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RESUMEN 
 

El conocimiento de las propiedades farmacológicas de la glutamina (Gln) ha provisto el 

estímulo para el desarrollo de la Inmunonutrición como especialidad de la terapia 

nutricional y el apoyo nutricional mediante la inclusión de este aminoácido en productos 

enterales, o como soluciones de dipéptidos para la incorporación dentro de regímenes de 

nutrición parenteral. Varios cuerpos de expertos recomiendan el uso de los dipéptidos de 

Gln en situaciones clínico-quirúrgicas como el trauma y la cirugía de las vías digestivas. 

Varios estudios han sugerido beneficios tangibles tras el uso de los dipéptidos de Gln en en 

estas situaciones. Sin embargo, el empleo de la Gln como fármaconutriente, y hasta la 

propia existencia de la especialidad de la Inmunonutrición, fueron puestos en duda tras los 

resultados de los ensayos REDOXS (Heyland et al., 2013) y MetaPlus (van Zanten et al., 

2014), los que concluyeron que la administración exógena de Gln (en cualquier forma de 

presentación farmacéutica) podría significar un mayor riesgo de mortalidad para los 

pacientes críticamente enfermos. Los análisis post-hoc de los ensayos antes citados 

revelaron importantes falencias del diseño metodológico de los mismos, y una pobre 

definición de los objetivos de la suplementación exógena con Gln. En la resaca de los 

resultados de los ensayos REDOXS y MetaPlus se han conducido nuevos meta-análisis y 

revisiones sistémicas que confirman la efectividad de las soluciones de la Gln como parte 

de los esquemas de repleción nutricional que se conducen en las unidades de cuidados 

críticos. También se han emitido nuevas recomendaciones y pautas sobre la mejor selección 

de los pacientes que se beneficiarían máximamente de la administración de Gln, las 

precauciones que se deben observar con estos preparados farmacológicos, y las 

contraindicaciones para el uso de la Gln. Se avizora una nueva era de (re)descubrimientos 

del lugar de la Gln en la terapia nutricional. Matos Adames A, Santana Porbén S. Sobre 

los usos, aplicaciones y beneficios de las soluciones parenterales de glutamina. RCAN Rev 

Cubana Aliment Nutr 2019;29(2):450-486. RNPS: 2221. ISSN: 1561-2929.   
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INTRODUCCIÓN 
 

La esencialidad de la glutamina (Gln) 

para la supervivencia y la proliferación 

celulares in vitro fue reportada por primera 

vez por Ehrensvärd et al. (1949);1 y 

documentada in extenso por Eagle et al. 

(1956).2 La Gln tenía que estar presente en el 

medio de cultivo en concentraciones 

superiores entre 10 – 100 veces a las de 

cualquier otro aminoácido para lograr la 

viabilidad de las células. El efecto de la Gln 

no podía ser replicado (ni tampoco 

reemplazado) por el ácido glutámico, ni por 

la glucosa. Los resultados de estos (y otros) 

trabajos condujeron al desarrollo de un 

primer medio de cultivo tisular que contenía, 

a la vez que factores esenciales de 

crecimiento, glucosa, y 19 aminoácidos 

(entre los que son esenciales y aquellos que 

no lo son) en cantidades cercanas a las 

fisiológicas, pero con una concentración 

supramáxima (del orden de los 2.0    

mmol.L-1) de Gln.3  

Hoy se comprende que la Gln se utiliza 

rápidamente por subpoblaciones celulares 

del sistema inmune tales como los linfocitos, 

los macrófagos y los neutrófilos.4-6 La Gln es 

también el sustrato energético de células 

como los enterocitos y los colonocitos.7-9 

Igualmente, la Gln es captada ávidamente 

por los fibroblastos: las células precursoras 

de los fibrocitos involucrados en los 

procesos de reparación y cicatrización 

tisulares.10-11 Todas estas células consumen 

Gln preferencialmente gracias a la condición 

de este aminoácido como donante de átomos 

de carbono y nitrógeno. En virtud de lo 

anterior, se ha establecido a la Gln como un 

aminoácido condicionalmente esencial en 

situaciones de estrés metabólico, cuando la 

actividad metabólica de las subpoblaciones 

celulares antes mencionadas se incrementa 

notablemente como parte de los mecanismos 

de respuesta a la agresión.12-14  

 

El reconocimiento de las propiedades 

químicas y farmacéuticas de la Gln ha 

conducido al desarrollo de aplicaciones 

fármaconutricionales  para el uso en diversas 

situaciones clínico-quirúrgicas como la 

sepsis, el trauma, y la citorreducción 

tumoral.15-19 Se ha documentado que el uso 

de la Gln (bien sea vehiculada dentro de un 

producto enteral, como forma farmacológica 

unitaria, o como dipéptidos de alanina) ha 

contribuido a una menor tasa de 

complicaciones postquirúrgicas, una mayor 

supervivencia, y el acortamiento de la 

estadía hospitalaria; todo lo cual se traslada a 

menores costos de la atención médica.  

En la primera mitad de los 2010s dos 

grupos de investigadores anunciaron 

independientemente la realización de sendos 

ensayos clínicos orientados a evaluar la 

efectividad de la administración conjunta de 

Gln + antioxidantes en pacientes 

críticamente enfermos complicados con falla 

orgánica y necesitados de ventilación 

mecánica (VM). El primero de ellos 

(identificado como REDOXS®© en la 

literatura) preveía la administración 

concurrente de 0.5 g.Kg-1.día-1 de dipéptidos 

de Gln por vía parenteral junto con 42.5 

g.día-1 del aminoácido por la ruta enteral.20-21 

Por su parte, el segundo de los ensayos (que 

fue nombrado como MetaPlus®©) propuso el 

uso de un producto enteral de alto contenido 

de nitrógeno proteico que fue suplementado 

con Gln junto con otros inmunonutrientes*.22 

Se hipotetizaba que la Gln por sí misma 

podría reducir los días de VM, disminuir la 

tasa de mortalidad, y acortar la estancia en la 

UCI La inclusión de antioxidantes en las 

soluciones de nutrientes solo haría potenciar 

el efecto del aminoácido. 

Los resultados no fueron más 

desastrosos e inesperados. No solo la Gln no 

produjo cambios apreciables en los 

indicadores sanitarios propuestos, sino que 

                                                             
* El producto enteral no contenía arginina. Para más 

detalles: Consulte la referencia [22]. 
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su uso se tradujo en una mayor mortalidad.23 

Todo parecía apuntar hacia el fracaso de la 

Inmunonutrición y la Fármaconutrición 

como los paradigmas de intervención 

nutricional que fueron promovidos 

activamente durante los anteriores 20 años.24 

Los análisis post-hoc de los resultados 

de los ensayos REDOXS y MetaPlus 

revelaron falencias en el diseño 

experimental, los propósitos de la 

investigación, y la selección de los 

pacientes;25-26 y condujeron a nuevos 

estudios sobre los beneficios y la efectividad 

de la Gln en las situaciones clínico-

quirúrgicas de interés.27 Los meta-análisis de 

estos estudios, y las revisiones sistemáticas 

acompañantes, ofrecieron nuevas 

perspectivas del papel de la Gln en la 

renutrición del paciente que evoluciona tras 

un drama especificado de los cuidados 

críticos.28 

En virtud de todo lo anteriormente 

dicho es que se redacta la presente revisión, 

con la que se pretende contextualizar las 

experiencias acumuladas en el uso de la Gln 

en el tiempo transcurrido tras la conclusión 

de los ensayos REDOXS y MetaPlus, a la 

vez que definir las indicaciones (y como 

ejercicio complementario, las 

contraindicaciones) para la administración 

de este aminoácidos en situaciones clínico-

quirúrgicas selectas. 

 

 

 
 

 

Figura 1. La glutamina. Estructura química. 

 
 
Fuente: Elaboración propia de los autores. 
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La glutamina como un aminoácido 

condicionalmente esencial 

 

La Gln es uno de los aminoácidos 

dibásicos del cuerpo, junto con la 

asparagina, la ornitina, y la lisina. Todos 

estos aminoácidos componen la familia de la 

glutamina, dentro de la cual se incluyen 

también el ácido glutámico y el ácido 

aspártico. Gracias a varias reacciones 

enzimáticas la Gln puede interconvertirse en 

los distintos miembros de esta familia, lo que 

ciertamente contribuye a una mejor 

utilización tisular.19,29 

La Gln es el más abundante 

aminoácido en el cuerpo humano, y 

representa cerca del 60% del pool corporal 

de los aminoácidos libremente circulantes.30 

El músculo esquelético contiene hasta el 

90% de las cantidades corporales de este 

aminoácido. La Gln constituye cerca del 

25% de los aminoácidos plasmáticos. Las 

concentraciones séricas de Gln se encuentran 

entre los 0.5 – 0.8 mmol.L-1. En contraste, 

las cantidades presentes en el músculo 

esquelético alcanzan los 20 mmol.L-1. Por 

consiguiente, las concentraciones 

plasmáticas de Gln no reflejan 

necesariamente las cantidades intracelulares 

de la misma.31-33 

La Gln es sintetizada mayormente en 

el músculo esquelético (y en menor cantidad 

en el pulmón) gracias a la actividad 

enzimática de la sintetasa de glutamina en 

presencia de ácido glutámico y amonio como 

precursores.34-35 Una vez sintetizada, la Gln 

es liberada hacia la sangre, de donde es 

captada rápidamente por las subpoblaciones 

celulares consumidoras como los 

enterocitos, los colonocitos, los fibroblastos, 

los linfocitos y los macrófagos. Una vez 

internalizada, gran parte de la Gln se 

convierte en ácido glutámico, ácido 

aspártico, ácido láctico y CO2. El hígado y el 

riñón también consumen ávidamente la Gln 

recién sintetizada. En este punto, se ha de 

hacer notar que el hígado puede sintetizar 

Gln a la vez que utilizarla. Sin embargo, en 

los estados post-absortivos el hígado puede 

mostrar poca producción neta de Gln.36-37 En 

condiciones fisiológicas, la tasa de aparición 

de Gln en la sangre puede alcanzar los 50 – 

80 g.24 horas-1. La biosíntesis de Gln se 

equipara con la utilización tisular del 

aminoácido.  

