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RESUMEN 
 

La glutamina (Gln) participa en numerosas funciones biológicas que recorren desde el 

mantenimiento de la homeostasis del nitrógeno (N) corporal hasta la inmunocompetencia 

y la respuesta a la agresión. La Gln ha sido reconocida como el aminoácido 

condicionalmente esencial más abundante de la economía. Las concentraciones séricas de 

Gln se depletan rápidamente durante la agresión, la injuria y la sepsis. La célula cancerosa 

actúa como una trampa de N, y le disputa a la célula sana la disponibilidad y el acceso a 

nutrientes, la Gln entre ellos. La depleción tisular de Gln pudiera afectar la efectividad de 

las distintas modalidades de la citorreducción tumoral (CRT). Se ha propuesto la 

suplementación exógena de Gln para paliar las concentraciones tisulares disminuidas del 

aminoácido, restablecer las funciones biológicas afectadas, y asegurar la efectividad de los 

esquemas citorreductores. La suplementación exógena de Gln también podría servir para 

promover el arraigo y la proliferación de las subpoblaciones leucocitarias de neutrófilos 

tras el trasplante de médula ósea (TMO). Una tercera aplicación de la suplementación 

exógena con Gln sería la paliación de la mucositis, la diarrea, y otros efectos colaterales 

de la CRT. Se podrían beneficiar de la suplementación exógena con Gln aquellos 

enfermos en los que se anticiparía la interrupción de la CRT debido a la pérdida 

experimentada de peso, la reducción de la masa magra corporal, y el riesgo incrementado 

de infección y sepsis. Las indicaciones de la suplementación exógena con Gln deben 

extenderse a las necesarias consideraciones econométricas sobre la inclusión de esta 

modalidad de apoyo nutricional en la CRT. Andrade Hernández MB, Chaug Solórzano 

MA, Andino Rodríguez FX, Rodríguez Veintimilla D. Sobre las propiedades y los usos 

de la glutamina en la citorreducción tumoral. RCAN Rev Cubana Aliment Nutr 

2017;27(2):430-464. RNPS: 2221. ISSN: 1561-2929. 
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INTRODUCCIÓN  
 

Las propiedades biológicas de la 

glutamina (Gln) como inmunonutriente 

constituyen objeto de intensa investigación y 

debate. La Gln ha sido reconocida como un 

aminoácido indispensable en situaciones de 

trauma, agresión, injuria y sepsis,1-2 y 

constituye el sustrato energético de 

preferencia en aquellas subpoblaciones 

celulares con rápida multiplicación y 

proliferación como las involucradas en la 

respuesta inmune, la defensa contra la 

agresión, y los procesos tisulares de 

reparación y cicatrización.  

La depleción de las concentraciones 

séricas de Gln podría trasladarse a estados de 

inmunodepresión e inmunosupresión con 

riesgo elevado de infección, por un lado; y 

dehiscencia de suturas y fallas cicatriciales, 

por el otro.3-5 Luego, la repleción de las 

cantidades circulantes de Gln podría 

conducir a una superior competencia del 

sistema inmune, un riesgo menor de 

infección, y una mejor cicatrización.6-7 

Siguiendo esta línea de razonamiento, las 

acciones biológicas de la Gln podrían 

traducirse en un menor uso de antibióticos, 

un acortamiento de la estadía hospitalaria, y 

costos disminuidos de las prestaciones 

médico-quirúrgicas.8-9 Dadas las premisas 

expuestas anteriormente, se ha acumulado 

toda una vasta literatura sobre las 

aplicaciones de las soluciones de nutrientes 

contentivas de Gln en distintos escenarios 

clínico-quirúrgicos, tales como la cirugía de 

las vías digestivas,10 las fístulas 

intestinales,11 el trasplante de órganos,12 la 

falla orgánica,13 y la ventilación mecánica.14 

La citorreducción tumoral es otra de 

las áreas de aplicación de las soluciones 

contentivas de Gln. La suplementación con 

Gln por una u otra vía podría asegurar el 

éxito de la citorreducción quirúrgica, así 

como el completamiento de los esquemas no 

quirúrgicos que se empleen como 

tratamiento complementario | alternativo.15-16 

En este punto de la exposición se debe 

dejar dicho que las soluciones contentivas de 

Gln pudieran ser económicamente 

onerosas,17 y en consecuencia, no 

disponibles para todos los pacientes sujetos a 

citorreducción tumoral. Por otro lado, las 

evidencias a favor de la efectividad de la Gln 

como inmunonutriente en la citorreducción 

tumoral chocan (y obliteran) otros reportes 

sobre la ausencia de beneficios claros y 

tangibles de esta práctica de apoyo 

nutricional.18-20 

En virtud de todo lo anteriormente 

dicho, se ha pretendido exponer en este 

ensayo el estado del arte de la 

suplementación con Gln como práctica 

integrada dentro de las distintas modalidades 

de citorreducción tumoral. La exposición 

también se extendió a los usos y beneficios 

de la suplementación con Gln en el 

trasplante de médula ósea (TMO). 

 

Sobre las propiedades químicas de la 

glutamina  

 

La Gln es un aminoácido de 5 átomos 

de carbono que contiene un grupo amino en 

el carbono terminal de su estructura 

química.21 La Gln encabeza una familia de 

aminoácidos estructural- y funcional-mente 

relacionados, y dentro de la cual se 

encuentran el ácido glutámico, la asparagina, 

el ácido aspártico, la ornitina y lisina.21 De 

esta manera, la Gln puede interconvertirse 

con los otros aminoácidos de la familia 

mediante reacciones enzimáticas 

especificadas de intercambio de grupos 

amino.22 Se ha de reconocer en este instante 

que la Gln interviene en las vías 

anapleróticas que aseguran la continuidad de 

las rutas metabólicas de obtención de energía 

centradas en el ciclo de Krebs, y que su 

descomposición rinde sucesivamente ácido 

glutámico y ácido -cetoglutárico: éste 

último un metabolito de encrucijada del 

propio ciclo.23-24 
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Figura 1. Estructura química de la glutamina. Se 

presenta la forma eléctricamente neutra de la 

molécula. 
 

 
 

 

 
 

La síntesis de Gln ocurre gracias a la 

actividad de la sintetasa de glutamina y la 

presencia de ácido glutámico y amonio como 

precursores.25 La sintetasa de glutamina se 

expresa máximamente en el músculo 

esquelético, pero también (aunque en menor 

grado) en el tejido pulmonar.26-27 La 

aparición de Gln es contrarregulada por la 

enzima glutaminasa.28 La glutaminasa 

hidroliza el sustrato para originar amonio y 

ácido glutámico, reacción que es esencial en 

el mantenimiento del balance de nitrógeno.28 

La desaminación de la Gln ocurre en el 

intestino, el bazo, las células inmunitarias y 

los riñones.28 

 

La glutamina como sustrato energético 

 

La Gln es ávidamente utilizada como 

fuente simultánea de nitrógeno y carbono 

por varios sistemas biológicos involucrados 

en la homeostasis del medio interno y la 

respuesta a la agresión. Se hace notar que, en 

unión de la alanina, la Gln transporta más de 

la mitad del nitrógeno circulante en la 

sangre.29-30 De esta manera, la Gln se 

convierte en un aminoácido semiesencial en 

situaciones de estrés metabólico, cuando los 

depósitos corporales se depletan rápidamente 

ante las demandas incrementadas.31 En estos 

tejidos, la Gln provee a estos sistemas con el 

ácido -cetoglutárico: un -cetoácido 

resultante de reacciones tanto de 

transaminación como de desaminación.32 

La Gln es el sustrato preferencial de 

los enterocitos y los colonocitos.33-35 Los 

enterocitos muestran una importante 

actividad glutaminasa, y el consumo de Gln 

en las partes altas del intestino delgado es 

muy elevado. De hecho, el intestino delgado 

consume el 25% del flujo sistémico de la 

Gln. 

El hígado es un importante consumidor 

de Gln, pero la capacidad del órgano para 

utilizar este aminoácido suele depender de 

las situaciones de acidosis sistémica y/o 

hiperamonemia.36 No parece que el hígado 

contribuya en medida alguna al pool 

corporal de Gln. 

La Gln también es el sustrato 

preferencia de los linfocitos y macrófagos,37-

38 sobre todo durante las etapas iniciales de 

la proliferación linfocitaria disparada por la 

agresión. Igualmente, la Gln sirve de sustrato 

energético a los fibroblastos:39-40 las células 

precursoras de los fibrocitos que se han 

especializado en la producción y deposición 

de colágeno. 

