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La presente investigacion secundaria titulada como revision critica: Suplementacion
con glutamina parenteral en pacientes criticos adultos, tuvo como objetivo
determinar la mejora de los resultados clinicos (infecciones hospitalarias, dias de
ventilacibn mecanica y dias de estancia hospitalaria en UCI) de los pacientes
adultos criticamente enfermos que recibieron la suplementacion de la glutamina

parenteral

La pregunta clinica fue: ¢ La suplementacién parenteral de glutamina mejorara los
resultados clinicos (infecciones hospitalarias, dias de ventilacibn mecanica y dias

de estancia hospitalaria en UCI) de los pacientes adultos criticamente enfermos?

Se utilizé la metodologia Nutricibn Basada en Evidencia (NuBE). La busqueda de
informacion se realizé en Science Direct, Pubmed, HINARI, Lilacs, Latindex, Scielo,
ERIHPLUS, Dialnet, Redalyc, Cochrane, encontrando 62 articulos, siendo
seleccionados 21 que han sido evaluados por la herramienta para lectura critica
CASPE, seleccionandose finalmente la revision sistemética titulada como
Parenteral glutamine supplementation in critical ililness: a systematic review,
el cual posee un nivel de evidencia Il y Grado de Recomendacion Fuerte, de
acuerdo a la expertise del investigador. EI comentario critico permitié concluir que
existen evidencias suficientes para afirmar el efecto beneficioso de reducir la
mortalidad hospitalaria, las complicaciones infecciosas, dias de ventilacion asistida,
asi como los dias de estancia en las unidades de cuidados criticos de la

suplementacion de glutamina endovenosa.

Palabras clave: paciente critico, glutamina parenteral



SUMMARY
The present secundary investigation entitled as a critical review: Parenteral
glutamine supplementation in critically ill adult patients, aimed to determine the
improvement of clinical outcomes (hospital infections, days of mechanical ventilation
and days of hospital stay in the ICU) of critically ill adult patients who received

parenteral glutamine supplementation

The clinical question was: Will parenteral glutamine supplementation improve clinical
outcomes (hospital infections, days of mechanical ventilation and days of hospital

stay in the ICU) of critically ill adult patients?

The Evidence-Based Nutrition (NUBE) methodology was used. The information
search was carried out in Science Direct, Pubmed, HINARI, Lilacs, Latindex, Scielo,
ERIHPLUS, Dialnet, Redalyc, Cochrane, finding 62 articles, of which 21 were
selected and evaluated by the CASPE critical reading tool, finally selecting A
systematic review entitled Parenteral glutamine supplementation in critical illness: a
systematic review, which has a level of evidence Il and a Strong Recommendation
Grade, according to the researcher's expertise. The critical comment allowed us to
conclude that there is sufficient evidence to affirm the beneficial effect of reducing
hospital mortality, infectious complications, days of assisted ventilation, as well as

days of stay in critical care units of intravenous glutamine supplementation.

Key words: critical patient, parenteral glutamine



INTRODUCCION

La glutamina (GLN) es el aminoacido no esencial mas abundante en el plasma, y
participa en una amplia variedad de procesos en el cuerpo. Representa
aproximadamente el 30% de los aminoacidos libres de plasma. La mayoria de la
glutamina en el cuerpo es sintetizada por el musculo esquelético, mientras que el
cerebro y el pulmoén sintetizan el resto. (1) A pesar de su posibilidad de ser
sintetizado, GLN ha sido descrito como condicionalmente esencial en el estado

catabdlico (2).

En la actualidad se comprende que la GLN se utiliza rapidamente por
subpoblaciones celulares del sistema inmune tales como los linfocitos, los
macroéfagos y los neutrdfilos.(3-5) La GLN es también el sustrato energético de
células como los enterocitos y los colonocitos.(6-8)

Igualmente, la GLN es captada avidamente por los fibroblastos: las células
precursoras de los fibrocitos involucrados en los procesos de reparacion y
cicatrizacion tisulares.(9,10) Todas estas células consumen GLN preferencialmente
gracias a la condicion de este aminoacido como donante de a4tomos de carbono y
nitrégeno. En virtud de lo anterior, se ha establecido a la GLN como un aminoacido
condicionalmente esencial en situaciones de estrés metabdlico, cuando la actividad
metabdlica de las subpoblaciones celulares antes mencionadas se incrementa

notablemente como parte de los mecanismos de respuesta a la agresion.