En condiciones naturales, la dieta 

aporta cantidades más que suficientes de Gln 

para satisfacer los requerimientos diarios del 

aminoácido.38 Sin embargo, las cantidades 

corporales de Gln se depletan 

dramáticamente durante los estados de estrés 

e hipercatabolismo debido al incremento 

súbito de los requerimientos del aminoácido 

por parte de las subpoblaciones celulares 

rápidamente proliferantes.39 En tales estados, 

el músculo esquelético se convierte en un 

emisor neto de Gln, mientras que las 

concentraciones intramiocitarias del 

aminoácido disminuyen 

significativamente.40 Es por esta razón que la 

reducción del pool muscular de Gln (que 

llega a ser del 50% de las cantidades 

presentes habitualmente) parece ser una 

característica distintiva del trauma, la 

agresión, la sepsis, el cáncer, y la cirugía 

complicada.41-42 Es más: mientras mayor sea 

el estrés y el catabolismo proteico, mayores 

serán las demandas corporales de Gln.43-44 

Se hace evidente que la supervivencia del 

paciente dependerá del tamaño de la masa 

muscular esquelética: rebasado un valor 

crítico (que se ha hecho corresponder con un 

IMC < 14.0 Kg.m-2), el riesgo de mortalidad 

se incrementa exponencialmente.45 

En un enfermo no estresado 

metabólicamente, las cifras séricas de Gln se 

estiman entre 0.5 – 0.8 mmol.L-1. En 

situaciones de estrés metabólico, tales cifras 

suelen hacerse aún menores. Se ha de 

recordar que las concentraciones séricas del 

aminoácido pudieran no reflejar el contenido 

tisular del mismo en el hígado y el músculo 

esquelético. No obstante, la reducción que 

ocurre en los valores basales de Gln puede 
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trasladarse a un peor pronóstico y una mayor 

mortalidad. En 80 pacientes críticamente 

enfermos, la tercera parte de ellos se 

presentó con valores séricos de Gln < 0.42 

mmol.L-1.46 El comportamiento sérico de la 

Gln fue independiente del puntaje APACHE 

II:46 hallazgo que indica que en aquellos 

pacientes críticamente enfermos con bajos 

puntajes APACHE II (y que significaría una 

baja prevalencia de desórdenes del medio 

interno) ya ocurre una depleción importante 

de la Gln sérica.46 Fue llamativo entonces 

que, a contrapelo de la información brindada 

por el puntaje APACHE II, fuera 3 veces 

más probable que falleciera un paciente con 

una Gln sérica < 0.42 mmol.L-1 (RR = 3.2; 

IC 95%: 1.7 – 6.3; p < 0.05).46    

 

Sobre la farmacología de la glutamina 

 

En condiciones naturales, las 

soluciones parenterales de aminoácidos se 

componen con las formas cristalinas de los 

aminoácidos esenciales. Luego, es poco 

probable que una solución no especializada 

de aminoácidos ofrezca cantidades 

suficientes de Gln como para satisfacer los 

requerimientos elevados de la misma durante 

episodios de trauma, injuria y agresión. Por 

otro lado, las cantidades de Gln que pudieran 

incluirse en una solución farmacéutica de 

aminoácidos son inutilizadas después de la 

esterilización por calor. 

Las preparaciones farmacéuticas que 

se destinen a la repleción nutricional 

parenteral se pueden “enriquecer” con Gln 

mediante la adición, bajo condiciones 

operacionales controladas, de L-glutamina. 

Tales preparaciones son bien toleradas por 

los pacientes, y hacen posible la distribución 

tisular del aminoácido, y la utilización 

periférica del mismo.47 Las preparaciones así 

“enriquecidas” pueden ser almacenadas a 

4oC durante 14 días sin que ocurran mermas 

significativas de las cantidades añadidas.48 

 

Las preparaciones farmacológicas 

destinadas a la repleción nutricional 

parenteral también se pueden “enriquecer” 

con soluciones contentivas de la Gln en 

forma de dipéptidos.49 La presentación de la 

Gln como dipéptidos asegura una mayor 

estabilidad de las características físico-

químicas del aminoácido, sin afectación de 

las propiedades biológicas del mismo. 

También se ha comprobado la seguridad de 

tales dipéptidos.50 Se han descrito dipéptidos 

de Gln como alanil-glutamina (Ala-Gln), 

glicinil-glutamina (Gly-Gln) y acetil-

glutamina (Ac-Gln). Una vez administrados 

por vía intravenosa, los dipéptidos son 

hidrolizados en el riñón, y la Gln liberada es 

puesta a disposición de la periferia. Tal 

parece que el músculo esquelético es un 

ávido consumidor de la Gln administrada de 

esta manera.49-50 La suplementación exógena 

con Gln se traslada a concentraciones séricas 

aumentadas del aminoácido en un efecto 

dosis-respuesta.51 

 

Sobre los probables beneficios de la 

glutamina en el soporte nutricional  

 

Dado que los pacientes críticamente 

enfermos se pueden presentar con niveles 

séricos disminuidos de Gln, al igual que 

concentraciones intramusculares reducidas 

del aminoácido (en virtud de la depleción de 

la masa muscular esquelética, la desnutrición 

y el hipercatabolismo); y que la disminución 

de la Gln se puede trasladar a una peor 

evolución y una mayor mortalidad, entonces 

sería natural anticipar que la repleción 

exógena del aminoácido trajera como 

consecuencia una mejor evolución, una 

menor tasa de complicaciones, y una 

superior supervivencia.52-53  

La Gln está involucrada en numerosas 

funciones celulares, entre ellas el 

mantenimiento del equilibrio ácido-básico, 

la actividad antioxidante, y la síntesis de 

macromoléculas indispensables en la 

homeostasis como los neurotransmisores y 
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los ácidos nucleicos.54 La Gln participa en 

los mecanismos de preservación de la 

función metabólica tisular en estados de 

estrés, sostiene la producción de ATP 

después de la sepsis y la injuria, provee a las 

subpoblaciones celulares en rápido 

crecimiento y proliferación de átomos de 

carbono y nitrógeno, y ayuda a atenuar la 

resistencia a la insulina. La Gln protege 

también a las células y los tejidos de la 

injuria y la agresión a través de la expresión 

aumentada de las proteínas HSP (del inglés 

Heat-Shock-Proteins), la atenuación de la 

disfunción de la barrera intestinal, y la 

disminución de la apoptosis.55  

Asimismo, la Gln también está 

involucrada en los mecanismos de 

protección de células y tejidos contra las 

especies reactivas de oxígeno (EROs). La 

administración exógena de Gln puede 

provocar un aumento de la actividad 

glutatión deshidrogenasa (GSH),56 a la vez 

que la atenuación de la expresión de la 

actividad de la sintasa inducible de óxido 

nitroso (iNOS), en respuesta al estrés, la 

sepsis y la injuria.57 Igualmente, la Gln actúa 

como un regulador de la actividad del 

sistema inmune a la vez que como agente 

anti-inflamatorio, al atenuar la liberación de 

citoquinas y el factor nuclear kappa B (NF-

kB), y con ello, inhibir la activación por la 

quinasa del estrés.58-59 

Se ha acumulado una abundante 

literatura sobre los efectos y los beneficios 

de la suplementación con Gln (en cualquiera 

de las formas farmacéuticas anteriormente 

descritas) en las distintas esferas de la 

atención médica y quirúrgica.60-61 Se han 

reconocido los efectos positivos de la 

adición de Gln a los esquemas NP que se 

administran en varias subpoblaciones de 

pacientes críticos, como serían los 

quemados, los aquejados por trauma, sepsis, 

y pancreatitis aguda, y los que evolucionan 

después de una cirugía de alto impacto 

metabólico. 

La suplementación con Gln podría 

mejorar la homeostasis de la glucosa durante 

la respuesta al trauma, lo que traería consigo 

un riesgo menor de complicaciones, 

incluidas las infecciones intrahospitalarias; 

así como un menor uso de la 

insulinoterapia.62-63 Grintescu et al. (2015) 

examinaron el efecto de las soluciones de 

 

 

Tabla 1. Efectos de la administración de glutamina en modelos experimentales. No se pretende que la lista 
sea exhaustiva. Para más detalles: Consulte el texto del presente ensayo.  

 

Modelo experimental Hallazgos 

Atrofia mucosa intestinal asociada a la NPT Reducción de la permeabilidad de la mucosa GI 

Sepsis a Gram-negativos Reducción del daño de la mucosa GI 

Aumento de la síntesis de proteínas 

Isquemia-reperfusión intestinal Disminución de la peroxidación lipídica 
Preservación del glutatión tisular 

Síndrome de intestino corto Disminución de la diarrea 

Aumento del crecimiento de la mucosa GI 

Cáncer  Disminución del catabolismo proteico 
Aumento de la síntesis muscular de proteínas 

Radio- y quimio-terapia Disminución de la enteritis 

Disminución de la enterocolitis 

 
Fuente: Referencia [52]. 
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dipéptidos de Gln en la utilización periférica 

de glucosa después del trauma.64 Los 

pacientes suplementados con Gln podrían 

tener un número menor de episodios de 

hiperglicemia (No suplementados: 51.2% vs. 

Suplementados: 36.6%;  = +14.6%; p > 

0.05), y por extensión requerimientos 

disminuidos de insulina; y el uso de dosis 

menores de la hormona (No suplementados: 

63 ± 20 U.día-1 vs. Suplementados: 44 ± 17 

U.día-1;  = +19 U.día-1; p < 0.05); 

respectivamente.64  

Otro estudio reciente también 

demostró que el uso de dipéptidos de Gln se 

asocia con un número menor de episodios de 

hiperglicemia (Glicemia basal ≥ 13.9 

mmol.L-1  250 mg.dL-1) en adultos que 

evolucionan después de una cirugía electiva 

del sistema cardiovascular y el tubo 

gastrointestinal (Suplementados: 14 

eventos/1,000 días de hospitalización vs. No 

suplementados: 28 eventos; p < 0.05).65 El 

efecto de los dipéptidos de Gln sobre la 

utilización periférica de glucosa tras la 

 

 

Tabla 2. Usos de la suplementación parenteral con glutamina como parte de la cirugía electiva no 
vinculada con la citorreducción tumoral. No se pretende que la lista sea exhaustiva. 

 

Autores Condición Dosis Beneficios observados 

Hammarqvist et al. 
(1990) 

Ref.: [67] 

Colecistectomía 
electiva 

0.35  g.Kg-1.día-1  depleción de las 
concentraciones intramusculares 
de Gln 

 pérdidas de N urinario 
Mejoría de la síntesis de 

proteínas musculares  

Karwowska  et al. 
(2001) 

Ref.: [68] 

Aneurisma aórtico 0.20 g.Kg-1.día-1  estadía hospitalaria 
Sin cambios en la mortalidad 

hospitalaria 
Sin cambios en la tasa de 

complicaciones postquirúrgicas 

Sin cambios en la tasa de 
infecciones post-quirúrgicas 

Alves et al. (2010) 

Ref.: [69] 

Insuficiencia arterial 

periférica 

0.50 g.Kg-1.día-1 Mejoría de la respuesta 

antioxidante 

Mejoría de la protección contra 
la peroxidación lipídica 

Mejoría de la utilización 

muscular de la glucosa 
Mejoría del daño muscular 

Ziegler et al. (2016) 

Ref.: [65] 

Cirugía 

cardiovascular 

Cirugía 
gastrointestinal 

0.50 g.Kg-1.día-1  tasa de episodios de 
hiperglicemia 

Sin cambios en el número de 

septicemias 
Sin cambios en la mortalidad 

hospitalaria 

Sin cambios en la mortalidad a 

los 6 meses   

 

Fuente: Elaboración propia de los autores. 
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cirugía podría observarse incluso con dos 

dosis (0.5 g.Kg-1.día-1) del dipéptido: la 

primera dosis 24 horas antes del acto 

quirúrgico, y la segunda 1 hora antes del 

mismo.66   

La Tabla 2 muestra los resultados de la 

suplementación parenteral con Gln en la 

cirugía electiva no vinculada con la 

citorreducción tumoral. En virtud de las 

propiedades de la Gln como sustrato 

energético y metabólico del enterocito, a la 

vez que facilitadora de la utilización 

periférica de la glucosa y protectora de la 

integridad de la mucosa intestinal, la 

suplementación con Gln podría ser un 

estándar en la prevención de las 

complicaciones después de la cirugía 

electiva. Los estudios reseñados muestran 

que la suplementación con Gln puede 

mejorar el metabolismo corporal y muscular 

y la utilización periférica de la glucosa, a la 

vez que reducir las pérdidas urinarias de 

nitrógeno; y restaurar la respuesta 

antioxidante postquirúrgica. Sin embargo, es 

poco probable que tales efectos metabólicos 

se trasladen a cambios palpables de los 

indicadores sanitarios como la tasa de 

infecciones post-quirúrgicas y la estadía 

hospitalaria.   