Los linfocitos requieren de cantidades 

incrementadas de la Gln para la proliferación 

y maduración, la expresión de la secreción 

de citoquinas, y para su propia supervivencia 

dentro de un ambiente inflamatorio.41 En los 

linfocitos, la Gln sirve como donante de 

nitrógeno para la síntesis de nucleótidos y 

NAD+. La Gln también es utilizada como 

sustrato de intercambio para permitir el 

ingreso al interior de las células 

inmunocompetentes de aminoácidos 
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esenciales como la leucina y la arginina 

gracias al sistema regulado por la proteína 

mTOR (por “proteína diana de la acción de 

la rapamicina”). La proteína mTOR activa el 

crecimiento celular e interviene en la 

diferenciación de células T en fases 

específicas. Para el ejercicio de estas 

funciones, la Gln requiere de la presencia del 

transportador ASCT2. 

A diferencia de los linfocitos, los 

macrófagos utilizan la Gln para la 

producción de ATP como fuente principal de 

energía durante la fagocitosis. La Gln 

interviene en la elaboración de sustancias 

tóxicas para los microorganismos como el 

óxido nítrico.42 El óxido nítrico (NO) se 

deriva de la arginina. En las situaciones de 

estrés metabólico los niveles plasmáticos de 

arginina se encuentran disminuidos, y la Gln 

se utiliza entonces como precursor de la 

síntesis endógena de la arginina. 

Un punto clave en la actividad 

antimicrobiana de los neutrófilos es la 

producción de especies reactivas de oxígeno 

(EROs), la cual depende de la disponibilidad 

de Gln para la obtención de NADPH+, que 

es un sustrato indispensable en las vías 

metabólicas de síntesis de EROs. Para poder 

sobrevivir dentro de un ambiente 

inflamatorio, los neutrófilos emplean Gln en 

la producción de EROs con propiedades 

antimicrobianas. 

 

Sobre las acciones biológicas de la 

glutamina 

 

La Gln es el aminoácido no esencial 

más abundante en el plasma y los tejidos de 

la economía. En la sangre, la Gln puede 

alcanzar concentraciones de entre 0.6 – 0.9 

mmol.L-1. El líquido extracelular solo 

contiene un 2% de Gln. En contraste, la Gln 

alcanza el 60% de la composición del 

músculo esquelético.44 

La Gln interviene en numerosos 

procesos celulares.45 La Figura 2 reseña 

algunos de ellos. La glutamina, junto a la 

alanina, transporta la mayor parte del 

nitrógeno corporal.46 Así, la Gln actúa como 

un transportador de nitrógeno, y previene a 

la economía de las fluctuaciones que pueden 

ocurrir en los niveles séricos (y la 

disponibilidad) de iones amonio que se 

requieren en numerosos procesos celulares 

(síntesis de urea incluida).47 De hecho, la 

Gln es la molécula precursora de la ornitina 

y la citrulina:48-49 metabolitos intermedios 

del ciclo de la urea que se asienta en el 

hígado. 

La Gln puede actuar como precursor 

de la arginina vía estimulación de la 

producción hepática de citrulina y alanina. 

Por esta razón, la Gln puede desempeñarse 

como un transportador no tóxico de 

nitrógeno, a la vez que como un precursor de 

la gluconeogénesis hepática29,50 y la 

amoniogénesis renal.51 

La Gln actúa también como precursor 

de neurotransmisores tanto excitatorios de la 

actividad neuronal (como el ácido 

glutámico) como inhibitorios (el ácido 

gamma-hidroxi-butírico).52-53 La Gln 

participa igualmente en la síntesis de la 

prolina:54 molécula esencial para la aparición 

del colágeno. Asimismo, la Gln interviene en 

la síntesis de nucleótidos al actuar como 

molécula precursora de las purinas y las 

pirimidinas;55-56 y participa del metabolismo 

y la síntesis del ácido fólico:57 coenzima 

determinante en la eritropoiesis medular. 

La Gln también protege a células y 

tejidos de la agresión mediante la síntesis 

incrementada de las proteínas HSP (del 

inglés “heat-shock proteins”).58 Los niveles 

intracelulares elevados de la proteína HSP70 

promueven la aminoración del daño tisular, 

retrasan la apoptosis, y estimulan y sostienen 

la reparación y la cicatrización tisulares.59 La 

Gln es la precursora del glutatión:60 

importante integrante del sistema de 

protección antioxidante de la glutatión-

reductasa, y por lo tanto, interviene en la 

remoción de las EROs y los radicales libres, 

a la vez que protege a la célula de los daños 
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que los mismos puedan ocasionar.61 La Gln 

es un importante regulador del metabolismo 

del óxido nítrico:62 efector de la contracción 

de la musculatura lisa.63 

La Gln interviene en el metabolismo 

ácido-base como sustrato de la síntesis renal 

de amoníaco.50 En situaciones de acidosis, el 

riñón capta cantidades ingentes de Gln para 

producir iones amonio que luego libera a la 

circulación en unión de ácidos orgánicos 

para restaurar el pH del organismo a la 

neutralidad biológica.64 

La Gln ayuda a mantener la integridad 

de la barrera intestinal al sostener las 

uniones intercelulares;65 y contribuye a la 

formación de la capa protectora de mucina 

que recubre la mucosa intestinal al promover 

la síntesis de aminoazúcares como la N-

acetil-glucosamina y la N-acetil-

galactosamina.66 

La Gln incrementa la producción de 

insulina por las células  del páncreas 

endocrino, y en virtud de ello, mejora la 

sensibilidad de la periferia a la acción de esta 

hormona durante las situaciones de estrés, 

 
 

 

Figura 2. Principales funciones biológicas de la glutamina. 

 

 
 

 

 
 



435 Rev Cubana Aliment Nutr Vol. 27, No. 2 Andrade Hernández et al. 

 

inflamación y agresión.67 Por otro lado, la 

Gln puede atenuar la síntesis y liberación de 

las citoquinas pro-inflamatorias durante la 

agresión y la injuria.68-69 Todo ello 

contribuye a una mejor utilización de la 

energía metabólica que requieren las células 

encargadas de contener los efectos de la 

cascada de la respuesta a la agresión. 

Sobre los requerimientos diarios de 

glutamina 

 

Para un ingreso proteico diario de 

entre 100 – 200 gramos, el aporte exógeno 

de Gln representa entre el 5 – 40% (5 – 20 

gramos) del contenido aminoacídico total 

disponible.70-71 Ochenta gramos de proteínas 

alimenticias de diverso origen pueden 

aportar hasta 10 gramos de Gln. La leche y 

los derivados, los pescados y los vegetales 

de hojas verde oscuro son fuentes 

importantes de Gln.  

La Gln puede sintetizarse de novo a 

partir de sillares estructurales como los 

ácidos glutámico y -ceto-glutárico: éste 

último metabolito intermediario del ciclo de 

Krebs.72-74 La producción diaria de Gln en 

un individuo sano, no estresado 

metabólicamente, en condiciones basales, es 

de (aproximadamente) 50 – 70 gramos.  

 
 

 

Figura 3. Ciclo de la alanina-glutamina. La glutamina muscular se transamina a alanina en situaciones de 

estrés metabólico. El aminoácido recién formado difunde hacia la sangre, y es captado ávidamente por el 
hígado para que sirva de precursor de la síntesis de novo de glucosa mediante la gluconeogénesis. El grupo 

amino retirado de la alanina entra al ciclo de la urea para la disposición final. La glucosa sintetizada 

difunde hacia la sangre para ser captada por el músculo y consumida en la contracción muscular. 
 