Los adultos gravemente enfermos pueden definirse como un grupo de pacientes
con un estado médico o quirdrgico potencialmente mortal que necesitan tratamiento
en una unidad de cuidados intensivos (UCI) (11)

Dado que los pacientes gravemente enfermos se pueden presentar con niveles
séricos disminuidos de GLN, al igual que concentraciones intramusculares
reducidas del aminoacido (en virtud de la deplecion de la masa muscular
esquelética, la desnutricion y el hipercatabolismo); y que la disminucién de la GLN
se puede trasladar a una peor evoluciéon y una mayor mortalidad, entonces seria

natural anticipar que la replecion exdégena del aminoacido trajera como
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consecuencia una mejor evolucién, una menor tasa de complicaciones, y una
superior supervivencia.(12,13) La GLN esta involucrada en numerosas funciones
celulares, entre ellas el mantenimiento del equilibrio &cido-basico, la actividad
antioxidante, y la sintesis de macromoléculas indispensables en la homeostasis
como los neurotransmisores y los acidos nucleicos. (14) La GLN participa en los
mecanismos de preservacion de la funcion metabdlica tisular en estados de estrés,
sostiene la produccion de ATP después de la sepsis y la injuria, provee a las
subpoblaciones celulares en rapido crecimiento y proliferacion de atomos de
carbono y nitrdgeno, y ayuda a atenuar la resistencia a la insulina. La GIn protege
también a las células y los tejidos de la injuria y la agresion a través de la expresion
aumentada de las proteinas HSP (del inglés Heat-Shock-Proteins), la atenuacion de

la disfuncion de la barrera intestinal, y la disminucion de la apoptosis.(15)

Asimismo, la GLN también esta involucrada en los mecanismos de proteccién de
células y tejidos contra las especies reactivas de oxigeno (EROs). La administracion
exégena de GLN puede provocar un aumento de la actividad glutation
deshidrogenasa (GSH), (16) a la vez que la atenuacion de la expresion de la
actividad de la sintasa inducible de éxido nitroso (iINOS), en respuesta al estrés, la

sepsis y la injuria.(17)

Ilgualmente, la GLN actta como un regulador de la actividad del sistema inmune a
la vez que como agente anti-inflamatorio, al atenuar la liberacion de citoquinas y el
factor nuclear kappa B (NFkB), y con ello, inhibir la activacion por la quinasa del
estrés.(18,19)

Se ha acumulado una abundante literatura sobre los efectos y los beneficios de la
suplementacion con GLN (en cualquiera de las formas farmacéuticas anteriormente
descritas) en las distintas esferas de la atencion médica y quirdrgica.(20,21) Se han
reconocido los efectos positivos de la adicion de GLN a los esquemas NP que se
administran en varias subpoblaciones de pacientes criticos, como serian los

guemados, los aquejados por trauma, sepsis, y pancreatitis aguda, y los que
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evolucionan después de una cirugia de alto impacto metabdlico. La suplementacion
con GIn podria mejorar la homeostasis de la glucosa durante la respuesta al trauma,
lo que traeria consigo un riesgo menor de complicaciones, incluidas las infecciones

intrahospitalarias; asi como un menor uso de la insulinoterapia. (22,23)

El presente trabajo de investigacion se fundamenta en que diversos estudios
clinicos han demostrado que la GLN desempefia un papel fundamental en la
induccion de las vias de proteccion celular, actuando también en la modulacion de
la respuesta inflamatoria y la prevencién de lesiones organicas (24). Por el contrario,
otros estudios plantearon dudas sobre la verdadera eficacia y seguridad de la
suplementacion con este aminoacido en pacientes en estado critico (25,26).
Recientemente, algunos metaandlisis reafirmaron que la suplementacion con GLN
parece reducir la mortalidad y la duracion de la hospitalizacién en pacientes en
estado critico (27-30)

Esta investigacion se justifica porque permite motivar a los profesionales de
nutricion sobre conocer los efectos en los resultados clinicos de la suplementacion
de glutamina parenteral en pacientes criticos, ya que en la actualidad hay opiniones

diversas entre si existen beneficios significativos o no.

Asimismo, esta investigacion, permitird incorporar un criterio de eleccién del mejor
articulo que nos pueda brindar la informacion necesaria sobre los efectos del uso

de glutamina endovenosa en pacientes criticos

Ante un escenario tan diverso y resultados contradictorios, el objetivo de esta
revision critica de la literatura fué analizar si la suplementacion parenteral de
Glutamina, como parte de la terapia nutricional, tiene algun efecto relevante en los

resultados clinicos para pacientes adultos en estado critico.
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Esta investigacion orienta a los profesionales de salud a conocer los efectos del uso
de glutamina endovenosa en pacientes criticos, lo cual nos permite determinar la
posibilidad de uso de estos nutrientes en dichos pacientes.

Finalmente, este estudio se convertira en referencia para nuevos estudios en
beneficio de los pacientes criticos que reciben suplementacion de glutamina

parenteral.
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CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO

1.1 Tipo de investigacion

El tipo de investigacion es secundaria, debido al proceso de revision de la
literatura cientifica basada en principios metodoldgicos y experimentales que
selecciona estudios cuantitativos y/o cualitativos, con la finalidad de dar
respuesta a un problema planteado y previamente abordado por una

investigacion primaria.

1.2 Metodologia

b)

La metodologia para la investigacion se realizard segun las 5 fases de la

Nutricion Basada en Evidencias (NUBE) para el desarrollo de la lectura critica:

Formular la pregunta clinica y busqueda sistematica: se procedid a
estructurar y concretar la pregunta clinica que se relaciona con la estrategia PS,
donde (S) es la situacion clinica con los factores y consecuencias relacionados,
de un tipo de paciente (P) con una enfermedad establecida. Asimismo, se
desarroll6 una busqueda sistematica de la literatura cientifica vinculada con

palabras clave que derivan de la pregunta clinica.