La citorreducción tumoral quirúrgica 

electiva (CRTQE) es siempre considerada un 

proceder de alto impacto metabólico. El 

paciente puede llegar al momento quirúrgico 

con desnutrición variable debida, entre otras 

cosas, al impacto de la enfermedad 

neoplásica sobre el metabolismo corporal y 

la utilización periférica de los nutrientes 

administrados, y la composición corporal. 

Son frecuentes las complicaciones post-

operatorias en estos enfermos como la 

dehiscencia de las anastomosis, la fístula y la 

peritonitis.70-72 Luego, la suplementación con 

Gln podría servir para mejorar el resultado 

de la CRTQE, y asegurarle al enfermo una 

mejor evolución post-operatoria.  

 

La Tabla 3 muestra los efectos de la 

suplementación con Gln como parte de la 

CRTQE. El impacto de la suplementación 

con Gln fue discutido previamente.19 La 

suplementación parenteral con Gln es 

tolerada por el paciente, y puede resultar en 

la disminución de las pérdidas urinarias de 

nitrógeno, la reducción de las 

complicaciones post-quirúrgicas (infecciones 

incluidas), el acortamiento de la estadía 

hospitalaria, y el achicamiento de los costos 

hospitalarios. Sin embargo, llama la atención 

que 4 de los 17 estudios reseñados no 

ofrecieron beneficios netos después de la 

suplementación con Gln. 

Los estudios discutidos en las 

secciones precedentes se refieren a ensayos 

clínicos conducidos en centros únicos. A los 

fines de tener una visión abarcadora de los 

posibles beneficios de la suplementación 

parenteral con Gln sobre la actividad 

quirúrgica, se han conducido en las décadas 

transcurridas varias revisiones temáticas 

seguidas de meta-análisis.   

Wilmore (2001) reunió 6 ensayos 

clínicos con 314 pacientes para examinar el 

efecto de la suplementación con Gln sobre 

los resultados de la cirugía electiva,90 y 

demostró que puede acortar la estadía 

hospitalaria. El meta-análisis completado 

incluyó diversas modalidades de la cirugía 

electiva, entre ellas la cirugía vascular y la 

CRTQE.90 

Jiang et al. (2004) realizaron un 

segundo meta-análisis con 13 ensayos 

clínicos conducidos con 355 pacientes 

atendidos en diferentes instituciones médicas 

de Europa y Asia con similar objetivo de 

evaluar el efecto de la suplementación con 

Gln sobre los resultados de la cirugía 

electiva.91 También la CRTQE constituyó 

una proporción importante del meta-

análisis.92 La suplementación parenteral con 

Gln se asoció con disminución de la estadía 

hospitalaria y la tasa de infecciones 

postquirúrgicas.91 
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Tabla 3. 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 

Stehle et al. (1989) 

Ref.: [73] 

Cáncer colorrectal 0.34 g.Kg-1.día-1  pérdidas de N urinario 

 concentraciones intramusculares de 

Gln 

O'Riordain et al. (1994) 
Ref.: [74] 

 

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.: [75] 

 

Cáncer colorrectal ¶ 

 

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

 pérdidas urinarias de nitrógeno 

 estadía hospitalaria 

Jiang et al. (1999)  

Ref.: [76] 

Tumores de vías 

digestivas ¶ 

0.50 g.Kg-1.día-1  permeabilidad intestinal 

 pérdidas de N urinario 

 estadía hospitalaria 
Sin efectos sobre la tasa de 

infecciones postquirúrgicas 

Mertes et al. (2000) 
Ref.: [77] 

Tumores de vías 
digestivas ¶ 

0.50 g.Kg-1.día-1  pérdidas urinarias de nitrógeno 
Mejoría del balance nitrogenado 

 concentraciones séricas de 

glutamina 

 estadía hospitalaria 

Neri et al. (2001) 
Ref.: [78] 

Tumores de vías 
digestivas 

0.30 g.Kg-1.día-1  estadía hospitalaria 
No efecto sobre la mortalidad 

hospitalaria 

Spittler et al. (2001) 
Ref.: [79] 

Tumores de vías 
digestivas ¶ 

Ala-Gln:  
0.50 g.Kg-1.día-1 

Gly-Gln: ¥ 

0.50 g.Kg-1.día-1 

Mejoría de la proliferación de 
monocitos y la expresión de las 

proteínas HLA/DR 

 estadía hospitalaria 
No efecto sobre la mortalidad 

hospitalaria 

Exner et al. (2003) 

Ref.: [80] 

Tumores de vías 

digestivas ¶ 

Ala-Gln:  

0.50 g.Kg-1.día-1 

Gly-Gln: ¥ 

0.50 g.Kg-1.día-1 

Restauración de la 

inmunocompetencia post-quirúrgica 

Sin cambios en la estadía hospitalaria  

Alivizatos et al. (2005) 

Ref.: [81] 

Tumores de vías 

digestivas 
0.30 g.Kg-1.día-1 § Sin beneficios netos 

    

Fuente: Tabla reproducida, modificada, y ampliada de: Referencia [19]. 
 

¶ En la rama de tratamiento se incluyeron pacientes con afecciones no neoplásicas. 
§ La suplementación parenteral con glutamina se inició en el post-operatorio inmediato.72 
 La serie de estudio se restringió a pacientes sin deterioro nutricional.76 
₴ Solo se administraron dos dosis del dipéptido: la primera 24 horas antes del acto quirúrgico, y la segunda 1 hora 

antes del mismo.66  
¥ Los cambios podrían depender de la composición química del dipéptido de Gln. 
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Tabla 3. Usos de la suplementación parenteral con glutamina como parte de la citorreducción tumoral quirúrgica 

electiva. No se pretende que la lista sea exhaustiva (Continuación). 
 

Autores Condición Dosis Beneficios observados 

Yao et al. (2005)  

Ref.: [82]  

Tumores de vías 

digestivas ¶  
0.30 g.Kg-1.día-1 § Mejoría de la capacidad humoral de 

inactivación de endotoxinas 

 concentraciones séricas del factor 
soluble CD14 

 estadía hospitalaria 

Jo et al. (2006) 

Ref.: [83] 

Tumores periampulares 0.20 g.Kg-1.día-1 Sin beneficios netos 

Oguz et al. (2007) 

Ref.: [84] 

 

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

 estadía hospitalaria 

 tasa de abscesos intraabdominales 

 infección herida quirúrgica 

 dehiscencia herida quirúrgica 

Yeh et al. (2008) 

Ref.: [85] 

Tumores de vías 

digestivas ¶ 

0.30 g.Kg-1.día-1 Mejoría de los indicadores de la 

respuesta inmune 

Mejoría de los indicadores del 

estado nutricional  

Sin cambios en la mortalidad 

hospitalaria 

Sin cambios en la estadía 

hospitalaria 

Gianotti et al. (2009) 

Ref.: [86] 

Cáncer gastrointestinal 
 
 

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

Fan et al. (2009) 

Ref.: [87] 

Tumores de vías 

digestivas ¶ 

0.30 g.Kg-1.día-1 Mejoría de la respuesta antioxidante 

Mejoría de la albúmina sérica 

Sin cambios en el cociente 

CD4/CD8 
Sin cambios en las concentraciones 

séricas de inmunoglobulinas 

Sin cambios en la estadía 

hospitalaria 

Marton et al. (2010) 

Ref.: [88] 

Cáncer de esófago 0.50 g.Kg-1.día-1 Sin beneficios netos 

Lu et al. (2011) 

Ref.: [89] 

Cáncer gastrointestinal 0.30 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.: [66] 

Cáncer colorrectal 0.50 g.Kg-1.día-1 ₴ Mejoría de la resistencia a la 

insulina 

 TNF 

 estadía hospitalaria 

    

Fuente: Tabla reproducida, modificada, y ampliada de: Referencia [19]. 
 

¶ En la rama de tratamiento se incluyeron pacientes con afecciones no neoplásicas. 
§ La suplementación parenteral con glutamina se inició en el post-operatorio inmediato.72 
 La serie de estudio se restringió a pacientes sin deterioro nutricional.76 
₴ Solo se administraron dos dosis del dipéptido: la primera 24 horas antes del acto quirúrgico, y la segunda 1 hora 

antes del mismo.66  
¥ Los cambios podrían depender de la composición química del dipéptido de Gln. 

 



Usos de las soluciones parenterales de Glutamina Rev Cubana Aliment Nutr Vol. 29, No. 2 460 

 

Por su parte, Zheng et al. (2006) 

condujeron otro meta-análisis para examinar 

el efecto de los dipéptidos de Gln en la 

cirugía abdominal.92 Para ello, reunieron 9 

ensayos clínicos que involucraron a 373 

enfermos. Los pacientes en los que se 

completó una CRTQE constituyeron la 

mayoría de los incluidos en este meta-

análisis.92 La suplementación con dipéptidos 

de Gln fue segura, y se asoció a un mejor 

balance nitrogenado acumulado, una 

reducción de la ocurrencia de infecciones 

post-quirúrgicas, y el acortamiento de la 

estadía hospitalaria.92 

Wang et al. (2010) condujeron un 

meta-análisis para evaluar el impacto de la 

administración parenteral de dipéptidos de 

Gln sobre el resultado de la cirugía de alto 

impacto metabólico.93 Se agregaron 14 

estudios publicados entre 1990 – 2007 que 

reunieron 587 pacientes. Se comprobó que la 

suplementación con Gln puede acortar la 

estadía hospitalaria y disminuir la tasa de 

infecciones post-operatorias, y que el efecto 

beneficioso podría observarse con tan solo 5 

días de suplementación.93 

Yue et al. (2013) agregaron 16 ensayos 

clínicos aleatorios hechos con 773 pacientes, 

y que se publicaron entre 1994 – 2011 sobre 

el efecto de la suplementación parenteral con 

dipéptidos de Gln en pacientes que fueron 

operados electivamente del tracto 

gastrointestinal (TGI).94 El esquema 

prescribió 0.18 – 1.00 g.Kg-1.día-1 del 

dipéptido Ala-Gln como parte del esquema 

NP durante 1 – 7 días. El tratamiento con 

Gln disminuyó las infecciones en un 52.0%, 

y la estadía hospitalaria en 3.3 días.94 

Finalmente, Kang et al. (2015)95 y 

Sandini et al. (2015)96 completaron dos 

sendos nuevos meta-análisis con los ensayos 

clínicos publicados en las últimas dos 

décadas sobre la respuesta post-quirúrgica a 

la suplementación con Gln. Kang et al. 