 
 

Fuente: Referencias [75 – 77]. 
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Los valores séricos de Gln en un sujeto 

sano, no estresado, alcanzan los 450 – 650 

mol.L-1. El músculo esquelético y el hígado 

sostienen un intenso tráfico de nitrógeno 

gracias al ciclo de la alanina-glutamina.75-77 

El intestino delgado consume el 25% del 

flujo sistémico de Gln. El hígado y el riñón 

son otros de los órganos consumidores de 

Gln.78 

En situaciones de estrés, el flujo 

sistémico de Gln es desviado hacia el bazo y 

el intestino delgado para soportar las 

elevadas tasas de glutaminolisis que exhiben 

las subpoblaciones leucocitarias en rápida 

proliferación y expansión.79 Las cantidades 

liberadas de Gln, sin embargo, solo sirven 

para sostener las concentraciones séricas del 

aminoácido durante 24 – 48 horas tras la 

agresión. Tampoco la tasa endógena de 

producción de Gln alcanza para satisfacer las 

necesidades que se han incrementado súbita- 

y rápidamente. En tales condiciones, la Gln 

se convierte en un aminoácido esencial para 

las células y tejidos que dependen de ella 

para sus funciones biológicas*. Se justifica 

así la provisión exógena de Gln como 

práctica nutricional.80 

 

Sobre las asociaciones entre la glutamina y 

el cáncer  

 

La célula cancerosa se distingue por la 

inmortalidad, y la capacidad de crear su 

propia red vascular, de colonizar sitios 

alejados del asentamiento original (y de 

prosperar en ellos) y de disputarle nutrientes 

a la célula sana.81 Igualmente, la célula 

cancerosa puede inducir en el huésped 

                                                             
* Se debate hoy vigorosamente el supuesto carácter 

“semiesencial” de la Gln. Se ha comprobado que en 

situaciones de estrés puede que las concentraciones 

séricas de Gln no se depleten tanto como se hubiera 
hipotetizado previamente. Aun así, el hecho se 

mantiene de que en una proporción nada despreciable 

de enfermos las concentraciones séricas disminuidas 

de Gln concurren con afectación de las funciones 

biológicas a ella atribuidas.  

estados de inmunodepresión e 

inmunosupresión, a la vez que una repuesta 

inflamatoria sistémica debido a la 

estimulación de la síntesis y liberación de 

citoquinas proinflamatorias.82 

La célula cancerosa es una ávida 

consumidora de glucosa que utiliza en la 

producción de energía para sostener su 

crecimiento y proliferación anárquicas.83-84 

La demanda de energía es tal, sin embargo, 

que la célula cancerosa es capaz de oxidar el 

ácido pirúvico hasta ácido láctico: reacción 

que solo ocurren en la célula sana en 

condiciones de anaerobiosis.   

La célula cancerosa consume ingentes 

cantidades de Gln incluso a tasas superiores 

que las observadas en las células sanas.85 La 

proliferación in vivo de las células tumorales 

puede ser superior si las concentraciones de 

Gln > 1 mmol.L-1, lo que refleja la continua 

e incrementada demanda del aminoácido†. 

La demanda de energía es tal que la ausencia 

de glucosa no detiene la actividad 

metabólica de la célula cancerosa. Las 

células B linfomatosas son capaces de 

sostener el ciclo de Krebs solo del consumo 

de glutamina cuando las concentraciones de 

glucosa en el medio de cultivo están 

deprimidas o son nulas. 

Las células cancerígenas redirigen el 

flujo sistémico de Gln desde los depósitos 

corporales (como el músculo esquelético y el 

intestino delgado) hacia el tumor.86 A 

medida que el cáncer progresa, el hígado y el 

músculo esquelético se convierten en 

exportadores netos de Gln hacia la periferia, 

de donde es captada por las células malignas. 

Así, la célula cancerosa puede actuar como 

una “trampa” de nitrógeno.87 

La cirugía puede provocar una caída 

del 75% de los valores preoperatorios de la 

                                                             
† Este hallazgo ha llevado a muchos a afirmar que la 

suplementación exógena de Gln pudiera resultar en el 

aumento del tamaño y la masa tumorales, afectando 

eventualmente la efectividad de la citorreducción 

tumoral. 
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Gln en los pacientes diagnosticados con 

cáncer colorrectal. Por otro lado, se han 

descrito valores de 5 mol.L-1 en la 

pancreatitis aguda y la falla orgánica. 

Todos los eventos anteriores culminan 

en la depleción de las concentraciones 

séricas de Gln y la reducción del contenido 

muscular de la misma, y ello, a su vez, en la 

afectación de las numerosas funciones 

biológicas que este aminoácido desempeña, 

por un lado; y la aparición de 

complicaciones potencialmente letales como 

la infección y la sepsis, la disfunción de 

órganos, y la insuficiencia ventilatoria, por el 

otro.  

 

La suplementación con glutamina en la 

citorreducción tumoral 

 

La citorreducción tumoral engloba 

varios procedimientos orientados todos 

primariamente a la eliminación del cáncer y, 

en el proceso, ofrecerle al paciente una 

supervivencia > 5 años (como mínimo). La 

remoción quirúrgica de la masa tumoral es la 

opción de preferencia.88 La quimioterapia 

(QT) y la radioterapia (RT) son otras de las 

modalidades no quirúrgicas de 

citorreducción tumoral.89-90 El enfoque 

citorreductor multimodal puede prescribir la 

administración de QT + RT como paso 

previo a la remoción quirúrgica del tumor, o 

como terapia adyuvante para disminuir el 

riesgo de ocurrencia de metástasis 

completada la fase quirúrgica.91-92 Puede que 

la QT y/o la RT sean la única opción de 

tratamiento citorreductor que se conduzca en 

el enfermo.  

El trasplante de médula ósea (TMO) es 

otra opción de citorreducción tumoral en las 

leucemias, los linfomas y algunos tumores 

sólidos (en particular los de la línea 

germinal).93 Tras la ablación de la médula 

ósea nativa, el sujeto es injertado con células 

primordiales obtenidas de un donante o de su 

propio organismo tras estimulación ex vivo 

apropiada. 

El cáncer primero, y la citorreducción 

tumoral después, imponen tensiones en el 

estado nutricional del sujeto enfermo, y la 

capacidad de respuesta ante la enfermedad, y 

la modalidad citorreductora que se  

adopte.94-95 La desnutrición, y la depleción 

de micronutrientes esenciales para la 

economía, son comunes en el enfermo 

canceroso. La desnutrición puede trasladarse 

a una peor evolución del enfermo, la 

efectividad disminuida de la citorreducción 

tumoral, una menor tasa de supervivencia, y 

una mortalidad incrementada. Estas 

circunstancias justificarían entonces la 

administración de las terapias de apoyo 

nutricional que se requieren para el 

aseguramiento de los objetivos de la 

citorreducción tumoral antes expuestos.96  

La suplementación con Gln se ha 

incorporado en los distintos protocolos de 

citorreducción tumoral para proteger a las 

células y los tejidos de la agresión, la injuria 

y la sepsis, modular la intensidad y la 

duración de la respuesta inflamatoria, y 

prevenir la falla orgánica.97-99 Asimismo, la 

suplementación con Gln también se ha 

empleado en la atención oncohematológica 

para prevenir la aparición de la mucositis 

inducida por el uso de tratamientos radiantes 

y quimioterápicos,100 así como la cardio- y la 

neurotoxicidad de los protocolos 

citorreductores administrados.101 Igualmente, 

la suplementación con Gln se ha empleado 

como promotora de la recuperación de las 

subpoblaciones propias de neutrófilos 

durante los esquemas quimioterápicos no 

ablativos, o los injertados tras un trasplante 

de médula ósea.102-103 

 

Sobre la farmacología de la glutamina 

 

Para que la Gln administrada 

exógenamente ejerza sus funciones 

biológicas, se debe administrar en forma de 

un dipéptido.104 Como molécula nativa, la 

Gln es inestable si se esteriliza al calor. La 

Gln nativa es también poco soluble a 
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temperatura ambiente. Los dipéptidos de Gln 

se mantienen solubles y estables en solución 

después de esterilización y envasado.  

Los dipéptidos de alanil-glutamina o 

glicinil-glutamina han sido los más 

empleados en la industria farmacéutica.105 Se 

cuentan con preparaciones farmacológica-

mente activas de dipéptidos de L-alanil-L-

glutamina en forma de una solución al 20%. 

Dicha solución aporta como Gln el 62%, lo 

que equivale a 13 gramos del aminoácido 

por cada 20 gramos del dipéptido. La alanina 

representa el 38% restante. 

Gracias a la actividad de las peptidasas 

tisulares, la hidrolización del dipéptido de 

Gln que es infundido es rápida y completa: 

la eliminación de la Gln del plasma es 

máxima después de los 10 minutos de la 

administración.106 Una vez administrada 

oralmente, la absorción del dipéptido ocurre 

en el yeyuno. Tras la absorción, la Gln pasa 

a la circulación portal, y es captada en su 

mayoría por el hígado. No obstante, 

pequeñas cantidades del aminoácido pueden 

alcanzar la circulación general y llegar a los 

tejidos periféricos.  

 

Sobre los beneficios de la suplementación 

enteral con dipéptidos de glutamina 

 

El uso de técnicas de nutrición enteral 

(NE) como práctica ancilar de la 

citorreducción tumoral ha sido documentado 

extensamente.107-108 La suplementación oral 

preoperatoria puede disminuir la tasa de 

complicaciones post-operatorias (infección y 

muerte incluidas), lo que se trasladaría a una 

mayor efectividad terapéutica y una mejor 

gestión sanitaria. Igualmente, la 

suplementación oral durante la 

citorreducción no quirúrgica (QMT y/o 

RTP) podría servir para reducir la pérdida de 

peso que sufre el paciente,109 a la vez que 

aminorar la respuesta metabólica que se 

desencadena como consecuencia de la 

misma para, de esta manera, asegurar el 

cumplimiento del protocolo citorreductor. 