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se utilizaron como motores
de busqueda bibliografica a Google Académico, Dimensiums, BASE, ERIC,
JURN.

Luego se procedio a realizar la busqueda sistematica utilizando como bases de
datos a Science Direct, Pubmed, HINARI, Lilacs, Latindex, Scielo, ERIHPLUS,

Dialnet, Redalyc, Cochrane.

Fijar los criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos: se fijaron los
criterios para la eleccion preliminar de los articulos de acuerdo con la situacion

clinica establecida.
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c) Lectura critica, extraccion de datos y sintesis: mediante la aplicacion de la

herramienta para la lectura critica CASPE se valoré cada uno de los articulos

cientificos seleccionados anteriormente, segun el tipo de estudio publicado.

d) Pasar de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones: los articulos

cientificos que se evaluaron por CASPE son evaluados considerando un nivel

de evidencia (tabla 1) y un grado de recomendacion (tabla 2) para cada uno de

ellos.

Tabla 1. Nivel de Evidencia para evaluacion de los articulos cientificos

NIVEL DE
EVIDENCIA

DESCRIPCION

Ensayos clinicos. Responde al menos las 11 preguntas
afirmativamente del CASPE

Revision sistematica. Responde al menos 1,2,3,4, 6, 8, 9, 10 de las
preguntas del CASPE

Otros tipos de estudios clinicos. Responde al menos 1, 2, 3y la
pregunta 11 del CASPE

Tabla 2. Grado de Recomendacion para evaluacion de los articulos cientificos

Grado de
Recomendacion

Estudios evaluados

Ensayos clinicos aleatorizados que respondan consistentemente las
preguntas 7y 8, 0
Revisiones  sisteméaticas 0 metaandlisis que respondan

FUERTE :
consistentemente las preguntas 4y 6, o
Estudios de cohorte, que respondan consistentemente las preguntas 6
y 8

DEBIL Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados que respondan

consistentemente la pregunta 7, o

Revisiones  sistematicas 0 metaandlisis que respondan
consistentemente la pregunta 6, o

Estudios de cohorte, que respondan consistentemente la pregunta 8

e) Aplicacion, evaluacién y actualizacion continua: de acuerdo con la

busqueda sistemética de la literatura cientifica y seleccion de un articulo que
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responda la pregunta clinica, se procedié a desarrollar el comentario critico
segun la experiencia profesional sustentada con referencias bibliogréaficas
actuales; para su aplicacion en la practica clinica, su posterior evaluacién y la

actualizacion continua al menos cada dos afos calendarios.

1.3 Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS (Poblacién-

Situacién Clinica)

Se identificé el tipo de paciente y su situacion clinica para estructurar la pregunta

clinica, descrito en la tabla 3.

Tabla 3. Formulacion de la pregunta clinica segun estrategia PS

POBLACION (Paciente) Adultos criticamente enfermos

) ) Resultados Clinicos (infecciones hospitalaria, dias de
SITUACION CLINICA ventilacion mecanica y dias de estancia hospitalaria en
UCI) de la suplementacion de glutamina parenteral

La pregunta clinica es:

- ¢La suplementacion parenteral de glutamina mejorara los resultados clinicos
(infecciones hospitalarias, dias de ventilacion mecanica y dias de estancia
hospitalaria en UCI) de los pacientes adultos criticamente enfermos?

1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La pregunta clinica es viable debido a que considera la posible mejora en los
resultados clinicos de los pacientes adultos criticos como disminucion de
infecciones hospitalarias, disminucion de la estancia hospitalaria y disminucion
de la mortalidad entre otros. La pregunta es pertinente debido a que se dispone
de diversos estudios clinicos desarrollados a nivel internacional, lo cual genera

una base bibliografica completa sobre el tema.
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1.5 Metodologia de Busqueda de Informacién

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se describe las palabras

clave (tabla 4), las estrategias de busqueda (tabla 5) y se procede a la busqueda

de articulos cientificos sobre estudios clinicos que respondan la pregunta

clinica, mediante el uso de motores de busqueda bibliografica como Google
Académico, BASE, ERIC, JURN.

Luego del hallazgo de los articulos cientificos, se procedi6 a realizar la busqueda

sistematica de articulos a manera precisa y no repetitiva utilizando como bases

de datos a Science Direct,

Pubmed, HINARI,

ERIHPLUS, Dialnet, Redalyc, Cochrane.

Tabla 4. Eleccion de las palabras clave

Lilacs, Latindex, Scielo,

PALABRAS

CLAVE INGLES PORTUGUES SIMILARES
Glutamina Glutamine Glutamina Alanin-Glutamine,
Dipeptido Glutamina
Parenteral Parenteral Parenteral Endovenoso
Paciente Critico Critically Paitnets | Paciente Critico | Paciente grave,

gravemente enfermo.

Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos

Base de datos | Fechade la ESUEIEE ] N° articulos N° articulos
., parala X
consultada busqueda > encontrados | seleccionados

busqueda

Scielo 12/10/2020 16 4

Pubmed 18/10/2020 Busqueda 8 3
bases de

Hinari 19/10/2020 (datos 10 3
virtuales,

Redalyc 20/10/2020 Internet 2 0

Dialnet 26/10/2020 3 1
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Science direct 28/10/2020 5 3
ERIHPLUS 01/11/2020 4 1
Lilacs 02/11/2020 6 2
Redalyc, 07/11/2020 4 2
Cochrane 08/11/2020 4 2

TOTAL 62 21

Una vez seleccionados los articulos cientificos de las bases de datos descritos

en la tabla 5, se procedio a desarrollar una ficha de recoleccién bibliografica que

contiene la informacion de cada articulo (tabla 6).

Tabla 6. Ficha de recoleccién de datos bibliografica

Revista (afo,

Titulo del _ : .
Autor (es) ) volumen, Link Idioma | Método
articulo ;
namero)
Efectos de Ia
suplementacion http://scielo
con glutamina Jsciii.es/sci
sobre el | Nutricién elo.php?sc
. ) ) _ ) ) Recolec
J. Abilés et | sistema Hospitalaria ript=sci_art .
o ) Espafiol | cion de
al antioxidante y la | 2008;23(4):332 | text&pid=S | 0
awe
per oxidacion | -339 0212-
lipidica en 161120080
pacientes 00500005
criticos con
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nutricion

parenteral.
Effects of
https://pdfs
_ parenteral )
Rodrigo _ _ .semantics
glutamine in o
Fernandes . Nutricion cholar.org/
critically [l ) _ Recolec
Weyll . Hospitalaria d7c6/c702 ] y
) surgical Inglés cion de
Pimentel and ) 2020; 37 (3): | b80e64491
_ . | patients: a la web
Sandra Lucia _ 616-621 966999fab5f
systematic
Fernandes _ 252da7b20
review and
_ 3137.pdf
meta-analysis
Utilizacion  de
glutamina en )
o o http://scielo
nutricion Nutricion o
) _ .sciii.es/pd Recolec
G. Mercadal | parenteral en | Hospitalaria . y
_ _ . finh/v22nl/ | Espafiol | cion de
Orfila, et al | paciente critico: | 2007; 22 (1): o
original3.p la web
efectos sobre la | 61-67 of
morbi-
mortalidad
https://ww
_ Base de datos | w.ncbi.nlm.
Glutamine )
_ ) Cochrane Syst | nih.gov/pm Recolec
Kun-Ming supplementatio i i »
N _ | Rev. 2014 Sep; | c/articles/P Inglés cion de
Tao et al n for critically ill
2014(9): MC651711 la web
adults
CD010050. 9/pdf/CD01
0050.pdf /
Efficacy and
https://ww
Safety of | Ann Surg. 2016 . Recolec
Thomas R. _ w.ncbi.nlm. ) y
) Glutamine- Abr; 263(4): | Inglés cion de
Ziegler, M.D. nih.gov/pm
Supplemented | 646-655. la web

Parenteral

c/articles/P
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Nutrition in
Surgical ICU
Patients: An
American
Multicenter
Randomized

Controlled Trial

MC487718
7/

A randomized https://ww
trial of | New England | w.nejm.org
Daren _ . Recolec
glutamine and | Journal of | /doi/full/10. ] .
Heyland, M.D o . o Inglés | cidn de
antioxidants in | Medicine 2013; | 1056/NEJ
et al N la web
Critically [l | 368:1489-1497 | Moal2127
patients 22
The influence of
parenteral Elsevier Ltd and
glutamine European https://ww
supplementatio | Society for | w.clinicaln
) n on glucose | Clinical utritionjour
loana Marina o N Recolec
_ homeostasis in | Nutrition  and | nal.com/art ) .
Grintescu et - _ _ _ Inglés | cidn de
critically ill | Metabolism. All | icle/S0261-
al _ la web
polytrauma rights reserved. | 5614(14)0
patients—A Clinical 0137-
randomized- Nutrition 34 | X/fulltext
controlled (2015) 377e382
clinical study
_ Critical Care | https://jour
Glutamine o
) Medicine: nals.lww.c
Novak, supplementatio . Recolec
_ ) _ September om/ccmjou ] .
Frantisek MD | n in serious Inglés cion de
_ 2002 - Volume | rnal/2002/0
et al illness: A la web
_ 30 - Issue 9 - p | 9000/Gluta
systematic _
2022-2029 mine_supp

