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Resumen

La glutamina, aminoacido “condicionalmente indispensable” tiene
un rol clave en la respuesta del intestino delgado ante diferentes
agresiones. Bajo ciertas condiciones de estrés clinico y quirargi-
co ocurren cambios y atrofia en la mucosa intestinal, originando
diversos grados de desnutricion. Investigadores han demostrado
que el intestino es el érgano de mayor actividad de la glutamina
y que su epitelio es considerado como blanco en la captura de la
glutamina; asignandole un papel especial en la recuperacion del
intestino delgado. Se revisaron los trabajos recientes sobre su uti-
lidad en el area pediatrica, con énfasis en el metabolismo intestinal
y nutricion. Concluyendo que la glutamina puede ser beneficiosa y
absolutamente necesaria durante las situaciones criticas.

[Marante J, Rodriguez R, Lopez KC, Gonzalez LG, Flores LS,
Villalobos DC, et al. Usos de la glutamina en pediatria. MedUNAB
2005; 8 (1 Supl 1):S37-S42]
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Introduccion

En anos recientes, los investigadores se han enfocado
en la comprensién de la fisiopatologia y los efectos tanto
sistémicos como celulares de los amino4cidos de la dieta.
Por una parte, este interés se relaciona con la nueva era
del conocimiento de las interacciones genes-nutrientes; y
por otra, son motivados por la creacién de nuevas mez-
clas de aminodcidos (aa) a ser incorporadas en dietas
sintéticas parenterales y enterales, para administrarse
a pacientes con gran variedad de enfermedades con la
esperanza de que dichas férmulas atentien el dano o me-
joren la respuesta del huésped.!

Los aa no esenciales parecen ser muy importantes pues-
to que han sobrevivido a la seleccién natural y sus me-
canismos de sintesis se han preservado en el organismo
para mantener procesos metabdlicos claves y asegurar la
supervivencia.'

Los hallazgos de investigaciones sobre el aa glutamina
es uno de los principales ejemplos de los beneficios que
han sido obtenidos de estos enfoques.!

Glutamina y sus antecedentes

Aislada por primera vez en 1883 del jugo de remolacha
(Schulze y Bosshard, 1883), la glutamina fue posterior-
mente encontrada en abundancia en la harina de glia-
dina (Damodaran et al, 1932). En 1935, Krebs describié
la sintesis de glutamina a partir de amonio y glutamato
usando rifién de cobayos y ratas, destacando que, aunque
“la mayoria de los aminodacidos tienen multiples funcio-
nes, la glutamina parece ser el mas versatil”.

En la década de los 50, Eagle et al (1956), encontraron
que la glutamina era un sustrato esencial para antener
la divisién celular en los cultivos. El crecimiento no ocu-
rria si la glutamina era excluida de ellos.!*
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Posteriormente, Windmueller y Spaeth, lograron man-
tener perfundido, cercano al metabolismo normal, un
segmento del intestino delgado y disené estudios para
determinar que el sustrato era esencial para dicho meta-
bolismo. La glutamina se encontraba en el nivel més alto
de la lista.’* Desde entonces, la cantidad de informacién
publicada de la glutamina ha crecido exponencialmente
y fascinando a investigadores médicos, nutricionistas y
bioquimicos.’

Glutamina y metabolismo intestinal

La glutamina es el aa no esencial mas abundante del
organismo, y algunos investigadores lo han denominado
como “condicionalmente esencial” por la incapacidad del
cuerpo humano de sintetizarlo en cantidades suficientes
en situaciones de estrés metabdlico.>°®

Un gran nimero de tejidos y células en el organismo uti-
lizan glutamina en altas concentraciones, siendo esencial
para sus funciones.? En el musculo, actiia como precursor
de la sintesis de proteinas e inhibe la degradacién protei-
ca. En el higado, es utilizado en la gluconeogénesis y en la
sintesis de glucégeno; en la sintesis de purinas, pirimidi-
nasy glicosaminas en las células. También, es el sustrato
principal para la produccién de amonio por el rinén.?