Dadas las funciones biológicas que 

cumple la Gln en la economía, la 

interrogante a elucidar sería si la inclusión 

de dipéptidos de Gln en la composición 

nutrimental de un preparado enteral podría 

significar una ventaja significativa para la 

efectividad de la citorreducción tumoral.110 

El interés no es gratuito: la elaboración de 

soluciones enterales que incluyen dipéptidos 

de Gln podría ser tecnológicamente 

demandante, e implicaría costos 

sobreañadidos. Tampoco se debe pasar por 

alto la tolerancia del paciente a estas 

formulaciones. Se han descrito naúseas, 

vómitos y diarreas tras el uso de estas 

soluciones, lo que ha conducido a la 

interrupción de la suplementación oral | 

enteral.111  

La suplementación oral con dipéptidos 

de Gln ha sido empleada en la citorreducción 

quirúrgica electiva de los tumores de vías 

digestivas.112-114 También se han usado 

nutrientes enterales enriquecidos con Gln en 

la cirugía electiva de los tumores de cabeza y 

cuello.115-116 El uso de tales suplementos 

puede modificar la respuesta humoral y 

metabólica del paciente.117 La 

suplementación oral | enteral con Gln 

también puede acortar la estadía hospitalaria, 

pero no modifica la ocurrencia de 

complicaciones (muerte incluida),112-115 

sobre todo si el paciente no muestra 

deterioro nutricional cuando se presenta a la 

cirugía. 

Dicho lo anterior, se ha de observar 

que la mejor preparación preoperatoria del 

paciente (incluyendo la sedoanalgesia), la 

movilización temprana, la reapertura precoz 

de la vía oral, y la introducción creciente de 

técnicas quirúrgicas mínimamente invasivas 

pueden per se explicar gran parte de la 

efectividad corriente de la citorreducción 

quirúrgica electiva en estas situaciones.118-119 
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Tabla 1. Usos de la suplementación oral con glutamina en el tratamiento de la mucositis secundaria a la 
citorreducción no tumoral y el trasplante de médula ósea. No se pretende que la lista sea exhaustiva. 

     

Autores Condición 

primaria 

Tratamiento 

citorreductor 

Dosis empleada Beneficios observados 

Jebb et al. (1994) 

Ref.: [126] 

Cáncer 

gastrointestinal 

avanzado 

QTP 16 g.día-1 

4 g 4 veces al día 
No beneficios netos  

Anderson et al. 
(1998) 

Ref.: [120]  

Sarcomas y 
blastomas 

QTP 2 g.m-2 
2 veces al día 

 síntomas 

 duración de la 
mucositis 

Anderson et al. 
(1998) 

Ref.: [127] 

Leucemias TMO 1 g.m-2.dosis-1 
4 veces al día 

 síntomas ¥ 

 uso de narcóticos 
parenterales 

No efecto sobre la 
estadía hospitalaria 

Schloerb & 

Skikne (1999) 
Ref.: [102] 

Leucemias TMO 30 g.día-1 

10 g 3 veces al día 

No beneficios netos 

Coghlin-Dickson 

et al. (2000) 

Ref.: [128] 

Leucemias TMO 30 g.día-1 No beneficios netos 

Canovas et al. 

(2000) 

Ref.: [129] 

Leucemias TMO 20 g.día-1 No beneficios netos 

No cambios en la tasa de 

recuperación de los 

conteos de neutrófilos 

Danielle et al. 

(2001) 

Ref.: [130] 

Cáncer colorrectal QMT 18 g.día-1  incidencia de diarreas 

 uso de antidiarreicos 

Aquino et al. 
(2005) 

Ref.: [131] 

Leucemias TMO 2 g.m-2.dosis-1 
(Dosis máxima: 4 

g.dosis-1) 

2 veces al día 

 frecuencia de 

mucositis  

 uso de narcóticos 
parenterales 

Peterson et al. 

(2006)  
Ref.: [132] 

Cáncer de mama QMT 7.5 g.día-1 ¶ 

2.5 g 3 veces al día 
 

 síntomas 

 duración de la 
mucositis 

Kozjek et al. 

(2011) 
Ref.: [133] 

Cáncer de colon RTP 

preoperatoria 

30 g.día-1 No beneficios netos 

Sin cambios en la 
incidencia de diarrea 

Topkan et al. 

(2012) 

Ref.: [134] 

Cáncer de pulmón 

no de células 

pequeñas 

RTP + QTP 10 g  

3 veces al día 
 pérdida de peso 

 incidencia de la 
esofagitis grado  II – III 

 tasa de interrupción 
del esquema 

citorreductor 

Sin cambios en la 
supervivencia a largo 

plazo 
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La suplementación oral con Gln 

también se ha ensayado en la citorreducción 

tumoral no quirúrgica para aminorar los 

efectos comúnmente asociados con la 

misma, como la pérdida de peso, la 

mucositis y la diarrea.16,120-121 La Tabla 1 

muestra casos selectos de usos de la 

suplementación oral con Gln en el 

tratamiento de la mucositis después de la 

administración de las varias modalidades de 

la citorreducción tumoral. 

Desafortunadamente, los resultados 

obtenidos hasta la fecha han sido 

contradictorios. Kuhn et al. (2010) han 

Tabla 1. Usos de la suplementación oral con glutamina en el tratamiento de la mucositis secundaria a la 
citorreducción no tumoral y el trasplante de médula ósea. No se pretende que la lista sea exhaustiva 

(Continuación). 

     

Autores Condición primaria Tratamiento 
citorreductor 

Dosis empleada Beneficios observados 

Chattopadhyay 

et al. (2014) 
Ref.: [135] 

Cáncer de cabeza y 

cuello 

RTP 10 g.día-1  incidencia de la mucositis 
Retraso en la aparición de la 

mucositis 

 gravedad de la mucositis 

Kanyilmaz et 

al. (2015) 
Ref.: [136] 

Cáncer de pulmón 

no de células 
pequeñas 

RTP + QTP 10 g  

3 veces al día 
 pérdida de peso 

 incidencia de la esofagitis 
grado  II – III 

Sin cambios en la 

supervivencia a largo plazo 

Tsujimoto et al. 

(2015) 

Ref.: [137] 

Cáncer de cabeza y 

cuello 

RTP + QTP 10 g  

3 veces al día 
 tiempo de duración de la 

mucositis 

 uso de analgésicos 

Pattanayak et 

al. (2016)  

Ref.: [138] 

Cáncer de cabeza y 

cuello 

RTP + QTP 30 g.día-1 

15 g  

2 veces al día 

Retraso en la aparición de la 

mucositis 

 gravedad de la mucositis 

 uso de analgésicos 

 uso de alimentación 
asistida por sonda 

nasoenteral 

Tanaka et al. 
(2016) 

Ref.: [139] 

Cáncer de esófago RTP 8.9 g.día-1 £  incidencia de la mucositis 

 gravedad de la mucositis 

Ogata et al. 

(2016) 
Ref.: [140] 

Cáncer colorrectal QMT  

preoperatoria 

2 g.día-1 §  gravedad de la mucositis 

 
 Los resultados fueron analizados según el principio de “Analysis-Per-Protocol”.126 
¥ Los beneficios solo se observaron en los que recibieron un trasplante autólogo.127 
 La frecuencia de mucositis en los tratados con glutamina oral fue solo marginalmente inferior.131 
¶ La glutamina fue vehiculada dentro de una suspensión propietaria de absorción yeyunal aumentada.132 
£ La glutamina fue vehiculada dentro de una dieta elemental (léase también totalmente digerida). La 
incidencia de mucositis en los pacientes tratados solamente con dipéptidos de Gln fue superior a la vista en 

los no tratados.139  
§ La glutamina fue vehiculada dentro de una dieta elemental (léase también totalmente digerida).140 
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revelado que, a lo sumo, solo la mitad de los 

ensayos clínicos revisados es la que muestra 

algún beneficio de la suplementación con 

glutamina como tratamiento añadido de la 

toxicidad de la QTP.98 

Por el contrario, García de Lorenzo et 

al. (2003) primero,122 y Vidal et al. (2013) 

después,123 concluyeron que el uso de 30 

gramos de Gln alivia la gravedad de la 

mucositis oral, previene la pérdida de peso y 

disminuye la necesidad de apoyo nutricional 

en los pacientes que reciben QTP122 o 

RTP,123 en especial si se asegura la 

administración oral del producto contentivo 

de los dipéptidos de Gln desde el mismo 

momento del inicio del esquema de 

citorreducción.  