20




review of the lementatio
evidence n_in_serio
us_illness__
_A.ll.aspx
Parenteral |- N )
Critical Care | https://scih
alanyl-I- o
' Medicine: ubtw.tw/10.
Goeters, glutamine Recolec
o ) September 1097/0000 ] .
Christiane | improves 6- Inglés cion de
2002 - Volume | 3246-
MD et al month outcome la web
_ N 130 - Issue 9 - p | 200209000
in critically ill
. 2032-2037 -00013
patients
A systematic
literature review
and meta- | Clinical _
) N https://scih
analysis of | Nutrition
Lea _ ubtw.tw/10. Recolec
randomized Volume 32, _ _
Bollhalderet | _ | 1016/j.clnu Inglés | cidn de
clinical trials of | Issue 2, April
al .2012.11.0 la web
parenteral 2013, Pages 03
glutamine 213-223
supplementatio
n
Eficacia del
dipéptido N(2)- http://scielo
L-Alanil-L- .Isciii.es/sci
] glutamina  en | Nutricidon elo.php?sc
J. Pérez ) ) _ ) ) Recolec
los pacientes | Hospitalaria ript=sci_art . .
Barcena et - _ Espafiol | cion de
traumaticos 2012; 27 (1): | text&pid=S
al. _ la web
ingresados en | 116-122 0212-
la UCI; estudio 161120120
prospectivo, 00100013

multicéntrico,
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aleatorizado vy
doble
hipotesis y

ciego;

protocolo
https://cites
) eerx.ist.ps
Glutamine and .
_ u.edu/view
glutathione at o )
_ o Clinical Science | doc/downlo Recolec
Paul Castillo | ICU admission _ ) y
_ (2012) 122, | ad?doi=10. Inglés cion de
RODAS in
_ 591-597 ( 1.1.272.18 la web
relation to
03&rep=re
outcome
pl&type=p
df
Endogenous
glutamine
_ _ https://ww
production in _
N . w.ncbi.nlm.
critically ill )
. . ' N nih.gov/pm Recolec
Maiko Mori et | patients: the | Critical ~ Care _ ) .
c/articles/P Inglés cion de
al. effect of | 2014, 18:R72
MC405609 la web
exogenous
_ O/pdf/ccl3
glutamine
_ 829.pdf
supplementatio
n
Effects on file://IC:/Us
skeletal muscle ers/user/D
of intravenous | Intensive Care | ownloads/ Recolec
Inga Tjader ) . L .
al glutamine Med (2004) | Tj%C3%A Inglés cion de
et al.
supplementatio | 30:266-275 4der2004 _ la web
n to ICU Article_Eff
patients ectsOnSke
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letalMuscle

Ofintra.pdf
https://ww
w.academi
a.edu/1374
L-alanyl-L- 5649/L_ala
glutamine nyl L_glut
dipeptide— amine_dip
supplemented eptide_sup
total parenteral plemented
nutrition _total_pare
reduces nteral_nutri
infectious tion_reduc
Pierre complications Critical Care | es_infectio Recolec
Déchelotte, | and glucose | Medicine 2006 | us_complic | Inglés cion de
MD et al. intolerance Vol. 34, N°3 ations_and la web
in critically ill _glucose_i
patients:  The ntolerance
French _in_criticall
controlled, y_ill_patien
randomized, ts_the Fre
double-blind, nch_contro
multicenter lled_rando
study mized_dou
ble_blind_
multicenter
_study
The impact of L- | Elsevier Ltd and | file:///C:/Us
Nedim alanyl-L- European ers/user/D ) R.e,colec
Cekmen et al. | glutamine Society for | ownloads/ Ingles cion de
dipeptide Clinical The_impac laweb
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supplemented | Nutrition and |t of L ala
total parenteral | Metabolism. All | nyl L_glut
nutrition on | rights reserved. | amine_dip
clinical outcome | Clinical ep.pdf
in critically | Nutrition 6
patients (2011) c 64-c67
The effect of
glutamine https://ww
therapy on w.ncbi.nim.
_ outcomes in N nih.gov/pm Recolec
Qi-Hong . | Critical Care . ] y
critically ill cl/articles/P Inglés cion de
Chen et al. _ 2014, 18:R8
patients: a MC405729 la web
meta-analysis 9/pdf/ccl3
of randomized 185.pdf
controlled trials
A randomized )
. https://link.
trial of ) _
) Intensive Care | springer.co
Jon Perez- | intravenous o ) Recolec
) Medicine m/article/1 _
Barcena et | glutamine Inglés | cién de
~ | volume 40, pag | 0.1007/s00
al. supplementatio la web
_ 539-547(2014) | 134-014-
n in trauma ICU
. 3230-y
patients
Glutamine
dipeptide-
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1.6 Andlisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

A partir de los articulos cientificos seleccionados (tabla 6) se evalla la calidad

de la literatura mediante la lista de chequeo de “Critical Appraisal Skills

Programme Espafa” (CASPe) (tabla 7).