(2015) reunieron 13 ensayos clínicos con 

1,034 pacientes operados electivamente por 

tumores gastrointestinales que recibieron 

diferentes esquemas de suplementación con 

Gln (Oral: 30 g.día-1 | Enteral: 0.2 – 1.0 

g.Kg-1-.día-1 | Parenteral: 0.3 – 0.5 g.Kg-

1.día-1) como parte de los esquemas 

perioperatorios de apoyo nutricional.95 La 

inclusión de Gln en el esquema de apoyo 

nutricional se trasladó a concentraciones 

séricas superiores de las proteínas secretoras 

hepáticas y las inmunoglobulinas (indicando 

con ello una mejor respuesta inmune 

humoral y la atenuación de la respuesta 

inflamatoria sistémica), y el aumento del 

número de linfocitos CD3 y el cociente 

CD4/CD8 (esto es, una mejor respuesta 

inmune celular).95 El uso de la Gln también 

se tradujo en una menor tasa de infecciones 

post-quirúrgicas, y el acortamiento de la 

estadía hospitalaria.95 Estos hallazgos son 

interesantes si se tiene en cuenta la 

heterogeneidad demográfica y clínica de los 

pacientes examinados, así como la 

diversidad de esquemas de apoyo nutricional 

conducidos en ellos, y de las dosis 

administradas de Gln. No obstante, el 

estudio pudiera ser criticado por cuanto 9 de 

los 13 ensayos reunidos en el meta-análisis 

tuvieron lugar en hospitales de China. 

Por su parte, Sandini et al. (2015) 

agregaron 19 artículos publicados entre 1994 

– 2011 que emplearon una dosis de Gln de 

0.18 – 0.50 g.Kg-1.día-1 en 1,243 enfermos.96 

La suplementación con Gln se tradujo en una 

reducción de la hospitalización en 2.7 días, 

pero sin cambios en la morbimortalidad.96 Se 

ha de destacar que 17 de los 19 estudios 

reunidos trataron el efecto de la 

suplementación con Gln en la CRTQE. 

Asimismo, los autores declararon que la 

calidad metodológica promedio de los 

estudios reseñados era de media a baja.96 

Los cuidados críticos agrupan varias 

categorías de enfermos en situaciones límites 

para la vida, como la sepsis sistémica, la 

falla múltiple de órganos, y la insuficiencia 

ventilatoria aguda y el distrés respiratorio. 

En congruencia con ello, en estos enfermos 

se conducen protocolos farmacológicos e 
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instrumentales para sostener las funciones 

vitales, y con ello, asegurar la supervivencia 

de los mismos. Es solo natural que los 

pacientes críticamente enfermos sean una 

diana de la suplementación con Gln a fin de 

mejorar la respuesta a las terapias 

administradas.97-98 La suplementación con 

Gln redundaría en la protección de la 

integridad de la mucosa intestinal, y con 

ello, una menor traslocación bacteriana; la 

contención de la falla orgánica, la atenuación 

de la resistencia periférica a la insulina, y la 

reducción de la respuesta inflamatoria 

sistémica, entre otros beneficios.98-99 Un 

mejor tratamiento del evento crítico se 

trasladaría a una tasa menor de 

complicaciones, una estadía acortada en la 

UCI hospitalaria, y una mayor 

supervivencia. Igualmente, la 

suplementación con Gln se acompañaría de 

un menor uso de los recursos de la UCI 

(entre ellos la ventilación mecánica), y 

costos disminuidos de  la  atención 

médica.97-99 

La Tabla 4 relaciona los ensayos 

clínicos conducidos para evaluar el impacto 

de la suplementación parenteral con Gln en 

diversas subpoblaciones de pacientes 

críticamente enfermos. Todos (con la sola 

excepción del estudio francés63) fueron 

ensayos intramuros. Las subpoblaciones 

intervenidas se correspondieron con 

diferentes perfiles de los cuidados críticos 

como las complicaciones post-operatorias, la 

sepsis, la peritonitis, y el trauma. La 

repercusión de estos eventos sobre el estado 

de salud del enfermo fue desigual, si se 

juzga de la variabilidad de los índices 

empleados en la evaluación del estado 

clínico y fisiopatológico del mismo. 

Tomados en su conjunto, los resultados de 

los ensayos reseñados apuntan hacia la 

posibilidad de que la suplementación con 

Gln contribuye a una menor tasa de 

infecciones nosocomiales (tales como la 

neumonía y la septicemia secundaria a 

catéteres venosos centrales), una menor 

mortalidad hospitalaria, y una mayor 

supervivencia 6 meses después del egreso 

hospitalario. Como se reportó en párrafos 

anteriores, la suplementación con Gln 

pudiera mejorar la resistencia a la insulina, y 

con ello, la utilización periférica de la 

glucosa, eventos moleculares que pudieran 

trasladarse a un riesgo menor de 

complicaciones. Sin embargo, llama la 

atención de que 3 de los 12 ensayos 

examinados no reflejaron beneficio alguno 

después del uso de los preparados 

parenterales de Gln. 

Varias revisiones temáticas seguidas 

de meta-análisis han evaluado los beneficios 

de la suplementación con Gln en los 

pacientes críticamente enfermos. Novak et 

al. (2002)111 agregaron 14 estudios que 

totalizaron 751 pacientes para evaluar el 

efecto de la Gln en los atendidos en las UCIs 

hospitalarias, y los que evolucionaron tras el 

completamiento de un proceder quirúrgico 

(se hubieran complicado o no). El meta-

análisis también reunió pacientes que fueron 

suplementados tanto por vía enteral como 

parenteral. No importa la heterogeneidad 

encontrada en la serie de estudio, la 

suplementación con Gln pudiera acortar la 

estadía hospitalaria y reducir la tasa de 

complicaciones e infecciones.111 Es probable 

también que el beneficio sea máximo en los 

pacientes operados electivamente, y los que 

son suplementados por vía parenteral, y 

dentro de éstos, los que reciben dosis 

superiores del aminoácido.111 
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Tabla 4. Usos de la suplementación parenteral con glutamina como parte del apoyo nutricional en 
pacientes críticamente enfermos. No se pretende que la lista sea exhaustiva. 

 

Autores Condición Dosis Beneficios observados 

Griffiths et al. (1997) 
Ref.: [100] 

Pacientes 
críticamente 

enfermos  

APACHE II > 10 

0.26 g.Kg-1.día-1  mortalidad hospitalaria 

 supervivencia a los 6 meses 
del egreso 

 tasa de uso de los recursos de 
UCI 

 costos médicos 

Powell-Tuck et al. 
(1999) 

Ref.: [101] 

Pacientes 
críticamente 

enfermos  

0.26 g.Kg-1.día-1  estadía hospitalaria 
Sin cambios en la tasa de 

infecciones hospitalarias 
Sin cambios en la mortalidad 

hospitalaria 

Griffiths et al. (2002a) 
Ref.: [102] 

Pacientes 
críticamente 

enfermos 

0.26 g.Kg-1.día-1  mortalidad hospitalaria 

 supervivencia a los 6 meses 
del egreso 

Griffiths et al. (2002b) 

Ref.: [103] 

Pacientes 

críticamente 
enfermos 

0.26 g.Kg-1.día-1  mortalidad hospitalaria 
Sin cambios en la tasa de 

infecciones hospitalarias 

 supervivencia a los 6 meses 

del egreso 

Goeters et al. (2002) 

Ref.: [104] 

Pacientes 

críticamente 

enfermos 

0.30 g.Kg-1.día-1 Mejoría de las concentraciones 

séricas de Gln 

 mortalidad a los 6 meses 

Fuentes Orozco et al. 

(2004) 
Ref.: [105] 

Peritonitis  

secundaria 

0.40 g.Kg-1.día-1  tasa de infecciones 
secundarias 

Sin cambios en la mortalidad 

hospitalaria 
Sin cambios en la estadía 

hospitalaria 

Dechelotte P et al. 
(2006) 

Ref.: [63] 

APACHE II = 30  0.50 g.Kg-1.día-1 Mejoría de la resistencia a la 
insulina 

 infecciones hospitalarias 

 neumonía 
No cambios sobre la mortalidad 

hospitalaria 

No cambios sobre la 

supervivencia a los 6 meses del 
egreso 

    

Fuente: Elaboración propia de los autores. 
 

 



463 Rev Cubana Aliment Nutr Vol. 29, No. 2 Matos Adames y Santana Porbén 

 

 

 

 

 

 

Tabla 4. Usos de la suplementación parenteral con glutamina como parte del apoyo nutricional en 
pacientes críticamente enfermos. No se pretende que la lista sea exhaustiva (Continuación). 

 

Autores Condición Dosis Beneficios observados 

Estívariz et al. (2008) 
Ref.: [106] 

Cirugía complicada 
de grandes vasos y  

vías digestivas ¥ 

SAPS II: 13.3 ± 1.3 

0.50 g.Kg-1.día-1  concentraciones séricas de 
Gln 
En la necrosis pancreática:  

Sin cambios en la tasa de 

infecciones hospitalarias 

En los otros casos: 

 tasa de infecciones 
hospitalarias 

 neumonía hospitalaria 

 septicemias 

Cetinbas et al. (2010) 
Ref.: [107] 

SIRS 0.40 g.Kg-1.día-1 Sin cambios en los indicadores 
de la respuesta inmune humoral 

Sin cambios en los indicadores 

de la respuesta inmune celular 

Grau et al. (2011) 

Ref.: [108] 

APACHE II > 12 0.50 g.Kg-1.día-1 Mejoría de la utilización 

periférica de la glucosa 

 glicemia basal 

 uso de insulina 

 tasa de infecciones 
hospitalarias 

 neumonía hospitalaria 
Sin cambios en la mortalidad 

hospitalaria 

Sin cambios en la mortalidad a 
los 6 meses del egreso 

Andrews et al. 

(2011) 

Ref.: [109] 

APACHE II: 

20.0 ± 2.3 

0.20 – 0.40   

g.Kg-1.día-1 

Sin cambios en la tasa de 

infecciones hospitalarias 
Sin cambios en la mortalidad 

hospitalaria 

Cekmen et al. 

(2011) 

Ref.: [110] 

Pacientes 

críticamente 
enfermos 

0.50 g.Kg-1.día-1 Sin cambios en los indicadores 

de la respuesta inmune 
Sin cambios en los indicadores 

del estado nutricional 

Sin cambios en la tasa de 
infecciones hospitalarias 

Sin cambios en la mortalidad 

hospitalaria 

Sin cambios en la estadía 
hospitalaria 

 
¥ Se incluyen casos de necrosis pancreática. 
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Avenell (2005, 2009)112-113 reunió 31 

ensayos clínicos con 2,302 sujetos (22 de 

estos ensayos completados en pacientes 

críticamente enfermos) para evaluar la 

influencia del uso de la Gln sobre los 

indicadores selectos de la gestión sanitaria 

de interés. Se demostró que el uso de la Gln 

es seguro en estas subpoblaciones, y no 

incrementa el riesgo de ocurrencia de falla 

múltiple de órganos.112-113 La 

suplementación con Gln puede contribuir a 

la reducción de la infección nosocomial y la 

mortalidad.112-113 No parece que exista un 

efecto dosis-dependiente de la Gln sobre los 

indicadores examinados. Sin embargo, la 

heterogeneidad demográfica, clínica y 

metodológica de los ensayos reunidos en el 

meta-análisis puede oscurecer las 

asociaciones reveladas. 

Pérez-Bárcenas et al. (2012)114 

reseñaron el estado del arte de la 

suplementación con Gln en ocasión de un 

ensayo clínico aleatorizado y multicéntrico. 