El efecto de la suplementación oral 

con Gln en la contención de la mucositis 

secundaria a la citorreducción tumoral no 

quirúrgica (QTP y/o RTP) fue reevaluado 

nuevamente por Sayles et al. (2016).124 La 

suplementación oral con Gln fue efectiva en 

11 de los 15 estudios incluidos en la revisión 

sistémica y el consecuente meta-análisis, y 

redujo la incidencia de las formas graves de 

la mucositis, el momento de la aparición de 

la misma, y la duración.124 Adicionalmente, 

la suplementación oral con Gln aminoró la 

tasa de pérdida de peso que experimenta el 

paciente.124 La toxicidad de los suplementos 

orales de Gln empleados fue similar a la de 

los tratamiento convencionales.124 No 

obstante, los autores, llevados de la cautela, 

recomendaron ensayos clínicos adicionales 

para establecer la efectividad de la 

suplementación oral con Gln en el 

tratamiento de la mucositis secundaria a la 

citorreducción tumoral no quirúrgica en 

adultos. 

Otra revisión sistémica completada por 

Leung y Chan (2016) enfocó 

específicamente el impacto de la 

suplementación oral con Gln sobre la 

mucositis inducida por RTP en el cáncer de 

cabeza y cuello.125 Se identificaron 5 

estudios clínicos que totalizaron 234 

pacientes. La suplementación oral con GLn 

fue efectiva en reducir la ocurrencia y la 

gravedad de la mucositis sin toxicidad 

aumentada.125 Similarmente, los autores 

fueron cautelosos en sus conclusiones y 

recomendaron estudios adicionales para 

verificar | apoyar los hallazgos. 

La suplementación oral con Gln 

también ha sido ensayada en el tratamiento 

de la mucositis secundaria al TMO,141 pero 

los resultados han sido contradictorios, 

cuando no frustantes. Schloerb y Skikne 

(1999),102 y Coghlin-Dickson et al. (2000)128 

no encontraron beneficios netos tras el uso 

de la Gln oral en los pacientes trasplantados. 

Aquino et al. (2005)130 reportaron una tasa 

numéricamente menor de mucositis grave en 

los niños trasplantados, y un uso disminuido 

de narcóticos parenterales, después de 

suplementación oral con Gln.   

Anderson et al. (1998)127 reportaron 

una menor carga sintomática y un uso 

disminuido de opiáceos analgésicos tras la 

suplementación oral con Gln solo en los 

pacientes que recibieron un trasplante 

autólogo. El efecto selectivo de la Gln oral 

sobre la mucositis secundaria al TMO fue 

atribuido al uso de metrotexate como 

quimioterápico ablativo.127 En contraste con 

este reporte, Canovas et al. (2000)129 

informaron que más de la mitad de los 

pacientes que recibieron un TMO autólogo, 

y que fueron tratados con Gln oral desde el 

momento de realización del injerto, 

desarrolló eventos gastrointestinales 

adversos que obligaron a la suspensión de la 

vía oral (y con ello de la suplementación con 

Gln) y el inicio de terapia nutricional 

parenteral. La suplementación oral con Gln 

tampoco influyó en la tasa de recuperación 

de los conteos de neutrófilos > 500 

células.mm-3 tras el trasplante.129  
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Tabla 2. Usos de la suplementación parenteral con glutamina como parte de la citorreducción tumoral 
quirúrgica electiva. No se pretende que la lista sea exhaustiva. 

 

Autores Condición Dosis Beneficios observados 

O'Riordain et al. 
(1994) 

Ref.: [145] 

 

Cáncer colorrectal 0.18 g.Kg-1.día-1 No efectos adversos 

 conteos de linfocitos T 
No cambios en el balance 

nitrogenado 

Morlion et al. (1998) 

Ref.: [146] 
 

Cáncer colorrectal ¶ 

 

0.30 g.Kg-1.día-1 No efectos adversos 

 pérdidas urinarias de 
nitrógeno 

 estadía hospitalaria 

Alivizatos et al. 
(2005) 

Ref.: [147] 

Tumores de vías 
digestivas 

0.30 g.Kg-1.día-1 § No beneficios netos 

Jo et al. (2006) 

Ref.: [148] 

Tumores 

periampulares 

0.20 g.Kg-1.día-1 No beneficios netos 

Oguz et al. (2007) 

Ref.: [149] 

 

Cáncer colorrectal 1.00 g.Kg-1.día-1 No eventos adversos 

 estadía hospitalaria 

 tasa de abscesos 
intraabdominales 

 infección herida quirúrgica 

 dehiscencia herida quirúrgica 

Gianotti et al. (2009) 
Ref.: [150] 

Cáncer 

gastrointestinal  
 

0.40 g.Kg-1.día-1 Sin beneficios netos 

Marton et al. (2010) 

Ref.: [151] 

Cáncer de esófago 0.5 g.Kg-1.día-1 Sin beneficios netos 

Lu et al. (2011) 
Ref.: [152] 

Cáncer 
gastrointestinal 

0.3 g.Kg-1.día-1  pérdidas urinarias de 
nitrógeno 

 proteínas secretoras hepáticas 

 Proteína C reactiva 

 IL-6 
No infecciones post-quirúrgicas 

Cui et al. (2014) 
Ref.: [153] 

Cáncer colorrectal 0.5 g.Kg-1.día-1 ₴ Mejoría de la resistencia a la 
insulina 

 TNF 

 estadía hospitalaria 

    
¶ En la rama de tratamiento se incluyeron 2 pacientes con afecciones no neoplásicas.144 
§ La suplementación parenteral con glutamina se inició en el post-operatorio inmediato.147 
 La serie de estudio se restringió a pacientes sin deterioro nutricional.150 
₴ Solo se administraron dos dosis del dipéptido: la primera 24 horas antes del acto quirúrgico, y la segunda 

1 hora antes del mismo.153  
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Beneficios de la suplementación parenteral 

con dipéptidos de glutamina 
 

Para muchos autores, la administración 

parenteral de Gln probaría ser superior al uso 

de los suplementos orales del aminoácido.142-

143 La infusión intravenosa de los dipéptidos 

de Gln permitiría alcanzar niveles 

farmacológicamente superiores del 

aminoácido, y con ello, una efectividad 

terapéutica probablemente mayor. 

Asimismo, las acciones farmacéuticas de la 

Gln una vez en el torrente sanguíneo no se 

verían afectadas por interacciones fármaco-

nutriente.126 

La suplementación parenteral con Gln 

ha sido conducida en la citorreducción 

quirúrgica electiva del cáncer 

gastrointestinal con iguales propósitos a los 

descritos anteriormente.144 La Tabla 2 

muestra casos selectos de la suplementación 

parenteral con Gln en la cirugía 

citorreductora electiva de vías digestivas. 

Los ensayos clínicos consultados han 

concluido que la suplementación parenteral 

con Gln es tolerada por el paciente, y que 

puede resultar en la disminución de las 

pérdidas urinarias de nitrógeno, la reducción 

de las complicaciones post-quirúrgicas 

(infección incluida), el acortamiento de la 

estadía hospitalaria, y el achicamiento de los 

costos hospitalarios. 145-146,149,152-153 

De forma similar, dos revisiones 

sistemáticas que agregaron 25 ensayos 

clínicos y 1,146 pacientes han afirmado los 

hallazgos de los ensayos clínicos.154-155 Sin 

embargo, parece que la suplementación 

parenteral con Gln no es efectiva en los 

sujetos no desnutridos,150 y no influye en la 

mortalidad post-quirúrgica.147,155 Se hace 

notar que algunos de los reportes 

consultados incluyeron la citorreducción 

tumoral quirúrgica electiva como un 

subgrupo dentro de los procederes 

quirúrgicos completados en los 

pacientes.146,154-155    

Una nueva revisión sistemática 

seguida de meta-análisis incluyó 15 ensayos 

clínicos completados en los últimos 15 años 

en pacientes operados de cáncer de vías 

digestivas.156 El 80.0% de estos ensayos 

clínicos consideró la suplementación 

parenteral de Gln.156 El meta-análisis 

demostró que la suplementación con Gln 

puede mejorar los indicadores de la función 

inmune del enfermo, incrementar los niveles 

circulantes de las proteínas secretoras 

hepáticas, reducir el riesgo de 

complicaciones post-operatorias (infecciones 

incluidas), y acortar la estadía 

hospitalaria.156 Esta revisión sistemática no 

tuvo en cuenta la mortalidad pos-operatoria 

como variable de análisis.156 Igualmente, 

todos (menos 4) de los ensayos clínicos 

fueron conducidos en China,156 tiñendo de 

sesgo los resultados del meta-análisis hecho. 