Tabla 7. Analisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPE

. . . Tlpp de. . Lista de Nivel de Grado de
Titulo del articulo investigacion chequeo : ) -
. evidencia | recomendacion
metodologica empleada
Efectos de la | Estudio clinico | CASPE I DEBIL
suplementacién analitico

con glutamina
sobre el sistema
antioxidante y la
per oxidacién
lipidica en
pacientes criticos
con nutricion
parenteral.
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Effects of
parenteral
glutamine in
critically 11
surgical patients: a
systematic review
and meta-analysis

Revision sistémica

CASPE

FUERTE

Utilizacién de
glutamina en
nutricion
parenteral en
paciente critico:
efectos sobre la
morbi-mortalidad

Estudio clinico de
casos y controles

CASPE

DEBIL

Glutamine
supplementation
for critically il
adults

Revision sistémica

CASPE

FUERTE

Efficacy and Safety
of Glutamine-
Supplemented
Parenteral
Nutrition in
Surgical ICU
Patients: An
American
Multicenter
Randomized
Controlled Trial

Estudio clinico

aleatorizado

CASPE

FUERTE

A randomized trial
of glutamine and
antioxidants in
Critically 1]
patients

Estudio clinico

aleatorizado

CASPE

DEBIL

The influence of
parenteral
glutamine
supplementation
on glucose
homeostasis in
critically il
polytrauma
patients—A
randomized-
controlled clinical
study

Estudio clinico

aleatorizado

CASPE

DEBIL
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Glutamine Revision sistémica | CASPE Il FUERTE
supplementation in

serious illness: A

systematic review

of the evidence

Parenteral I-alanyl- | Estudio clinico | CASPE Fuerte
[-glutamine aleatorizado

improves 6-month

outcome in

critically ill

patients

A systematic | Revision sistémica | CASPE Il FUERTE
literature review

and meta-analysis

of randomized

clinical trials of

parenteral

glutamine

supplementation

Eficacia del | Ensayo Clinico CASPE DEBIL
dipéptido  N(2)-L-

Alanil-L-glutamina

en los pacientes
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ingresados en la

UCl, estudio

prospectivo,
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protocolo

Glutamine and | Ensayo clinico CASPE DEBIL
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admission in

relation to outcome
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glutamine

production in

critically ill

patients: the effect

of exogenous

glutamine

Effects on skeletal | Ensayo clinico CASPE DEBIL
muscle of

intravenous
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CAPITULO II: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

2.1 Articulo pararevision

a)

b)

d)

f)

Titulo: Parenteral glutamine supplementation in critical illness: a systematic

review
Revisor: Licenciada Cinthia Ménica Zeballos Alcalde

Institucién: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de

Lima-Peru

Direccion para correspondencia: monicazeballosalcalde@gmail.com,

monica_zeballos@hotmail.com
Referencia completa del articulo seleccionado para revision:

Wischmeyer, P.E., Dhaliwal, R., McCall, M. et al. Suplementacién de
glutamina parenteral en enfermedad critica: una revision sistematica. Crit
Care 18, R76 (2014). https://doi.org/10.1186/cc13836

Resumen del articulo original:
Antecedentes

The potential benefit of parenteral glutamine (GLN) supplementation has
been one of the most commonly studied nutritional interventions in the

critical care setting.
Traduccion:

El beneficio potencial de la suplementacion con glutamina parenteral (GLN)
ha sido una de las intervenciones nutricionales mas comunmente

estudiadas en el entorno de cuidados criticos.

Objetivos
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The aim of this systematic review was to incorporate recent trials of
traditional parenteral GLN supplementation in critical illness with previously

existing data.
Traduccion:

El objetivo de esta revision sistematica fue incorporar ensayos recientes de
la suplementacion parenteral tradicional de GLN en enfermedades criticas

con datos previamente existentes.

Metodologia

All randomized controlled trials of parenterally administered GLN in critically
ill patients conducted from 1997 to 2013 were identified. Studies of enteral
GLN only or combined enteral/parenteral GLN were excluded.
Methodological quality of studies was scored and data was abstracted by

independent reviewers.
Traduccion:

Se identificaron todos los ensayos controlados aleatorizados de GLN
administrado por via parenteral en pacientes en estado critico realizados
entre 1997 y 2013. Se excluyeron los estudios de GLN enteral solamente o
GLN enteral/parenteral combinado. Se obtuvo una puntuacion de la calidad
metodoldgica de los estudios y los datos fueron abstraidos por revisores
independientes.

Resultados

A total of 26 studies involving 2,484 patients examining only parenteral GLN
supplementation of nutrition support were identified in ICU patients.
Parenteral GLN supplementation was associated with a trend towards a

reduction of overall mortality (relative risk (RR) 0.88, 95% confidence interval
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(C1) 0.75, 1.03, P =0.10) and a significant reduction in hospital mortality (RR
0.68, 95% CI 0.51, 0.90, P=0.008). In addition, parenteral GLN was
associated with a strong trend towards a reduction in infectious
complications (RR 0.86, 95% CI1 0.73, 1.02, P =0.09) and ICU length of stay
(LOS) (WMD -1.91, (95% CI -4.10, 0.28, P =0.09) and significant reduction
in hospital LOS (WMD -2.56, 95% CI -4.71, -0.42, P = 0.02). In the subset of
studies examining patients receiving parenteral nutrition (PN), parenteral
GLN supplementation was associated with a trend towards reduced overall
mortality (RR 0.84, 95% CI10.71, 1.01, P=0.07).