Para ello, estos autores reunieron 8 estudios 

publicados entre 1997 – 2007 con los 

resultados acumulados en 593 pacientes 

críticamente enfermos.114 La suplementación 

con Gln no se tradujo claramente en una 

menor estadía hospitalaria (que pudiera 

explicarse en parte por el tiempo que se 

consume en alcanzar la meta terapéutica con 

esta práctica); pero se observó una tendencia 

hacia la menor ocurrencia de infecciones 

nosocomiales, y una menor mortalidad 

hospitalaria.114 

Bollhander et al. (2013)115 revisaron 

40 ensayos con 1,813 pacientes críticamente 

enfermos para examinar el impacto de la 

suplementación con Gln sobre la mortalidad 

en la UCI, el hospital, y 28 días después del 

egreso. La suplementación con Gln pudiera 

causar una disminución de la mortalidad en 

la UCI (RR = 0.89; IC 95%: 0.77 – 1.04; p > 

0.05).115 Igualmente, la suplementación con 

Gln pudiera asociarse con una menor 

incidencia de infecciones nosocomiales, y 

una estadía hospitalaria acortada.115 No 

obstante, la heterogeneidad demográfica y 

clínica de los pacientes incluidos en los 

estudios reseñados oscureció el posible 

efecto de la Gln exógena sobre la mortalidad 

global y segmentada.115 

Tao et al. (2014)116 evaluaron el efecto 

de la suplementación con Gln tanto en los 

cuidados críticos como en la cirugía electiva 

que comporta un alto impacto metabólico, 

mediante una revisión temática seguida de 

meta-análisis que reunió 4,671 enfermos en 

53 ensayos clínicos. La suplementación con 

Gln puede servir para reducir la tasa de 

infecciones hospitalarias, disminuir el uso de 

la ventilación mecánica, y acortar la estadía 

hospitalaria.116 No obstante, la calidad 

metodológica de los ensayos reseñados 

oscureció cualquier efecto de la Gln sobre la 

mortalidad hospitalaria y la estadía en la 

UCI.116 De hecho, parece que el uso de la 

Gln pudiera asociarse a una estadía más 

prolongada en la UCI.116 

Wischmeyer et al. (2014) reportaron la 

que tal vez sea la revisión sistemática y 

meta-análisis sobre los beneficios de la 

suplementación parenteral con Gln más leída 

y consultada; y la que (en definitiva) sirvió 

de base filosófica para la conducción del 

estudio REDOXS.117 Wischmeyer et al. 

(2014) agruparon 26 estudios aparecidos 

entre 1997 – 2013 que examinaron el uso de 

la Gln parenteral solamente en 2,484 

pacientes críticamente enfermos. Se observó 

una reducción del 32.0% de la mortalidad 

hospitalaria (RR = 0.68; IC 95%: 0.51 – 

0.90; p < 0.05); junto con una reducción de 

la estadía hospitalaria en 2.6 días (p < 0.05); 

y la permanencia en la UCI en 1.9 días (p = 

0.09).117 El beneficio de la suplementación 

parenteral con Gln sería máximo con dosis 

entre 0.3 – 0.5 g.Kg-1.24 horas-1.117 En base a 

los resultados de este meta-análisis, los 

autores recomendaron que la Gln no se 

administre en alta dosis (> 0.5 g.Kg-1.día-1), 

ni durante la fase aguda de la enfermedad 

crítica, ni en los pacientes que mostraran una 

falla múltiple de órganos, ni en aquellos 
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todavía necesitados de reanimación.117 Una 

vez reanimados completamente, y si el caso 

fuera de la necesidad de la implementación 

de un esquema NP, la administración 

concurrente de Gln sería no solo segura, sino 

beneficiosa también.117 

Finalmente, Oldani et al. (2015) 

completaron una revisión temática + meta-

análisis con 30 ensayos clínicos (y 3,696 

pacientes críticamente enfermos) que se 

publicaron entre 1983 – 2014.118 Estos 

ensayos se condujeron indistintamente con 

regímenes enterales y parenterales de 

repleción nutricional.118 La suplementación 

parenteral con Gln comprendió tanto los 

dipéptidos del aminoácido como los 

esquemas NP suplementados con L-

glutamina.118 Este meta-análisis 

complementó otro dedicado a reseñar los 

beneficios de la suplementación con Gln en 

la cirugía electiva.96 El uso de la Gln no 

influyó en la mortalidad hospitalaria, la 

mortalidad dentro de la UCI, y la incidencia 

de infecciones nosocomiales.118 En 

congruencia con los resultados de este meta-

análisis, los autores no recomiendan el uso 

universal e irrestricto de la Gln en los 

pacientes críticamente enfermos, y se deben 

hacer las reservas del caso según las 

características clínicas y fisiopatológicas del 

paciente.118 

La pancreatitis aguda (PA) es uno de 

los grandes dramas abdominales 

quirúrgicos.119-120 La PA puede evolucionar 

hacia la necrosis del órgano y la peritonitis 

química, y desencadenar la sepsis 

generalizada y la falla múltiple de otros 

sistemas de la economía como el riñón y el 

hígado, y culminar en la muerte del paciente. 

La evolución de la PA también puede ser 

tórpida y marcada por complicaciones como 

los abscesos intraabdominales y el 

pseudoquiste pancreático. El apoyo 

nutricional sería entonces indispensable 

como sinergia de la actuación médico-

quirúrgica en la PA. 

La suplementación con Gln pudiera 

ocupar un lugar propio dentro de la terapia 

nutricional en la PA.121-122 La administración 

de soluciones contentivas de dipéptidos de 

Gln pudiera servir para disminuir la 

resistencia periférica a la acción de la 

insulina y la inflamación, y de esta manera, 

aminorar el catabolismo proteico. La 

suplementación con Gln también podría 

proteger al tejido pancreático del daño que 

pueda ocasionar las especies reactivas de 

oxígeno y las citoquinas pro-inflamatorias. 

Todos estos eventos contribuirían a una 

menor incidencia de complicaciones, una 

mortalidad disminuida, y mejoría de los 

indicadores de la gestión sanitaria.  

La Tabla 5 presenta los resultados de 

la suplementación parenteral con Gln como 

parte del apoyo nutricional en la PA. Es 

probable que la suplementación con Gln sea 

seguida de la mejoría de los indicadores de 

la respuesta inflamatoria y del daño 

pancreático, lo que apuntaría hacia la 

contención de la cascada proinflamatoria. 

Los estudios reseñados sugieren también que 

la suplementación con Gln también se 

trasladaría a una menor tasa de infecciones, 

y una mortalidad disminuida; y por 

extensión, al acortamiento de la estadía 

hospitalaria y el achicamiento de los costos 

de salud.  

Se tienen 4 revisiones temáticas + 

meta-análisis que evalúan la suplementación 

parenteral con Gln en la PA. Asrani et al. 

(2013) reunieron 12 ensayos clínicos 

aleatorizados con 505 pacientes, y que 

fueron publicados entre 1998 – 2012.131 Los 

pacientes fueron suplementados con Gln 

tanto por vía enteral (4 estudios) como 

parenteral (8 trabajos), entre 1 – 3 semanas, 

en dosis de 0.2 – 0.5 g.Kg-1.día-1.131 El uso 

de la Gln se trasladó hasta una reducción del 

70.0% de la mortalidad hospitalaria, y del 

42.0% de las infecciones; y la disminución 

en 1.3 días en la estadía hospitalaria.131 La 

suplementación parenteral con Gln fue 

superior a la repleción enteral.131 
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Tabla 5. Usos de la suplementación parenteral con glutamina como parte del apoyo nutricional en la pancreatitis 

aguda. No se pretende que la lista sea exhaustiva. 
 

Autores Condición Dosis Beneficios observados 

Karner & Roth (1990) 

Ref.: [123] 

Pancreatitis aguda Grupo 1: Ala-Gln + 

Gly-Gln: 1.5 g + 3.5 

g.día-1 

Grupo 2: Ala-Gln: 20 

g.día-1  

Grupo 3: Ala-Gln: 40 

g.día-1 

Sin beneficios netos 

Ockenga et al. (2002) 

Ref.: [124] 

Pancreatitis aguda 

 

0.30 g.Kg-1.día-1 Mejoría de los indicadores 

bioquímicos del estado nutricional 

 concentraciones séricas de 
Proteína C reactiva 

 duración del esquema NP 

Xian-Li et al. (2004) 

Ref.: [125] 

Pancreatitis aguda 

 

0.40 g.Kg-1.día-1 Mejoría de los indicadores 

bioquímicos del estado nutricional 

 incidencia de infecciones 
nosocomiales 

 estadía hospitalaria 

  mortalidad hospitalaria 

Sahin et al. (2007) 

Ref.: [126] 

Pancreatitis aguda 

Ranson: 2 – 4 

0.30 g.Kg-1.día-1  complicaciones 

 concentraciones séricas de 
Proteína C reactiva 

 indicadores bioquímicos de daño 
pancreático 

Fuentes Orozco et al. 

(2008) 

Ref.: [127] 

Pancreatitis aguda 

APACHE II:  

10.5 ± 2.1 

0.40 g.Kg-1.día-1  concentraciones séricas de la 
citoquina IL-6 

Mejoría de los indicadores 

bioquímicos del estado nutricional 

Mejoría de los indicadores de la 

respuesta inmune celular 
Mejoría del balance nitrogenado 

 incidencia de infecciones 
hospitalarias 

Zhan et al. (2009) 

Ref.: [128] 

Pancreatitis aguda 0.30 g.Kg-1.día-1 Mejoría de los indicadores 

bioquímicos del estado nutricional 

Mejoría de los indicadores del daño 

pancreático 

 incidencia de infecciones  
hospitalarias 

 mortalidad hospitalaria 

 estadía hospitalaria 

Huang & Hui (2010) 

Ref.: [129] 

Pancreatitis aguda 0.30 g.Kg-1.día-1 Mejoría de los indicadores 

bioquímicos del estado nutricional 

 concentraciones séricas de la 
Proteína C reactiva 

Liu et al. (2016) 

Ref.: [130] 

Pancreatitis aguda 

BISAP > 3 

0.30 g.Kg-1.día-1  duración del esquema NP 

 incidencia de complicaciones 

 mortalidad hospitalaria 

 estadía hospitalaria 

 