Todavía otras dos revisiones 

sistemáticas concluidas recientemente 

fallaron en encontrar una ventaja de la 

suplementación parenteral con Gln sobre la 

mortalidad post-quirúrgica en el cáncer 

gastrointestinal,157 debido a la calidad de los 

ensayos clínicos empleados en el meta-

análisis.158   

La suplementación parenteral con Gln 

también se ha empleado en la paliación de la 

mucositis asociada a la citorreducción no 

tumoral. La Tabla 3 muestra casos selectos 

de la suplementación parenteral con Gln en 

el tratamiento de la mucositis. Los resultados 

observados no han respondido a las 

expectativas anticipadas.159-167 El pequeño 

efectivo muestral de los ensayos161,163-164,167 

que reportaron beneficios clínicos impide la 

generalización de los resultados hacia otros 

ámbitos. Otros dos trabajos que mostraron 

beneficios del uso de la Gln parenteral 

fueron conducidos según la modalidad 

“outcomes research”.164-166 
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Tabla 3. Usos de la suplementación parenteral con glutamina como parte de la citorreducción tumoral (no 
quirúrgica) en el cáncer, las leucemias y los linfomas. No se pretende que la lista sea exhaustiva. 

     

Autores Condición Tratamiento 

citorreductor 

Dosis 

empleada 

Beneficios observados 

van Zaanen et 

al. (1994) 

Ref.: [159] 

Afecciones 

oncohematológicas 

QMT 26 g.día-1  peso corporal 
No otros beneficios netos 

Decker-
Baumann et 

al. (1999)  

Ref.: [160] 

Cáncer de colon 
metastásico 

QMT 0.4 g/Kg/día  Cambios inflamatorios y 
ulcerativos de la mucosa 
intestinal 

Sin cambios en la incidencia 

de eventos clínicos 
secundarios a la QMT  

Huang et al. 

(2000) 

Ref.: [161] 

Cáncer de cabeza y 

cuello 

RTP + QMT  16 g.día-1  gravedad de la mucositis 

 duración de la mucositis 

Schied et al.  

(2004) 

Ref.: [162] 

Leucemia mieloide 

aguda 

QMT 20 g.día-1  duración de la neutropenia 

No cambios en el conteo de 
linfocitos CD4+ 

No cambios en el conteo de 

linfocitos CD8+ 
No cambios en la duración 

de la fiebre neutropénica 

Cerchietti et 

al. (2006) 
Ref.: [163] 

Cáncer de cabeza y 

cuello 

RTP 0.4 g/Kg/día  incidencia de mucositis 

 gravedad de la mucositis 

 tasa de uso de alimentación 
asistida por sonda 

nasoenteral 

Sornsuvit et 

al. (2008) 
Ref.: [164] 

Leucemia mieloide 

aguda 

QMT 30 g.día-1  pérdida de peso 

 estadía hospitalaria 

 incidencia de mucositis 

Yildirim et al. 

(2013) 

Ref.: [165] 

Linfoma no-Hodgkin QMT 0.4 g/Kg/día Sin beneficios netos 

Chang et al. 
(2017) 

Ref.: [166] 

Leucemia 
linfoblástica aguda 

QMT 0.4 g/Kg/día No efectos adversos 

 incidencia de mucositis 

 gravedad de la mucositis 

Wang et al. 
(2017) 

Ref. [167] 

Cáncer gástrico 
avanzado 

QMT 0.4 g/Kg/día  incidencia de mucositis 

 gravedad de la mucositis 

 injuria intestinal 

 calidad de vida 

 inmunocompetencia 

 linfocitos CD3+ 

 linfocitos CD4+ 

 Cociente CD4+/CD8+ 
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Kuhn et al. (2010)98 ampliaron su 

revisión sistemática sobre el uso de la Gln en 

el tratamiento de la mucositis post-QMT 

para incluir los ensayos clínicos dedicados a 

la administración parenteral de dipéptidos 

del aminoácido con similares propósitos. 

Solo la tercera parte de los ensayos revisados 

mostró algún beneficio tras el uso de la Gln 

parenteral.98  

En otra revisión sistemática, Gibson et 

al. (2013)168 no encontraron evidencias 

concluyentes como para formular alguna 

recomendación sobre el uso de la Gln en el 

tratamiento de la mucositis secundaria a la 

citorreducción no quirúrgica. 

No obstante lo anteriormente expuesto, 

Worthington et al. (2011),169 tras completar 

una revisión sistémica para la base de datos 

Cochrane, concluyeron que la Gln parenteral 

podría servir para prevenir (o reducir la 

gravedad de) la mucositis post-QMT y/o 

RTP, pero estos beneficios podrían realizarse 

solo para ciertos tipos de cáncer y ciertos 

tratamientos. 

La Gln parenteral podría prevenir la 

aparición de diarrea tras la QMT. Una 

revisión sistemática que agregó 8 ensayos 

clínicos y 298 pacientes evaluó el impacto 

de 16 – 40 gramos diarios de Gln sobre la 

duración y la gravedad de la diarrea.170 Se 

empleó Gln parenteral en el 62.5% de los 

ensayos clínicos.170 El uso de la Gln redujo 

la duración de la diarrea post-QMT, pero no 

modificó la gravedad de la misma.170 

Se debe destacar una revisión 

sistemática concluida recientemente sobre 

los efectos de la suplementación con Gln en 

el tratamiento de las complicaciones 

resultantes de la administración de distintas 

terapias del cáncer colorectal.171 La revisión 

sistemática agregó 9 ensayos clínicos (de 

entre 217 examinados) con 418 pacientes 

sobre los efectos de la administración de Gln 

indistintamente por vía oral o parenteral en 

esta condición.171 La revisión concluyó que 

la suplementación con Gln podría aminorar 

la mucositis y la diarrhea inducida por la 

QMT.171 Asimismo, la revisión concluyó 

que el uso de la Gln serviría para mejorar el 

balance nitrogenado, la respuesta inmune y 

la cicatrización tras la cirugía.171 El efecto de 

la Gln sobre las complicaciones de la RTP 

en el tratamiento del cancer colorectal sería 

(a lo sumo) neutro.171 

Se dispone de una profusa literatura 

sobre la inclusión de la Gln parenteral en el 

apoyo nutricional de los pacientes que 

reciben un TMO.172-174 La Tabla 4 muestra 

casos selectos de la suplementación 

parenteral con Gln en el TMO. La Gln ha 

sido empleada en el TMO para sostener el 

estado nutricional del enfermo durante el 

tránsito por este procedimiento, acelerar el 

arraigo y la proliferación de las 

subpoblaciones leucocitarias injertadas, y 

tratar (e incluso) prevenir) las 

complicaciones originadas tras el mismo, 

con particular énfasis en las infecciones 

oportunistas que pudieran presentar durante 

la etapa de mielo-ablación.  

La suplementación parenteral con Gln 

durante el TMO es segura, y el enfermo 

puede tolerar 0.28 – 0.57 g.Kg-1.día-1 del 

aminoácido.175-177,179 La Gln parenteral 

puede disminuir la tasa de infecciones post-

TMO,177-178,180 acortar la estadía 

hospitalaria,178-180 y reducir los costos de 

hospitalización.180 La Gln parenteral también 

puede sostener la recuperación de las 

subpoblaciones linfocitarias tras el 

TMO,181,184 y reducir la gravedad de la 

mucositis.184,187 La administración de Gln 

parenteral parece también proteger la barrera 

intestinal, en particular después de un TMO 

alogénico;185 y proteger la función hepática a 

la vez que reducir el riesgo de la enfermedad 

veno-oclusiva.182,187  
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Tabla 4. Usos de la suplementación parenteral con glutamina como parte del trasplante de médula ósea. No se 
pretende que la lista sea exhaustiva. 

 

Autores Condición Dosis Beneficios 

observados 

Scheltinga et al. 

(1991) 

Ref.: [177] 

Afecciones 

oncohematológicas 

0.57 g.Kg-1.día-1  expansión del líquido 
extracelular 

 retención de fluidos 

 número de eventos infecciosos 

 número de cultivos microbianos 

positivos 

Ziegler et al. 