La glutamina es cuantitativamente el mas importante
combustible para la mucosa intestinal. Es metabolizada
a glutamato por la glutaminasa dependiente de fosfato.
El glutamato sufre transaminacién con el piruvato gene-
rando L-alanina y 2-oxoglutarato. El metabolito tardio
(2-alfacetoglutarato) luego de oxidado en el ciclo del
acido tricarboxilico genera malato; el cual, por la accién
de la enzima mélica dependiente del NADP+ produce
piruvato. E1 NADH y FADH, por esta via son utilizados
para donar electrones a la cadena transportadora de
electrones en la mitocondria; y por lo tanto, promover la
sintesis de ATP. La L-alanina producida en esta ruta, es
llevada a través de la vena porta al higado.?

Desde una perspectiva metabdlica, la glutamina sigue
esencialmente dos vias funcionales. En la primera, el
nitrégeno-amida de la glutamina es usado en apoyo de
la sintesis de purina, pirimidina y amino-azGcares. En
la segunda, la cadena de carbono y el grupo alfa-amino
de la glutamina son transformados por diferentes vias
en otros aminodcidos, principalmente prolina, citrulina,
ornitina y arginina. Esta divisién bioquimica del meta-
bolismo de la glutamina también refleja una departa-
mentalizacién intracelular, a pesar de que la sintesis
de purina, pirimidina y amino-aztcares son actividades
citoplasmaéticas; el metabolismo del esqueleto del car-
bén de la glutamina es iniciado por su deaminacién a
través de la glutaminasa dependiente del fosfato en la
mitocondria. Este hecho es importante para responder
si la glutamina es necesaria para el metabolismo en la
mucosa de la célula. Por un lado, el hecho de que el gru-
po amida de la glutamina es ttil especificamente para
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la glicosilacién del niacleo y de la mucina, y por lo tanto
implica que la presencia de la glutamina es obligatoria
para el mantenimiento de la actividad secretoria y proli-
ferativa celular.!®

Un area de investigacién prometedora, es el rol de la
glutamina en la sintesis de amino-azicares. Este papel
tiene dos implicaciones potenciales: primero, al influen-
ciar la sintesis de los componentes de la matriz extrace-
lular, ya que la glutamina puede ser un factor en el man-
tenimiento de la estructura de la mucosa, especialmente
manteniendo las uniones delgadas. Segundo, por ser un
precursor potencial para la sintesis de la N-acetilgluco-
samina y N-acetilgalactosamina, la glutamina podria
jugar un rol critico en la sintesis de la mucina y en con-
secuencia en el mantenimiento de la barrera pasiva para
el ingreso bacterial.”

Glutamina y estados cataboélicos

Los estados catabdlicos se caracterizan por un metabo-
lismo destructivo, que resulta en una rapida pérdida de
masa corporal y cambios en la composicién corporal.’

Los eventos dafiinos pueden iniciar una respuesta de
estrés, que consiste en una compleja cascada de eventos
neurohormonales, mediados por el sistema nervioso sim-
patico, el glucagén, el cortisol, la insulina, la hormona
de crecimiento, citoquinas y mediadores lipidicos. Las
principales manifestaciones clinicas de esta respuesta
son: taquicardia, taquipnea, pérdida de peso corporal,
grasa y musculo esquelético; asi como, la expansion del
liquido extracelular. La grasa corporal y las proteinas
del musculo esquelético se movilizan para ser usadas
como combustible para el alto gasto de energia durante
el catabolismo.'?