Fuente: Elaboración propia  de los autores. 
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Yong et al. (2016)132 reexaminaron los 

beneficios de la suplementación con Gln en 

la PA mediante esquemas artificiales de 

repleción nutricional. Los autores 

encontraron 10 ensayos con 433 pacientes a 

los que se les administró Gln mediante 

esquemas enterales | parenterales.132 La 

suplementación con Gln puede mejorar las 

concentraciones séricas de Gln, a la vez que 

disminuir las de la proteína C reactiva.132 La 

Gln puede también reducir la incidencia de 

las infecciones y el riesgo de mortalidad.132 

Asimismo, la Gln puede servir para acortar 

la estadía hospitalaria, mientras que los 

costos de la atención se mantienen 

constants.132 La suplementación parenteral 

con Gln sería la que se asociaría con la 

mayor cuota de beneficios.132 

Castro Guitérrez y Rada (2016)133 

emprendieron una revisión sistemática con 

meta-análisis para evaluar el impacto de la 

Gln en el tratamiento médico-quirúrgico de 

la PA. Para ello, reunieron 31 estudios 

aleatorizados sobre el uso de la Gln como 

parte de los esquemas de repleción 

nutricional, como único fármaconutriente o 

en combinación con otros como la 

arginina.133 Ocho de los estudios reseñados 

evaluaron la suplementación con Gln como 

parte de los esquemas NP.133 Los autores no 

pudieron demostrar claramente los 

beneficios adscritos al uso de la Gln en los 

pacientes con PA.133 La Gln podría 

disminuir la incidencia de las infecciones 

asociadas a la PA, pero las evidencias 

reunidas no permitieron sostener el efecto de 

esta intervención sobre la mortalidad y la 

estadía hospitalaria.133 

Por último, Zhong et al. (2013)134 

condujeron una cuarta revisión temática + 

meta-análisis, ésta vez para analizar el efecto 

“puro” de la suplementación parenteral con 

dipéptidos de Gln. Para ello, los autores 

identificaron 4 ensayos con 190 participantes 

de los que aseguraron la homogeneidad 

metodológica.134 El uso de los dipéptidos de 

Gln ayudó a reducir la tasa de 

complicaciones, la tasa de mortalidad 

hospitalaria, y acortar la estadía 

hospitalaria.134 

La lesión por quemadura representa 

otro de los grandes dramas de los cuidados 

intensivos, dado el impacto de la lesión 

térmica sobre virtualmente todos los 

dominios de la economía.135-136 Las grandes 

quemaduras suelen asociarse con sepsis, 

falla múltiple de órganos, e infecciones 

oportunistas. Las grandes quemaduras 

también producen un intenso catabolismo 

proteico junto con resistencia aumentada a la 

acción de la insulina, hiperglicemia e 

hipertrigliceridemia. Todos estos eventos 

colocan al paciente quemado en riesgo 

incrementado de muerte. La implementación 

de un protocolo de soporte nutricional desde 

el propio momento de la admisión del 

paciente quemado en la UCI, y el 

seguimiento continuo, podrían contribuir a 

reducir las complicaciones potenciales, y 

asegurar la supervivencia del mismo.137-138 

Dadas las propiedades anotadas de la 

Gln como protector de la mucosa 

gastrointestinal y facilitador de la acción de 

la insulina y la utilización periférica de la 

glucosa (entre otras), la inclusión de este 

aminoácido en los esquemas de repleción 

nutricional podría significar un mejor 

tratamiento de la quemadura y las 

complicaciones asociadas. Wischmeyer et al. 

(2001) trataron 13 pacientes con quemaduras 

profundas de entre 25 – 90% de la superficie 

corporal con Gln incorporada dentro del 

esquema de NP.139 La suplementación con 

Gln se trasladó a una incidencia menor de las 

bacteriemias secundarias a gérmenes Gram-

negativos (muchos de ellos responsables de 

las infecciones nosocomiales y la resistencia 

a los antibióticos), la mejoría de las 

concentraciones séricas de las proteínas 

secretoras hepáticas, y la disminución de la 

respuesta inflamatoria estimada mediante la 

proteína C reactiva.139 Sin embargo, no se 

demostró que estos cambios se tradujeran en 
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mejores indicadores de la gestión 

sanitaria.139   

Por su parte, Zhou et al. (2004) 

evaluaron el efecto de la Gln como parte de 

los esquemas de repleción nutricional tras la 

escarotomía en las grandes quemaduras (30 

– 50% de la superficie corporal, y 15 – 25% 

de tercer grado).140 Los pacientes fueron 

suplementados con dipéptidos de Gln en 

dosis diaria de 0.35 g.Kg-1.día-1 durante 12 

días una vez completado el proceder 

quirúrgico.140 La suplementación con Gln 

incrementó las cifras séricas del 

aminoácido.140 Igualmente, el tratamiento 

con Gln redujo significativamente los 

niveles séricos de endototoxinas, pero sin 

cambios en la permeabilidad intestinal.140 

Estos eventos se trasladaron al acortamiento 

del tiempo de cicatrización (No 

Suplementados: 37.0 ± 6.0 días vs. 

Suplementados: 32.0 ± 3.0 días;  = +5.0 

días; p < 0.05); y la reducción de los costos 

hospitalarios, aun después de incluir el costo 

de las formulaciones de Gln (No 

Suplementados: USD 5,500.00 ± 690.00 vs. 

Suplementados: USD 5,000.00 ± 425.00;  = 

+500.00; p < 0.05).140 Sin embargo, no se 

observó un efecto neto sobre la incidencia de 

infecciones (No Suplementados: 26.0% vs. 

No Suplementados: 13.0%;  = +13.0%; p > 

0.05), ni tampoco sobre la tasa de 

supervivencia del injerto ni la estadía 

hospitalaria.140  

Li et al. (2013)141 identificaron 4 

ensayos clínicos con 155 pacientes en los 

que se evaluó el impacto de la 

suplementación con Gln mediante varios 

esquemas de repleción nutricional. La 

suplementación con Gln puede asociarse con 

la reducción de la incidencia de infecciones 

causadas por gérmenes Gram-negativos y la 

disminución de la mortalidad hospitalaria.141 

Algunos de los estudios citados en los 

párrafos precedentes apuntan hacia la costo-

efectividad de la suplementación con 

Gln.77,100,102,127,140 Pradelli et al. (2012)142 

reunieron datos de 200 unidades italianas de 

cuidados críticos que incluyeron los 

dipéptidos de Gln dentro de los esquemas 

NP.142 La suplementación exógena con Gln 

resultó en una reducción en 1.1 días de la 

estadía en la UCI, y la disminución en un 

33.0% de la tasa de infecciones por cada 

10,000 pacientes (No suplementados: 18.8 ± 

3.9% vs. Suplementados: 13.8 ± 2.9%;  = 

+5.0%); y en un 25.0% de la tasa de 

mortalidad por cada 10,000 pacientes (No 

suplementados: 34.5 ± 2.1% vs. 

Suplementados: 24.6 ± 1.6%;  = +9.9%).142 

La suplementación con Gln también trajo 

consigo menores costos totales unitarios (No 

suplementados: € 24,161 ± 3,523 vs. 

Suplementados con Gln: € 23,409 ± 3,345;  

 =  + € 752.0).142 Si el paciente egresa vivo 

de la UCI, los ahorros pueden alcanzar los € 

5,844 ± 1,162.142 Los costos de la 

suplementación con Gln se compensan 

enteramente con los ahorros en el uso de la 

UCI y el consumo de antibióticos.142 

En un trabajo de seguimiento 

completado en el 2015, éste de ahora con 

230 UCI y +77,000 pacientes, los autores 

volvieron a confirmar la superior efectividad 

de la suplementación exógena con 

dipéptidos de Gln.143 La suplementación 

exógena con Gln contribuyó a la prevención 

del 29.0% de las muertes y el 21.2% de las 

infecciones; y la reducción de la estadía 

hospitalaria en 1.1 días.143 El uso de los 

dipéptidos de Gln se tradujo en ahorros de 

hasta € 4,991.00 por cada paciente que 

egresa vivo, y de € 1,047.00 por cada 

ingreso hospitalario. Los costos de la 

preparación farmacológica de los dipéptidos 

de Ala-Gln (€ 369.00) se compensan por los 

ahorros obtenidos por cada paciente en la 

estadía hospitalaria (€ 1,388.00), y el uso de 

antibióticos (€ 28.00).143  
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Tabla 6. Recomendaciones sobre la suplementación parenteral con dipéptidos de Glutamina en diferentes 
escenarios médico-quirúrgicos hechas por instituciones y cuerpos de expertos verticalizados en la terapia 

nutricional y la nutrición artificial. Estas recomendaciones datan de los principios de los 2010s. Para más 

detalles: Consulte el texto del presente ensayo. 
 

Institución/Cuerpo de expertos Recomendaciones 

American Society of Parenteral and Enteral 

Nutrition 
Society of Critical Care Medicine 

Año de emisión: 2011 

Fuente: Ref.: [144] 

Si se ha de usar Nutrición parenteral en los escenarios de los 

cuidados críticos: Debe considerarse la suplementación con 
Glutamina 

Canadian Critical Care Nutrition Group 
Año de emisión: 2009 

Fuente: Ref.: [145] 

Si se prescribe Nutrición parenteral en las unidades de 
cuidados críticos: Se recomienda (fuertemente) la 

suplementación parenteral con Glutamina, de estar disponible  

En pacientes críticamente enfermos asistidos mediante 
Nutrición enteral: No hay  evidencias que justifiquen la 

administración parenteral concurrente de Glutamina  

European Society of Parenteral and Enteral 

Nutrition 
Año de emisión: 2011 

Fuente: Ref.: [146] 

 

En los cuidados intensivos: Cuando se indique Nutrición 

parenteral, la solución de aminoácidos debe contener 0.2 – 
0.4 g/Kg/24 horas de L-Gln (lo que equivale a 0.3 – 0.6 

g/Kg/24 horas del dipéptido). 

En la cirugía electiva: La suplementación parenteral con 
Glutamina debe considerarse en los pacientes que no pueden 

alimentarse por vía oral, y que deben nutrirse por vía 

parenteral 

Sociedad Española de Nutrición Parenteral 
y Enteral 

Sociedad Española de Medicina Intensiva, 

Crítica y Unidades Coronarias 
Federación Ibérica y Panamericana de 

Sociedades de Medicina Crítica y Terapia 

Intensiva 

Año de emisión: 2011 
 

 

En el politraumatismo:147 Se recomienda el empleo de 
glutamina  

En la cirugía del aparato digestivo: 148 Se debe iniciar 

Nutrición parenteral en los pacientes con una 
contraindicación absoluta para el uso del tracto 

gastrointestinal, o como nutrición complementaria si no se 

alcanza una adecuada ingestión de energía a través de la ruta 

enteral 
En los pacientes quemados críticos:149 Se recomienda el uso 

de fármaconutrientes específicos, con altas dosis de 

micronutrientes 

Sociedad Brasileña de Nutrición Parenteral 

y Enteral 

Asociación Brasileña de Nutriología 

Año de emisión: 2015 
 

 

En pacientes adultos hospitalizados:150 Se recomienda una 

dosis diaria de 30 g de Glutamina, tanto por vía enteral como 

parenteral 

En los pacientes graves:150 Si se ha de usar Nutrición 

parenteral total: Considere el uso de la suplementación 

con Glutamina.  

En los pacientes que requieren apoyo nutricional:150 

Los beneficios clínicos de la Farmaconutrición son 

mayores cuando se satisfacen 50% o más de los 

requerimientos 
Quemaduras:151 Se indica la suplementación con Glutamina 

en situaciones de hipercatabolismo a dosis de entre 0.3 – 0.5 
g.Kg-1.día-1(o de 20 – 25 g.día-1) 

Asociación de Medicina Intensiva 

Brasileña 

Año de emisión: 2012 
Fuente: Ref.: [152]  

En la pancreatitis aguda: Junto con el apoyo nutricional se 

indica la suplementación con Glutamina en dosis superiores a 

los 0.3 g.Kg-1.día-1 

 

Fuente: Elaboración propia de los autores. 
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Basadas en las evidencias previamente 

expuestas, los distintos cuerpos de expertos 

y profesionales en varios países y regiones 

recomendaron (en su momento) el uso de los 

dipéptidos de Gln como parte de los 

esquemas de NP que se administren en los 

pacientes que así los necesiten. La Tabla 6 

resume tales recomendaciones. 

 

Sobre el uso de preparados enterales 

contentivos de Glutamina 

 

No es el objetivo de esta revisión 

temática indagar sobre los beneficios de la 

suplementación enteral con Gln, si bien esta 

tarea podría ser examinada en una ulterior 

entrega. Se cuentan con preparados enterales 

que contienen Gln en unión de otros 

nutrientes valorados por sus acciones 

inmunomoduladoras y farmacológicas 

(como serían la arginina, los ácidos grasos 

poli-insaturados de la familia 3, vitaminas 

y oligoelementos). Las cantidades de Gln en 

estas soluciones podrían alcanzar los 5 – 6 g 

por cada 1,000 mililitros. 