(1992) 

Ref.: [178] 

Afecciones 

oncohematológicas 

0.57 g.Kg-1.día-1  pérdidas urinarias de nitrógeno 

 número de eventos infecciosos 

 número de cultivos microbianos 
positivos 

 estadía hospitalaria 
Sin cambios en el uso de 
antibióticos 

Sin cambios en el tiempo de 

latencia del arraigo de los 

neutrófilos 

Schloerb y Amare 

(1993) 

Ref.: [179] 
 

Afecciones 

oncohematológicas 

Tumores sólidos  

0.57 g.Kg-1.día-1  expansión del líquido 
extracelular 

Sin cambios en el número de 

eventos infecciosos 

Sin cambios en el número de 
cultivos microbianos positivos 

Sin cambios en la mortalidad 

MacBurney et al. 
(1994) 

Ref.: [180] 

Afecciones 
oncohematológicas 

0.57 g.Kg-1.día-1  pérdidas urinarias de nitrógeno 

 número de eventos infecciosos 

 número de cultivos microbianos 
positivos 

 costos de la hospitalización 

 estadía hospitalaria 

Ziegler et al. 

(1998) 

Ref.: [181] 

Afecciones 

oncohematológicas 

0.57 g.Kg-1.día-1  Linfocitos totales 

 Linfocitos T totales  

 Linfocitos CD4+ 

 Linfocitos CD8+ 

Brown et al.  

(1998) 
Ref.: [182] 

Afecciones 

oncohematológicas 

50 g.día-1 No se registraron casos de 

enfermedad veno-oclusiva 
Preservación de las proteínas 

secretoras hepáticas 

Preservación de la proteína C 

reactiva 
Sin cambios en la generación de 

trombina  

Sin cambios en la generación de 
plasmina 
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Tabla 4. Usos de la suplementación parenteral con glutamina como parte del trasplante de médula ósea. No se 
pretende que la lista sea exhaustiva (Continuación). 
 

Autores Condición Dosis Beneficios 

observados 

Pytlik et al. 

(2002) 

Ref.: [183] 

Leucemias 

Linfomas 

Esclerosis múltiple 

Tumores sólidos 

30 g.día-1  duración de las diarreas 

 gravedad de las diarreas 

 uso de opiáceos 

 estadía hospitalaria 

 costos 

 recaídas 

 mortalidad post-TMO 

Piccirillo et al. 
(2003) 

Ref.: [184] 

Afecciones 
oncohematológicas 

13.46 – 20.00 g.día-1  tiempo de latencia del arraigo de 
los linfocitos 

 Conteo de linfocitos CD3+ 

 Conteo de linfocitos CD4+ 

 gravedad de la mucositis 

Blijlevens et al. 

(2005) 
Ref.: [185] 

Afecciones 

oncohematológicas 

0.57 g.Kg-1.día-1 Preservación de las proteínas 

secretoras hepáticas 
Preservación de los tests de daño de 

la barrera intestinal 

Preservación de las concentraciones 

séricas de citrulina 
Sin cambios en la tasa de infecciones 

Sin cambios en la incidencia de la 

enfermedad de injerto-contra-
huésped 

Sin cambios en la estadía hospitalaria 

Sin cambios en la mortalidad 

Sykorova et al. 
(2005) 

Ref.: [186] 

Afecciones 
oncohematológicas 

0.5 g.Kg-1.día-1 Sin cambios en la tasa de 
supervivencia 

Sin cambios en el tiempo de 

evolución libre-de-eventos 
Sin cambios en el tiempo de 

evolución libre-de-enfermedad 

Kuskonmaz et al. 

(2008) 
Ref.: [187] 

Afecciones 

oncohematológicas 
Inmunodeficiencia 

grave 

Talasemias 
Anemia aplásica 

Adrenoleucodistrofia 

0.4 g.Kg-1.día-1  fiebre neutropénica 
Sin cambios en el tiempo de arraigo 

de los neutrófilos 

 riesgo de enfermedad veno-

oclusiva 

 eventos adversos a medicamentos 

 mucositis 

Da Gama Torres 
et al. (2008) 

Ref.: [188] 

Afecciones 
oncohematológicas 

0.3 – 0.4 g.Kg-1.día-1  mortalidad temprana 

 incidencia de la enfermedad de 
injerto-contra-huésped 

Sin cambios en el estado de la 
barrera intestinal 
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Sin embargo, las premisas del uso de 

la Gln parenteral en el TMO no se han 

sustanciado aún. No se ha podido demostrar 

un efecto ponderable de la Gln parenteral 

sobre la mortalidad post-TMO. Es más: 

algunos estudios han refutado los beneficios 

antes señalados para concluir que la Gln 

parenteral puede, de hecho, incrementar el 

riesgo de recaídas y muerte tras el 

TMO.183,186 

Crowther, Avenell y Culligan 

(2009)192 completaron una revisión 

sistemática seguida de meta-análisis sobre el 

impacto de la suplementación con Gln en el 

TMO. Se encontraron 17 ensayos clínicos 

con esquemas orales | parenterales de 

suplementación con Gln,192 pero el efectivo 

muestral era pequeño, y regular la calidad 

metodológica. La Gln administrada 

oralmente puede reducir la incidencia de 

mucositis y el uso de opoides.192 

La Gln parenteral puede disminuir la 

tasa de infecciones y el número de cultivos 

microbiológicos positivos.192 Sin embargo, 

no se demostró que la suplementación con 

Gln influya sobre la mortalidad temprana (a 

100 días) post-TMO.192 Los estudios 

publicados sobre el riesgo incrementado de 

recaídas y mortalidad tras el uso de la Gln 

parenteral183,186 obligaron a los autores a la 

cautela en sus conclusiones.192 Una segunda 

revisión sistemática + meta-análisis sobre la 

efectividad del apoyo nutricional en el TMO 

no difirió en los resultados alcanzados.193 

Con todo lo anterior, no parece entonces que 

la suplementación parenteral con Gln sea de 

indicación universal en el TMO, e incluso 

dañina hasta que no se demuestre lo 

contrario.194 

 

Consideraciones finales 

 

La suplementación con Gln en la 

citorreducción tumoral ha estado rodeada 

por la ambivalencia y el escepticismo desde 

la primera descripción de este aminoácido 

como necesario para la proliferación in vitro 

de células HeLa.15,78 Sin embargo, los 

estudios posteriores pudieron demostrar que 

la suplementación con Gln (al menos en 

modelos animales) pudiera mejorar la 

selectividad de las terapias citorreductoras.98 

La actividad tumoricida de la Gln pudiera 

explicarse por la actividad incrementada de 

las células inmunes que actuarían como 

“asesinas naturales”.98  

 

 

 

 

Tabla 4. Usos de la suplementación parenteral con glutamina como parte del trasplante de médula ósea. No se 
pretende que la lista sea exhaustiva (Continuación). 

 

Autores Condición Dosis Beneficios 

observados 

Pérez et al. 

(2010) 

Ref.: [189] ¶ 

Afecciones 

oncohematológicas 

13.5 – 27.0 g.día-1 No beneficios netos 

Oliva et al. 
(2012) 

Ref.: [190] ¶ 

Afecciones 
oncohematológicas 

20 g.día-1  incidencia de mucositis 

 estadía hospitalaria 

Herrera et al. 

(2015) 

Ref.: [191] 

Afecciones 

oncohematológicas 

0.1 – 0 .2 g.Kg-1.día-1 Acortamiento del tiempo de curación 

de la mucositis 

 
¶ Estudio de naturaleza retrospectiva.189-191 
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Tabla 5. Estado de las recomendaciones hechas por sociedades profesionales y cuerpos de expertos sobre el uso de la 

suplementación con glutamina en los escenarios considerados de la citorreducción tumoral. 
 

Citorreducción 

tumoral 

Quirúrgica No quirúrgica TMO 

Vía de 

suplementación 

Oral  Parenteral  Oral  Parenteral  Oral  Parenteral  

ADA (2017) 

Ref.: [205] 

No emitida No emitida No emitida Efecto sobre 

la mucositis: 

Neutro 

No emitida Inicio temprano 

Efecto sobre la 

mortalidad: 

Neutro 

ASPEN (2016)  

Ref.: [206] 
Si se requiere:¶ 

NO debe 

incorporarse 

glutamina a la 

orden de 

nutrición enteral 

Si se requiere:¶ 
NO debe 

incorporarse 

glutamina a la 

orden de 

nutrición 

parenteral 

No emitida No emitida No emitida No emitida 

ESPEN (2017)  

Ref.: [207] 

No emitida No emitida No emitida 

Efecto sobre la 
mucositis: 

No 

demostrado 

No emitida No emitida No emitida 

Efecto sobre la 
mortalidad: 

No demostrado 

SATI-AANEP 

(2016) 

Ref.: [208] 

Cirugía electiva 

del tracto 

gastrointestinal: 

Recomendada 

Efecto sobre las 

complicaciones: 

Probable 

Cirugía electiva 

de cabeza y 

cuello: 
Recomendada 

Efecto sobre las 

complicaciones: 

Probable 

No emitida No emitida No emitida No emitida No emitida 

Canadian 

Clinical 

Practice 

Guidelines 

Critical Care 

Nutrition  

(2015) 