Posterior al trauma, en la fase inicial el metabolismo se
enlentece, disminuye el consumo de oxigeno y la ener-
gia se deriva principalmente a los érganos vitales. La
energia es suministrada por el aumento de la glucosa
plasmatica aportada por las reservas de glucdgeno de
higado y musculos a través de la glucogénesis, y por otra
parte, mediante la protedlisis de los aa provenientes de
la neoglucogénesis. El aumento del metabolismo, del
consumo de oxigeno, de la temperatura corporal y del
catabolismo caracteriza la fase tardia. Dentro de las 60
horas siguientes del dano, las reservas de glucégeno se
depletan y la neoglucogénesis aumenta para satisfacer
las demandas de energia. Adicionalmente, sucede un au-
mento en el flujo de aa desde los musculos. Originando
deplecién de las proteinas musculares e incremento de la
ureogénesis, pérdida muscular principalmente, balance
nitrogenado negativo, pérdida de funciones de érganos
vitales y retraso en la mejoria. En los primeros 14 dias
luego del trauma, el hipermetabolismo puede acabar con
las reservas de proteinas esenciales con el consecuente
riesgo del paciente a desarrollar graves complicaciones,
tales como sepsis y falla multiorganica.'?
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El desgaste muscular que ocurre en los estados catabdlicos
resulta principalmente de la ruptura acelerada de las pro-
teinas de las miofibrillas, asi como de la actina y la miosina,
las cuales componen el 60-70% de la proteina muscular del
hombre. Recientemente, la fisiopatologia de la ruptura
acelerada de proteinas durante los estados catabdlicos ha
sido identificada como un sistema proteosoma-ubiquitina.
Otros mecanismos fisiopatologicos de la protedlisis son
la degradaciéon proteica mitocondrial y lisosomal. Estos
eventos pueden ser revertidos después de restaurarse el
metabolismo normal y con la realimentacién.'?

Durante los estados catabdlicos, la glutamina es impor-
tante para el intestino, ya que las células de la mucosa
intestinal y los tejidos linfoides relacionados con el
intestino la usan como combustible para mantener la
integridad de la mucosa. Si la disponibilidad de la gluta-
mina disminuye, existe el riesgo de debilitar la barrera
intestinal mediante el contenido bacteriano, tanto del
lumen intestinal como del lecho vascular, y el deterioro
de la respuesta inmune del tejido linfoide relacionado
con el intestino.'

Las condiciones médicas asociadas al desgaste muscular
son, entre otros, sepsis, trauma, quemaduras, sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), cirugia mayor y
terapia intensiva con quimioterapia o radioterapia.'?

Bajos niveles plasmaticos de glutamina disminuyen la
disponibilidad de glutamina para macréfagos y linfocitos
y decrecen los niveles de citrulina, reduciendo asi la sin-
tesis de arginina. La arginina es producida por el rinén
por la conversion de citrulina, la cual es un producto del
metabolismo intestinal de la glutamina. Windmueller y
Spaeth demostraron que la mayor fuente de citrulina
circulante proviene del intestino. Considerando las im-
portantes propiedades de la arginina, la deficiencia de
glutamina en los estados catabdlicos puede explicar el
descenso en la sintesis renal de arginina.'

La suplementacion dietética con glutamina, esta intima-
mente relacionada con la mejoria de la respuesta meta-
bélica ante situaciones de estrés e injuria. La glutamina
exégena mejora el balance nitrogenado y preserva la
concentracién de glutamina en el musculo esquelético.
Un posible mecanismo de los efectos saludables de la
glutamina sobre el intestino injuriado es el aumento en
la produccién de arginina, la cual sirve como precursor
del 6xido nitrico, un potente vasodilatador.'

Glutamina y pretérminos

Algunos estudios en animales sugirieron la posibilidad
de que la suplementacién de glutamina pueda beneficiar
a ninos de muy bajo peso al nacer.? En recién nacidos de
bajo peso al nacer (pretérminos o retardo del crecimien-
to intrauterino) se observé mejoria en la tolerancia a la
alimentacién enteral y disminucién en la incidencia de
sepsis nosocomiales.>'?
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Lacey et al, coinciden con otros estudios que demuestran
una disminucién de los requerimientos para ventilacién
mecanica en los pacientes suplementados con glutamina;
debido a un mejor estado nutricional con menor deplecién
del musculo esquelético.'® Fluidos extracelulares dismi-
nuidos pudieron jugar un papel aumentando la com-
pliance pulmonar. La glutamina puede también aportar
energia en el metabolismo pulmonar y aportar sustratos
cruciales para la sintesis de lipidos pulmonares.