Las soluciones enterales contentivas de 

Gln han sido empleadas en numerosas 

situaciones clínico-quirúrgicas. García de 

Lorenzo et al. (2003)153 reunieron 16 

ensayos clínicos conducidos entre 1990 – 

2001 para examinar los beneficios de la 

administración enteral de Gln, la dosis y la 

duración de tratamiento con estas soluciones, 

y el momento para el inicio de tales terapias 

de “inmunomodulación”. La administración 

enteral de Gln fue tolerada por el paciente.153 

Entre los beneficios observados se 

encontraron la mejoría de los indicadores de 

la respuesta inmune en pacientes atendidos 

por trauma, y la disminución de la mucositis 

asociada/secundaria a la quimioterapia.153  

Es posible que tales beneficios se remitan a 

la reducción de los costos de la atención 

médica.153 Los beneficios se lograrían con 

un ingreso diario de entre 20 – 30 g de Gln, 

el inicio temprano de la administración 

enteral de la Gln, y el mantenimiento del 

esquema de suplementación enteral con el 

aminoácido durante (al menos) 5 días.153  

Jian et al. (2009)154 condujeron una 

segunda revisión temática + meta-análisis 

para evaluar el efecto de la suplementación 

enteral con Gln en los pacientes críticamente 

enfermos. A tal efecto, los autores reunieron 

5 ensayos clínicos con 770 pacientes.154 La 

suplementación enteral con Gln no se tradujo 

en una menor mortalidad, ni en una menor 

incidencia de la disfunción de órganos.154 

Sin embargo, los resultados encontrados 

apuntan hacia una menor ocurrencia de 

infecciones nosocomiales, y mediante este 

efecto, un acortamiento de la estadía 

hospitalaria.154 

Finalmente, van Zanten et al. (2015)155 

completaron una exhaustiva revisión 

temática seguida de meta-análisis con 11 

estudios (que acumularon 1,079 enfermos) 

que fueron publicados entre 1995 – 2014. 

Coincidentemente con los resultados 

expuestos más arriba, la suplementación 

enteral con Gln no modificó la mortalidad 

hospitalaria, ni la incidencia de infecciones 

nosocomiales, ni la estadía en la UCI†.155 No 

obstante, es probable que la suplementación 

enteral con Gln sea beneficiosa en ciertos 

subgrupos de enfermos, entre ellos, los 

quemados.155 

 

Sobre la suplementación con glutamina 

tras el ensayo REDOXS 

 

Heyland et al. (2006), (2013) se 

propusieron la conducción de un ensayo 

                                                             
† Se debe hacer la salvedad entre el significado 

estadístico y económico de un efecto como la 

reducción de la estadía en la UCI. La reducción 

promedio observada por van Zanten et al. (2015) en 

la estadía en la UCI después de la suplementación 

enteral con Gln fue de 1.36 días.155  Se observaron 

reducciones máximas de hasta 5.51 días.155 Si bien el 
efecto no fue significativo (p > 0.05), no es menos 

cierto que solo un día de reducción de la estadía en la 

UCI pudiera significar ahorros de hasta USD 

2,000.00 – 3,000.00 por cada paciente tratado con 

Gln.  
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clínico controlado a fin de generar evidencia 

de calidad sobre la efectividad de la 

suplementación exógena con Gln en los 

pacientes críticamente enfermos.20-21 A tal 

efecto, se reunieron 123 pacientes en 40 UCI 

de todo el mundo. Serían suplementados 

aquellos  pacientes en los que al ingreso en 

la UCI se comprobaran la existencia de dos 

(o más) fallas de órganos y un puntaje 

APACHE II ≥ 25.20-21 Los pacientes serían 

asignados a uno cualquiera de 4 subgrupos 

de tratamiento: Subgrupo I: Placebo; 

Subgrupo II: Suplementación con Gln; 

Subgrupo III: Suplementación con 

antioxidantes; y Subgrupo IV: 

Suplementación mixta Gln + Antioxidantes; 

respectivamente. La suplementación con Gln 

comprendería el aporte del aminoácido a 

través de dos vías: Parenteral: 0.35 g.Kg-

1.día-1 + Enteral: 30 g.día-1. Los dipéptidos 

de Gln (Ala-Gln) serían utilizados como 

fuentes del aminoácido. El aporte 

supramáximo de Gln se justificó de los 

resultados de un estudio de factibilidad 

completado intramuros.20 Por su parte, la 

suplementación con antioxidantes incluiría 5 

minerales y vitaminas: Selenio: 800 g.día-1 

(Parenteral: 500 g + Enteral: 300 g) + Zn: 

20 mg.día-1 + -carotenos: 10 mg.día-1 + 

Vitamina E: 500 mg.día-1 + Vitamina C: 

1500 mg.día-1; respectivamente. 

Los resultados no pudieron ser más 

desalentadores. La aparición de falla renal 

aguda fue superior en los pacientes que 

fueron suplementados con Gln: Placebo: 

34.0% Suplementación con Gln: 38.9% ( = 

+4.9%); Suplementación con antioxidantes: 

32.2% ( = -1.8%); y Suplementación con 

Gln + Antioxidantes: 39.4% ( = +5.4%); 

respectivamente. De forma similar, la 

mortalidad intra-hospitalaria y a los 6 meses 

del egreso hospitalario fueron mayores en 

los suplementados con Gln: Mortalidad 

hospitalaria: No Suplementados: 31.0% vs. 

Suplementados con Gln: 37.2% vs. ( = -

6.2%); y Mortalidad a los 6 meses: No 

Suplementados: 37.2% vs. Suplementados 

con Gln: 43.7% vs. ( = -6.5%); 

respectivamente. 

Para la misma fecha, el estudio 

MetaPlus: otro ensayo multicéntrico, 

aleatorizado y a doble ciegas; comparó el 

uso en pacientes críticamente enfermos de 

una fórmula enteral de alto contenido 

proteico (IMHP) y enriquecida con 

nutrientes inmunomoduladores (entre los que 

se incluyó la glutamina, los ácidos grasos 3 

y varios antioxidantes, aunque no arginina) 

respecto de otra estándar de alto contenido 

nitrogenado proteico (HP).22 La glutamina 

presente en la fórmula IMHP representó una 

dosis estándar. Trescientos un pacientes 

adultos en los que se anticipó el uso de la  

ventilación mecánica y que requerirían NE 

por más de 72 horas fueron asignados al azar 

a uno (IMHP = 152) u otro grupo (HP = 

149) de tratamiento. La suplementación 

enteral se inició dentro de las 48 horas, y se 

continuó durante la estancia en la UCI hasta 

un máximo de 28 días. No se encontraron 

diferencias significativas entre los subgrupos 

respecto de la incidencia de infecciones (el 

outcome primario), ni en los demás puntos 

secundarios evaluados, como la mortalidad, 

el puntaje SOFA, la duración de la 

ventilación mecánica, la estadía en la UCI, y 

la estadía hospitalaria. Sin embargo, fue 

desolador que la mortalidad a los 6 meses 

fuera mayor en los pacientes con afecciones 

médicas tratados con la fórmula IMHP 

(54.0%; IC 95: 40.0 – 67.0%) respecto de los 

restantes (35%; (IC 95: 22.0 – 49.0%; p < 

0.05); y que el riesgo relativo para este 

subgrupo fuera elevado (RR = 1.57; IC 95: 

1.03 – 2.39; p < 0.05) para la mortalidad a 

los 6 meses, incluso después de ajustada 

según la edad y el puntaje APACHE II.  

No bastaba lo anterior, y otros dos 

estudios más fallaron en demostrar un efecto 

mensurable de la suplementación parenteral 

con Gln sobre las infecciones nosocomiales, 

otras complicaciones no infecciosas, y la 
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mortalidad de los pacientes críticamente 

enfermos:109,156 precisamente los dos 

impactos que justificarían los estudios 

REDOXS y MetaPlus. El impacto 

acumulado de tales fracasos fue tal que 

muchos decretaron el final de la era de la 

Inmunonutrición como paradigma 

nutricional.23-24 

Dadas las implicaciones del fracaso de 

los estudios antes mencionados, se realizaron 

sendos análisis post-hoc de los resultados 

obtenidos.25,27 Los revisores del estudio 

MetaPlus no encontraron pistas que 

explicaran la mayor mortalidad observada 

tras la suplementación enteral con Gln en los 

pacientes atendidos por condiciones no 

quirúrgicas, y solo aventuraron que una 

elevación temprana de las concentraciones 

séricas de los ácidos grasos poliinsaturados 

de la serie 3 podría haber causado 

depresión (que progresaría incluso hasta la 

supresión) del sistema inmune en estos 

enfermos, y éste evento, a su vez, los habría 

colocado en riesgo incrementado de fallecer. 

Luego, fue poco probable que la Gln se 

asociara con la mortalidad observada.   

El análisis post hoc del estudio 

REDOXS reveló otras falencias. Lo primero 

que llamó la atención fue que se aceptara un 

puntaje APACHE II ≥ 25 como criterio de 

inclusión en el ensayo, puesto que un puntaje 

de tal magnitud se asocia con una mortalidad 

> 75%. Derivado de lo anterior, la mayoría 

de los pacientes admitidos en el ensayo se 

encontraban hipoperfundidos, inestables 

hemodinámicamente y/o en choque: 

condiciones todas éstas que negarían el 

inicio de la repleción nutricional. Aun así, la 

suplementación con Gln y/o antioxidantes se 

inició dentro de las primeras 24 horas del 

ingreso a la UCI. La no mención de la 

preexistencia de fallas hepática y/o renal (en 

las que el aporte de Gln estaría formalmente 

contraindicada) fue otra de las falencias del 

estudio REDOXS reveladas post hoc.  

 

Los revisores también encontraron que 

la dosis total de Gln administrada a los 

pacientes excedió la recomendada por los 

estándares de seguridad. El diseño 

experimental del estudio REDOXS tampoco 

reveló la dosis de nitrógeno proteico 

empleada durante el esquema de repleción 

nutricional. Para empeorar la situación, el 

estudio REDOXS no contempló la 

determinación de los niveles séricos basales 

de Gln. En muchos de los pacientes 

suplementados “enérgicamente” con Gln las 

cifras séricas basales del aminoácido estaban 

preservadas. Igualmente, los revisores 

descubrieron que la suplementación con los 

agentes antioxidantes (entre ellos el selenio) 

tampoco había sido hecha de acuerdo con las 

Buenas Prácticas descritas en todas partes: 

no se usó un bolo de carga del 

oligoelemento, las dosis empleadas del 

oligoelemento fueron muy bajas; y no se 

siguió la monoterapia: práctica asociada a 

mejores resultados. En definitiva, el estudio 

REDOXS reveló lo que muchos han 

recomendado una y otra vez: la Gln no se 

debe usar en pacientes con choque, 

inestabilidad hemodinámica, y/o una 

perfusión insuficiente del lecho mesentérico; 

y que la suplementación con Gln no debería 

ser rutinaria en el paciente críticamente 

enfermo‡.117 

                                                             
‡ Siempre quedará la duda de por qué las falencias 

encontradas post hoc en el estudio REDOXS no 

fueron reveladas ante hoc. Muchos hoy cuestionan 

hasta la propia conducción del estudio REDOXS 

cuando señalan que el mismo nunca tuvo un interés 

nutricional. Si en definitiva el supraobjetivo del 

estudio REDOXS hubiera sido ejemplificar el daño 

potencial  que encierra la suplementación con Gln (y 

por extensión otros inmuno- y fármaco-nutrientes) en 

situaciones de inestabilidad hemodinámica y/o falla 

múltiple de órganos, entonces se le podría aceptar. 