Ref.: [209] 

No emitida Si se requiere 

Nutrición 

Parenteral:  

NO use 

glutamina 

No emitida No emitida No emitida No emitida 

MASCC/ISOO 
(2014) 

Ref.: [210] 

No emitida No emitida No emitida No emitida No emitida Efecto sobre la 
prevención de la 

mucositis oral: 

No demostrado 

       
¶ La ASPEN ha recomendado que la suplementación podría ser beneficiosa en casos selectos de pacientes críticamente 
enfermos (entre ellos. los que son atendidos tras cirugía citorreductora electiva). La decisión estaría justificada por la 

experiencia local y la presencia de equipos multidisciplinarios de terapia nutricional.   
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La Gln también pudiera proteger a las 

células sanas de la toxicidad de los esquemas 

citorreductores, y aumentaría la 

susceptibilidad de la célula tumoral hacia el 

tratamiento antitumoral.98,110 

No obstante las promesas que la 

suplementación con Gln pudiera suponer 

para tratamientos citorreductores 

supriormente efectivos, lo cierto es que el 

momento actual está signado por la cautela y 

la reserva, sobre todo después de la 

publicación de los (desalentadores) 

resultados de los (publicitados) estudios 

REDOXS195-196 y MetaPlus.197  

Los ensayos REDOXS y MetaPlus 

concluyeron con una mayor mortalidad entre 

los pacientes suplementados con Gln, lo que 

se alinea con lo observado en los pacientes 

trasplantados.183,186 Si bien un análisis post-

hoc de los resultados del estudio REDOXS 

demostró que los pacientes tratados 

mostraban niveles séricos preservados de 

Gln, a la vez que aumentados de urea: un 

indicador de disfunción renal aguda,198 lo 

cierto es que se ha convocado a un reexamen 

del probable lugar de la suplementación con 

Gln en la práctica médico-quirúrgica‡§.199-200 

Si lo anterior no bastara, un tercer ensayo 

clínico falló en demostrar un efecto 

mensurable de la suplementación parenteral 

con glutamina sobre las complicaciones 

infecciosas y la mortalidad de los pacientes 

críticamente enfermos:201 precisamente los 

dos impactos que justificarían tal práctica. 

                                                             
‡ Hoy se habla de la “maldición” de los ensayos 

pequeños, unicéntricos, completados en los 1990s 

cuya agregación en diferentes revisiones sistemáticas 

y meta-análisis proveyó la base teórica para la 

elaboración de guías de uso de la Gln en distintos 

escenarios médico-quirúrgicos. Ha sido difícil 

encontrar beneficios tangibles de la suplementación 

con Gln tras la conducción de ensayos multicéntricos, 

transnacionales que han involucrado un efectivo 
muestral mayor.  
§ Algunos investigadores han postulado que el cambio 

de las formulaciones de L-glutamina en favor de las 

que contienen dipéptidos puede explicar la ausencia 

de efectos tangibles de la suplementación con Gln. 

Tabla 5. Estado de las recomendaciones hechas por sociedades profesionales y cuerpos de expertos sobre el uso de la 

suplementación con glutamina en los escenarios considerados de la citorreducción tumoral (Continuación). 
 

Citorreducción 

tumoral 

Quirúrgica No quirúrgica TMO 

Vía de 

suplementación 

Oral  Parenteral  Oral  Parenteral  Oral  Parenteral  

SENPE 

(2011) 

Ref.:  

[211 - 212] 

Cirugía electiva 

del tracto 

gastrointestinal:

Recomendada 

Efecto sobre las 

complicaciones: 

Probable 

Efecto sobre el 

tratamiento de 
las 

complicaciones 

post-quirúrgicas: 

No demostrado 

Si se requiere 

Nutrición 

enteral: 

NO use 

glutamina 

Si se requiere 

Nutrición 

Parenteral: 

Use glutamina 

No emitida No emitida Efecto sobre 

la mucositis: 

Probable 

pero 

limitado al 

trasplante 

autólogo de 

médula ósea 

Efecto sobre las 

complicaciones 

post-trasplante: 

Probable 
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Recomendaciones para la suplementación 

con glutamina en la citorreducción tumoral 

 

Se han hecho recomendaciones sobre 

las cantidades a aportar de Gln como parte 

de los esquemas de apoyo nutricional. Se ha 

reafirmado la tolerancia y seguridad de la 

suplementación con Gln**. El aporte de Gln 

no debería superar el 30% de las cantidades 

totales de aminoácidos suministrados 

mediante el esquema prescrito.202-203 La 

administración enteral de los dipéptidos de 

Gln debe hacerse a dosis de 30 gramos/día. 

Esta dosis diaria pudiera fragmentarse como 

10 gramos cada 8 horas. Cantidades menores 

impiden observar los beneficios de la 

suplementación enteral. 

Por vía parenteral la dosis diaria 

aceptada de administración es de 0.35 

gramos de Gln por cada kilogramo de peso 

corporal, lo que equivale a 0.5 g.Kg-1.día-1 

del dipéptido.202-203 No se han encontrado 

efectos perniciosos con la suplementación de 

hasta 0.75 g/Kg/día de uno u otro dipéptido 

de Gln.202-203 

 
CONCLUSIONES 

 

Con el pasar de los años se ha 

acumulado un significativo caudal de 

experiencias sobre el uso de la Gln en 

distintos escenarios de la citorreducción 

tumoral. Las expectativas despertadas por 

ensayos clínicos completados con efectivos 

muestrales pequeños en centros señalados no 

se han visto realizadas en otros de carácter 

                                                             
** Una lectura desapasionada de los resultados del 

estudio REDOXs ha concluido que los beneficios de 

la suplementación con Gln se realizaron una vez 

completada la reanimación del paciente, y se 

comprobó la ausencia de falla orgánica. La 

suplementación con Gln se hizo solamente por vía 
parenteral, y a dosis de 0.3 – 0.5 g.Kg-1.día-1. 

Curiosamente, muchos de los beneficiados con la 

suplementación parenteral con Gln fueron pacientes 

operados electivamente de cáncer de vías digestivas. 

Para más detalles: Consulte la referencia [204]. 

multicéntrico y transnacional. La 

reinterpretación de los resultados observados 

recientemente ha reafirmado la seguridad del 

uso de las distintas formulaciones y 

preparaciones de Gln. La utilidad de la 

suplementación con Gln podría ser más bien 

casuística (antes que universal), sobre todo 

en aquellos pacientes que se han de operar y 

que muestran signos de deterioro nutricional. 

Por consiguiente, futuras investigaciones 

servirán para definir mejor los escenarios 

médico-quirúrgicos donde se podrían 

realizar los beneficios de la Gln como 

inmunonutriente dentro de las terapias 

citorreductoras. 
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SUMMARY  
 

Glutamine (Gln) participates in numerous 

biological functions ranging from maintenance 
of the body nitrogen (N) homeostasis to 

immunocompetence and response to aggression. 

Gln has been recognized as the most abundant 
conditionally essential aminoacid of the 

economy. Gln serum concentrations are depleted 

rapidly during aggression, injury and sepsis. 

Cancer cell acts a N trap, and competes against 
the healthy cell for availability and access to 

nutrients, Gln among them. Tissue depletion of 

Gln could affect the effectiveness of the different 
modalities of tumor cytoreduction (TCR). 

Exogenous Gln supplementation has been 

proposed for treating reduced serum 
concentrations of this aminoacid, restoring 

affected biological functions, and securing the 

effectiveness of the cytoreducing schemes. 

Exogenous Gln supplementation could also be 
used to promote grafting and proliferation of 

neutrophils subpopulations after bone marrow 

transplant (BMT). Treatment of mucositis, 
diarrhea and other side effects of TCR could 
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become a third application of exogenous Gln 

supplementation. Those patients in whom 

interruption of TCR in view of the experienced 

weight loss, reduction of lean body mass and 
increased risk of infection and sepsis could also 

be benefited from exogenous Gln 

supplementation. Indications for exogenous Gln 
supplementation should be extended to the 

required econometric considerations concerning 

the inclusion of this modality of nutritional 
support within TCR. Andrade Hernández MB, 

Chaug Solórzano MA, Andino Rodríguez FX, 

Rodríguez Veintimilla D. On the properties and 

uses of glutamine in tumor cytoreduction. RCAN 
Rev Cubana Aliment Nutr 2017;27(2):430-464. 

RNPS: 2221. ISSN: 1561-2929. 

 
Subject headings: Glutamine / Tumor 

cytoreduction / Cancer / Surgery / Bone marrow 

transplant / Chemotherapy / Radiotherapy. 
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