Traduccion:

Se identificaron un total de 26 estudios en los que participaron 2.484
pacientes que examinaron Unicamente la suplementacion parenteral de
GLN de apoyo nutricional en pacientes con UCI. La suplementaciéon
parenteral de GLN se asocio con una tendencia hacia una reduccion de la
mortalidad general (riesgo relativo (RR) 0,88, Intervalo de confianza del 95%
(Cl) 0,75, 1,03, P a 0,10) y una reduccion significativa de la mortalidad
hospitalaria (RR 0,68, IC del 95% 0,51, 0,90, P a 0,008). Ademas, el GLN
parenteral se asocié con una fuerte tendencia hacia una reduccion de las
complicaciones infecciosas (RR 0,86, IC 95% 0,73, 1,02, P a 0,09) y la
duracion de la estancia (LOS) de la UCI (WMD -1,91, (IC del 95% -4,10,
0,28, P a 0,09) y una reduccion significativa en los dias de estancia
hospitalaras (WMD -2,56, IC del 95% -4,71, -0,42, P a 0,02). En el
subconjunto de estudios que examinan a los pacientes que reciben nutricién
parenteral (PN), la suplementacion parenteral de GLN se asocié con una
tendencia a reducir la mortalidad global (RR 0,84, IC del 95% 0,71, 1,01, P
a 0,07).

Conclusiones

Parenteral GLN supplementation given in conjunction with nutrition support

continues to be associated with a significant reduction in hospital mortality
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and hospital LOS. Parenteral GLN supplementation as a component of
nutrition support should continue to be considered to improve outcomes in

critically ill patients.
Traduccion:

Suplementos parenterales de GLN administrados en conjunto con el apoyo
nutricional contindan asociados con una reduccion significativa en la
mortalidad hospitalaria y los DANOS hospitalarios. Suplementos
parenterales de GLN como un componente de apoyo nutricional deben
seguir siendo considerados para mejorar los resultados en pacientes en

estado critico.
2.2 Comentario Critico

El articulo presenta como titulo Suplementacion de glutamina parenteral en
enfermedad critica: una revision sistematica, lo cual se relaciona directamente
con el objetivo del estudio; sin embargo, una de las limitantes que se encontrd
fue la inclusion de un pequefio nimero de ensayos en los analisis de subgrupos.
Otra limitante importante es que no se indico el contenido de la glutamina en las
soluciones administradas, esto es debido a que la glutamina libre y los di
péptidos de glutamina se diferencia en términos de su cinética y esto puede
influir en la captacion de esta por los 6rganos objetivo, por lo tanto los estudios
gue usaron glutamina libre pueden ser no equivalentes a los que usaron un
dipéptido, debido a esto se debieron analizar estos ensayos clinicos por
separado ya que podria presentarse como un sesgo. Asimismo, también seria
importante considerar la dosis de glutamina que se us6é dentro de la

suplementacion.

El tema abordado por el autor plantea lo que estudios previos no habian
esclarecido aun, si la glutamina parenteral administrada como suplemento para
el apoyo nutricional completo es beneficioso o dafino en pacientes con

enfermedad critica. Excluyendo a aquellos con insuficiencia renal o hepatica
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basandose en las restricciones de prescripcion de glutamina, pero incluyendo a
todo el resto, ya que hay estudios mas actuales pero que solo consideran como
poblacién objetivo a pacientes con diagnostico Unicos, como quemados o

quirdrgicos.

En relacion a los aspectos teéricos y antecedentes expresados en la
introduccion del articulo, muestra el problema como el consumo que se hace de
glutamina dentro del organismo en estados catabdlicos, usando la glutamina

gue es liberada del tejido muscular como parte de la respuesta al estrés.

Esto debido a que la glutamina es situacion de estrés es usada como fuente de
combustible para la division rapida de las células, precursor para la sintesis de

acidos nucleicos y un papel en el amortiguamiento de la acidez renal. (31, 32).

Datos mas actuales han determinado que luego de una lesién o enfermedad, la
glutamina desempefia un papel importante en la induccién de las vias de
proteccion celular, la modulacion de la respuesta inflamatoria y la prevencion de

lesiones organicas. (24)

Contrariamente a lo que se piensa, no todos los pacientes en estado critico se
vuelven notablemente deficientes de glutamina en los primeros dias de su
ingreso a UCI, si bien algunos si presentan agotamiento severo como el caso
de los quemados, estudios muestran que la glutamina se depleta en un 25 a

35% en el momento de ingreso a cuidados criticos. (25, 33)

De acuerdo con la metodologia planteada por el autor, describe los criterios de
seleccidén de los estudios para esta revision, basandose en si son aleatorios o
no, comparando los grupos al inicio, si son cegadores, el alcance de
seguimiento, la descripcion del protocolo de tratamiento y la definicidon de los
resultados clinicos, y aunque menciona que los grupos de intervencién y control
recibieron nutricién parenteral/aminoacidos libres de GLN, o nutricion enteral
como Unica fuente de apoyo nutricional no determina el tiempo de inicio del

tratamiento con glutamina parenteral, el tipo de glutamina parenteral usada, la
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dosis suplementada es diferente en los ensayos clinicos incluidos en este
estudio, no se determind si los requerimientos nutricionales de los pacientes
incluidos en los estudios fueron cubiertos a corto plazo o no. Tampoco se
incluye la variable de estado nutricional previo al ingreso a UCI ya que este

también es un factor importante interviniente del prondstico del paciente.

