora en la tolerancia de la glucosa por parte de
la glutamina, se ha observado tanto en estudios expe-
rimentales previos como en estudios clinicos posterio-
res'>. Los mecanismos a través de los cuales mejora
esta tolerancia incluyen tanto la capacidad de la gluta-
mina por reducir la resistencia a la insulina'*'* como el
incremento de la utilizacién de glucosa y reduccién de
la produccién hepatica®. Asimismo, en voluntarios sa-
nos se ha observado un incremento de insulina en
plasma tras la administracién enteral de glutamina'.

La hiperglicemia asociada a la resistencia a la insu-
lina es comun en el paciente critico y de hecho puede
ser la causante de parte de la morbi-mortalidad de este
tipo de pacientes'®. El reciente estudio de Van den
Berghe'” indica que el control estricto e intensivo de la
glucemia en el paciente critico, reduce la mortalidad y
morbilidad, si bien el mecanismo beneficioso exacto
se desconoce.

Glutamina en nutricién parenteral en
paciente critico
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Otro de los hallazgos a nivel metabélico de nuestro
estudio fue la menor incidencia de fracaso renal en el
grupo tratado con glutamina respecto al grupo control
(6,8 % vs 14,2%), resultados confirmados en el anali-
sis multivariable posterior. Estos resultados son de es-
pecial relevancia considerando el fracaso renal como
una situacién clinica asociada frecuentemente a sep-
sis, trauma y fracaso multiorganico en el paciente cri-
tico'®.

Al estudiar la morbilidad del paciente critico de una
forma mads inespecifica a partir de la estancia hospita-
laria y en UCI, nuestros resultados muestran que la
adicion de glutamina se relaciona con una disminu-
cioén de la morbilidad de los pacientes valorada a tra-
vés de la estancia en UCI y de la estancia hospitalaria.
Estos resultados difieren de los obtenidos en estudios
mads recientes en los que no se ha detectado un efecto
significativo de la glutamina en la estancia hospitala-
ria y en UCI en el paciente critico''>".

En cambio, si se ha observado una reduccion en la
estancia hospitalaria en estudios de utilizacién de
glutamina en NP para el tratamiento de pacientes
transplantados de médula ésea (29 +/- 1 dia compa-
rado con 36 +/- 2 dias; p = 0,017)*?', y también en
un estudio en pacientes quirtirgicos, en el que se ob-
servé una media de 4 dias menos de ingreso hospita-
lario respecto al grupo control (12,5 dias vs 16,5 di-
as; p = 0,02)=.

Aunque en varios estudios se ha visto una reduc-
cién significativa de la mortalidad al aditivar glutami-
na a la NP*?, en nuestro estudio, el tipo de férmula no
se relaciond con la mortalidad, si bien, se observo una
tendencia a su inclusién en el modelo. Asi, por ejem-
plo, en el estudio de Goeters* se observo una mayor
supervivencia a los 6 meses en los pacientes tratados 9
o mds dias con NP suplementada con dipéptidos de
glutamina. También se observé una mayor supervi-
vencia a los 6 meses en el estudio de Griffiths*.

En nuestro caso no valoramos la supervivencia a los
6 meses, lo cual podria explicar porque no encontra-
mos diferencias a nivel de mortalidad, dado que dicho
pardmetro lo medimos durante el ingreso hospitalario.

Los resultados obtenidos en el estudio, comportan
ciertas reservas dado que no se trata de un estudio de
intervencidn y que los datos se han recogido de mane-
ra retrospectiva y en periodos de tiempo diferentes.

No obstante, la complejidad de este tipo de pacien-
tes hace necesario abrir la opcion de realizar estudios
en situaciones “no ideales”, es decir, diferentes de las
establecidas en los ensayos clinicos y que reflejen la
realidad de la préctica clinica diaria.

Desde un punto de vista tedrico, nuestros resultados
confirman lo establecido en diferentes estudios expe-
rimentales y se explicarian por la actividad de la
glutamina tanto a nivel intestinal, reduciendo la per-
meabilidad, como a nivel sistémico por su efecto in-
munomodulador.

En conclusién, nuestros resultados muestran que la
adicién de glutamina a la NP conlleva una recupera-

cién mas rapida, reflejada en menos dias de ingreso y
en UCI, y una menor incidencia de hiperglucemia y
fracaso renal, variables relacionadas con un peor pro-
néstico en los pacientes criticos. Por lo tanto, la adi-
cion de dipéptidos de glutamina a la NP de determina-
dos pacientes es un recurso efectivo para acelerar su
recuperacién y evitar determinadas complicaciones
clinicas y metabdlicas.
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