Por lo tanto, varios expertos afirman ahora que los 
resultados del estudio REDOXS no sean tenidos en 

cuenta llegada la hora de la realización de meta-

análisis sobre los beneficios de la suplementación con 

Gln en distintas subpoblaciones hospitalarias. Para 

más detalles: Consulte las referencias [157]-[158].    
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Los estudios REDOXS, MetaPlus y 

SIGNET justificaron una nueva ola de 

interés en la suplementación con Gln. Stehle 

et al. (2017) reunieron 15 ensayos clínicos 

aleatorizados que sumaron 842 pacientes 

críticamente enfermos libres de falla renal 

y/o hepática, y en los que se administraron 

dipéptidos de Gln como parte de esquemas 

suplementarios | completos de NP.27 Se 

aseguró la calidad metodológica del ensayo 

clínico mediante el cálculo del puntaje 

Jadad.27 El meta-análisis comprobó (una vez 

más) que la suplementación con dipéptidos 

de Gln como parte de esquemas balanceados 

de apoyo nutricional parenteral (en dosis de 

0.3 – 0.5 g.Kg-1.día-1 y sin que rebase el 

30.0% del aporte estimado del nitrógeno 

proteico) puede reducir la tasa de 

complicaciones infecciosas, la estadía en el 

hospital y en la UCI, la duración de la 

ventilación mecánica, y la mortalidad 

hospitalaria§.27   

Chen et al. (2014)159 reunieron 18 

ensayos clínicos con 3,583 paciente 

críticamente enfermos que fueron publicados 

entre 2000 – 2011 para reexaminar los 

beneficios de la suplementación parenteral 

con Gln en la resaca de los estudios 

REDOXS, MetaPlus y SIGNET. Los 

ensayos cubrieron esquemas de 

administración con dosis de entre 0.2     

g.Kg-1.día-1 del aminoácido hasta más de 0.5 

g.Kg-1.día-1.159 La suplementación parenteral 

con Gln no modificó la mortalidad, pero es 

probable que las dosis superiores a las 0.5 

g.Kg-1.día-1 se asocien a un riesgo mayor de 

muerte.159 La suplementación parenteral con 

Gln tampoco afectó la estadía hospitalaria.159 

No obstante, la estadía hospitalaria se redujo 

en 1.48 días entre los suplementados con 

Gln. Por otro lado, parece ser que el uso de 

la Gln parenteral contribuye a la reducción 

                                                             
§ Se hace la salvedad de que en este ensayo 

participaron expertos de la compañía productora de 

los dipéptidos de Gln: lógicamente, la más afectada 

por los resultados del estudio REDOXS. 

de la incidencia de las infecciones 

nosocomiales.159 

Por su parte, Ledgard et al. (2018)160 

revisaron 14 ensayos clínicos que reunieron 

1,069 pacientes para reevaluar los beneficios 

de la NP en los pacientes críticamente 

enfermos, sobre todo aquellos que 

evolucionan después de cirugía de las vías 

digestivas. Un subanálisis que comparó la 

NP suplementada con Gln respecto de otros 

esquemas de repleción nutricional artificial 

concluyó que la co-administración del 

aminoácido puede significar una menor 

mortalidad post-operatoria y una reducción 

en 2.4 días de la estadía hospitalaria.160 

Finalmente, McRae (2017)161 reunió 

22 meta-análisis publicados entre 1980 – 

2016 sobre los efectos de las diversas formas 

de administración de Gln en distintas 

subpoblaciones hospitalarias sobre la 

incidencia de las infecciones nosocomiales, 

la mortalidad hospitalaria, y la estadía 

hospitalaria. El uso de la Gln se trasladó a 

una mortalidad disminuida, una menor 

incidencia de  las infecciones nosocomiales, 

y una estadía hospitalaria.161 Los hallazgos 

fueron más llamativos habida cuenta de la 

heterogeneidad demográfica y clínica 

existente entre los meta-análisis reseñados, y 

el sesgo encontrado en la mitad de los 

trabajos examinados.161  

Sin embargo, y a pesar de todo lo 

afirmado, la cautela predomina en las nuevas 

recomendaciones y guías de actuación 

propuestas por las instituciones 

verticalizadas en la atención nutricional del 

enfermo, y los cuerpos de expertos y 

profesionales dedicados a estas tareas. La 

Tabla 7 muestra el estado actual de las 

recomendaciones sobre el uso de la Gln en 

distintas subpoblaciones hospitalarias. Se 

invita al lector a que haga las comparaciones 

de rigor, para que elabore sus propias 

conclusiones. 
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EPÍLOGO 
 

La suplementación parenteral con Gln ha 

vivido varias encarnaciones como parte de 

un proceso natural de crecimiento y 

desarrollo, de comprensión y entendimiento, 

y de ensayo y error. El momento actual está 

dividido entre una enorme masa de 

conocimientos y experiencias acumulada en 

los últimos 25 años mediante el uso primero 

de esquemas de NP suplementados con      

L-glutamina, y de dipéptidos del aminoácido 

después, en estudios restringidos 

inicialmente a los confines de las UCI y 

ampliados posteriormente a otras 

subpoblaciones hospitalarias, y en dosis que 

recorren entre los 0.2 – 0.5 g.Kg-1.día-1; y los 

resultados de dos estudios multicéntricos que 

fracasaron en los objetivos propuestos de 

lograr un efecto farmacológico masivo con 

cantidades supramáximas. De hecho, los 

propios autores de uno de estos estudios no 

pudieran trazar el fracaso ocurrido a la dosis 

de Gln empleada, ni a la vía de 

administración utilizada. No debería ocurrir 

que dos estudios secuestren todo un campo 

de la Nutrición artificial que ofrece (tiene) 

numerosas interrogantes que explorar.13,165-

166 Como parece que las recomendaciones 

actuales de los grupos de expertos dejan en 

manos de los equipos de trabajo la decisión 

final sobre el uso de la Gln, quedan en pie 

las indicaciones que dicta el común de los 

sentidos:167 (1) Seleccione adecuadamente a 

los pacientes que se beneficiarían de la 

suplementación con Gln; (2) Administre la 

Gln como parte integral de un esquema 

adecuado de repleción nutricional; y (3) 

Nunca más equivale a mejor: Use siempre la 

dosis correcta de Gln.  

 

 

 

 

Tabla 7. Recomendaciones actuales sobre la suplementación parenteral con dipéptidos de Glutamina en 
diferentes escenarios médico-quirúrgicos hechas por instituciones y cuerpos de expertos verticalizados en la 

terapia nutricional y la nutrición artificial.  

 

Institución/Cuerpo de expertos Recomendaciones 

American Society of Parenteral and Enteral 

Nutrition  

Society of Critical Care Medicine 
Año de emisión: 2016 

Fuente: Ref.: [162] 

“Nosotros recomendamos que la suplementación parenteral 

con glutamina no sea usada rutinariamente en los escenarios 

de Cuidados críticos” (sic) ¶ 

European Society of Parenteral and Enteral 

Nutrition  
Año de emisión: 2019 

Fuente: Ref.: [163] 

 

“En pacientes críticamente enfermos complejos e inestables, 

en particular aquellos que sufren de falla renal y hepática, los 
dipéptidos parenterales de Gln no deben ser administrados” 

(sic) ¶ 

Sociedad Argentina de Terapia Intensiva 
Asociación Argentina de Nutrición Enteral 

y Parenteral 

Año de emisión: 2016  
Fuente: Ref.: [164] 

En pacientes críticos con requerimiento de NP, podría 
considerarse que la solución de aminoácidos contenga 0.30 – 

0.57 g/Kg/día de L-glutamina, ó 0.30 – 0.85 g/Kg/día del 

dipéptido alanil-glutamina (sic)  

 
¶ Lo acotado entre comillas se refiere a la traducción de la recomendación hecha en la publicación 

consultada. Los autores de la presente reseña asumen la responsabilidad por la fidelidad de la traducción. 
 

Fuente: Elaboración propia de los autores. 
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CONCLUSIONES 
 

El paciente críticamente enfermo mantiene 

un estado hipercatabólico que demanda un 

aporte óptimo de energía, nitrógeno proteico, 

vitaminas y minerales. Algunos de estos 

nutrientes han sido reconocidos por sus 

propiedades fármaconutricionales, tales 

como los ácidos grasos de cadena 

poliinsaturada de la familia 3, zinc y 

selenio. La suplementación parenteral con 

Gln puede mejorar la utilización periférica 

de la glucosa en situaciones de estrés, trauma 

e injuria, lo que tendría repercusiones tanto 

metabólicas, como clínicas, sanitarias y 

económicas. Se ha documentado hasta la 

saciedad que la suplementación con Gln es 

segura en varias subpoblaciones 

hospitalarias. También se ha anotado que la 

suplementación con Gln pudiera ser una 

estrategia costo-efectiva en el apoyo 

nutricional de categorías selectas de 

enfermos. 

 
SUMMARY 

 
Knowledge of the pharmaceutical properties of 

glutamine (Gln) has provided the stimulus for 

the development of Immunonutrition as a 

specialty of nutritional therapy and nutritional 
support by means of the inclussion of this 

aminoacid in enteral products, or as dipeptides 

solutions to be incorporated within parenteral 
nutrition regimes. Several bodies of experts 

recommend the use of Gln dipeptides in clinical-

surgical situations such as trauma and surgery 

of the digestive tract. Several estudies have 
suggested tangible benefits after the use of Gln 

dipeptides in these situations. However, the use 

of Gln as pharmaconutrient, and the mere 
existence of the Immunotrition as a specialty, 

were questioned after the results of the REDOXS 

(Heyland et al. 2013) and MetaPlus (van Zanten 
et al., 2014) studies, which concluded that 

exogenous supply of Gln (in any form of 

pharmaceutical presentation) might carry out a 

higher risk of mortality for critically ill patients. 
Post hoc analyses of the previously quoted 

studies revealed important failures in the their 

methodological design, and a poor definition of 

the goals of the exogenous supplementation with 

Gln. In the aftermath of the REDOXS and 

MetaPlus trials new systematic reviews and 
meta-analyses have been conducted confirming 

the effectiveness of the Gln solutions as part of 

the nutritional replenishment schemes conducted 
in the critical care units. New recommendations 

and guidelines have been issued regarding a 

better selection of the patients maximally 
benefitting from the administration of Gln, along 

with cautions to be observed with these 

pharmacological preparations, as well as 

counterindications for the use of Gln. A new era 
of (re)discoveries on the role of Gln in 

nutritional therapy is foreseen. Matos Adames 

A, Santana Porbén S. Sobre los usos, 
aplicaciones y beneficios de las soluciones 

parenterales de glutamina. RCAN Rev Cubana 

Aliment Nutr 2019;29(2):450-486. RNPS: 2221. 
ISSN: 1561-2929.   

 

Subject headings: Glutamine / Dipeptides / 

Parenteral nutrition / Critical care. 
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