En el andlisis de datos, no se realiz6 analisis de subgrupos para todos los
puntos finales, debido a que habia un numero limitado de ensayos que
examinaron dichos puntos. Esta es una debilidad potencial de cualquier revision
sistemética de ensayos de nutriciébn controlada aleatorizada. (34) Asi también
al analizar la variable de mortalidad, no se tomé en cuenta la determinacién del
tiempo para medir esta variable, probablemente porque parte de los ensayos

clinicos usados. esta no estuvo bien definida.

Segun los resultados obtenidos, se denota que las pruebas de un solo centro
demostraron un efecto significativo de la glutamina en la mortalidad hospitalaria
y los resultados infecciosos y los multicentro mostraron el efecto sobre la
mortalidad y estancia hospitalaria, esto también se ve limitado, ya que los
estudios de un solo centro tuvieron menor muestra poblacional. Para el analisis
estadistico no hubo un nimero suficiente de ensayos que informaran sobre los

resultados infecciosos y los datos de estancia hospitalaria.

En la discusiéon de resultados, se compara adecuadamente con otros estudios
acordes con la tematica planteada y excluye el ensayo REDOXS (25), que es
un estudio aleatorizado con una muestra de 1200 pacientes, que incluia a
pacientes cuyo requerimiento nutricional cal6rico y proteico no fue cubierto
(menor al 50%) ademas de que todos los pacientes incluidos en dicho estudio
habian presentado fallas de 6rganos multiples al momento de la inscripcién, lo
gue en esta revision sistematica fué un criterio comun de exclusién para los
ensayos tomados en este analisis, asi como el presentar insuficiencia renal

basal al momento del ingreso.
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El autor concluye que la suplementacion parenteral de glutamina utilizada en el
contexto del apoyo nutricional estandar (predominantemente parenteral) en los
enfermos criticos cuando se administra después de la resolucién del cuadro de
shocK vy fallo multiorganico, y con dosis diarias menos el 0.5 g /kg/d puede
reducir significativamente la mortalidad hospitalaria, las complicaciones
infecciosas, incluidos ventilacion asistida, y la estancia en UCI. Sin embargo,
muchas preguntas sobre la dosis ideal y el momento de la suplementacién con

GLN en la UCI todavia siguen sin respuesta.

2.3 Importancia de los resultados:

La importancia de los resultados radica en que la suplementacion con glutamina
parenteral puede considerarse segura y potencialmente puede mejorar los
resultados clinicos referidos a disminucion de infecciones hospitalarias, dias
dependientes de ventilacion mecéanica y dias de hospitalizacion en las unidades

de Cuidados Criticos en pacientes criticos sin contraindicaciones especificas

2.4 Nivel de evidenciay grado de recomendacion

Segun la experiencia profesional se ha visto conveniente desarrollar una
categorizacion del nivel de evidencia y grado de recomendacion, considerando
como aspectos principales que el nivel de evidencia se vincule con las
preguntas, 1,2,3,4, 6, 8, 9, 10 del CASPE y el grado de recomendacion se

categorice como Fuerte o Débil.

El articulo seleccionado para el comentario critico resulté con un nivel de
evidencia alto como Il y un grado de recomendacion Fuerte, por lo cual se eligio
para evaluar adecuadamente cada una de las partes del articulo y relacionarlo

con la respuesta que otorgaria a la pregunta clinica planteada inicialmente.
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2.5 Respuesta ala pregunta

De acuerdo a la pregunta clinica formulada ¢ La suplementacion parenteral de
glutamina mejorara los resultados clinicos de los pacientes adultos criticamente

enfermos?

La revisidn sistematica seleccionada para responder la pregunta reporta que
existen pruebas suficientes para determinar el efecto beneficioso de reducir la
mortalidad hospitalaria, las complicaciones infecciosas, dias de ventilacién
asistida, asi como los dias de estancia en las unidades de cuidados criticos de

la suplementacién de glutamina endovenosa.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda:

1.

2.

La difusién de los resultados de la presente investigacion

La implementacién de protocolos de manejo de pacientes hospitalizados en
unidades criticas donde se use la suplementacion de glutamina endovenosa
como intervencion para reducir los dias de estancia en Uci, complicaciones

infecciosas, mortalidad hospitalaria y dias de ventilacion mecanica.

Demostrar que la intervencion nutricional con glutamina endovenosa en
pacientes criticos luego de la resolucién de choque y fallo multiorganico es

segura y que puede impactar en el ambito clinico de manera favorable.

El desarrollo de investigaciones primarias sobre la tematica abordado que
permitan en el campo profesional de nutricion de nuestra realidad peruana, y
validar estos resultados pues son escasas las investigaciones clinicas

relacionadas con el tema.

Desarrollar estudios clinicos en los que se pueda determinar la dosis 6ptima
y el momento de la suplementacion de glutamina parenteral en pacientes que

reciben apoyo nutricional completo.
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