La glutamina enteral produce un brusco aumento de la
células natural killer y DR+ HLA; explicando la baja
incidencia de sepsis adquiridas en el hospital en los pre-
términos suplementados. Originando un menor cambio
antigénico que se evidencia por una menor traslocaciéon
bacteriana a través de la superficie de la mucosa.

La mayor tolerancia a la alimentacién enteral observada
en ninos suplementados con glutamina puede explicarse
por un desarrollo intestinal acelerado y/o un aumento del
metabolismo intestinal en conjunto con las infecciones
disminuidas.> 3

Glutamina y pacientes criticamente
enfermos

El uso prolongado de la Nutricion Parenteral Total
(NPT) en unidades de cuidados intensivos generalmente
se acompana de atrofia de la mucosa géstrica, originan-
do un sindrome de malabsorcién que puede impedir
una adecuada nutricién enteral posterior. La ingestién
de alimentos permite que la funcién de barrera de la
mucosa intestinal se mantenga y promueva la secrecién
fisiolégica de inmunoglobulinas, sales biliares, moco y
una normal replicacién del enterocito. La ausencia del
suplemento de alimentos, y por ende de glutamina pro-
duce deterioro de la funcién intestinal.™

La inmunomodulacidn, la proteccién intestinal y la pre-
vencién de la pérdida de proteinas son modificadas con el
aporte de glutamina en tales circunstancias.®

Estudios en animales han mostrado convincentemente
que proveer con glutamina exégena enteral o parenteral
mejora ampliamente la economia del nitrégeno, sirvien-
do de soporte para el mantenimiento de la integridad
intestinal y promoviendo una recuperaciéon adecuada de
la mucosa intestinal afectada.

Glutamina y virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH)

Durante la fase inicial de la infeccién por el VIH, rapido
reemplazo y proliferaciéon de las células inmunolégicas
en el organismo aumenta los requerimientos de gluta-
mina. Su concentracién sérica desciende, promoviendo
una acelerada degradacién del musculo esquelético. Epi-
sodios recurrentes de infeccidn, fiebre y diarrea también



inducen a la deplecién de este aa. La NPT y la mayoria
de los suplementos comercialmente disponibles no apor-
tan suficiente glutamina para satisfacer tales demandas
metabdlicas.

Las funciones de los macréfagos y de los linfocitos re-
quieren glutamina como principal fuente de combusti-
ble. La proliferacién de linfocitos T en respuesta a la
estimulacién antigénica requiere que se aumente varias
veces el aporte de glutamina. La glutamina estimula
la funcién de los neutréfilos, la actividad de las células
natural killer y la produccién de inmunoglobulina A,
aumentando los mecanismos de defensa.'®

Glutamina en cirugia y trauma

Se ha reportado que la glutamina mejora la funcién in-
munolégica suprimida después de una cirugia electiva.
O’Riordain et al fueron los primeros en reportar los cam-
bios inmunoldgicos con la administraciéon de glutamina
después de la cirugia. Midieron la sintesis de ADN de las
células T y la produccion de citoquinas en pacientes post-
operado que recibieron NPT con/sin suplementacidn;
después de 5 dias observaron que la sintesis de ADN de
las células T aumento en los pacientes suplementados;
sin embargo, no se determinaron cambios en la produc-
cién de citoquinas pro-inflamatorias.!’

Morlion et al monitorizaron el nimero de linfocitos circu-
lantes, granulocitos neutroéfilos polimorfonucleares y la
generacién de leucotrienos después de la cirugia. Hubo
una recuperacion marcada de los linfocitos en los pacien-
tes suplementados con glutamina por 6 dias después de
la cirugia y un aumento significativo de la produccién
de leucotrienos. Debido a que los leucotrienos contienen
glutation (un potente antioxidante), se plantedé que la
suplementacién con glutamina incrementa la respuesta
inmunolégica después de la cirugia. Karwowska et al,
administraron glutamina a pacientes después de una
cirugia electiva de aneurisma de la aorta y también en-
contré que los niveles de inmunoglobulina A fueron 65%
mayor en los pacientes suplementados. En cuanto a la
suplementacién enteral de glutamina en post-operados,
Fish et al compararon los efectos de la NPT y la via en-
teral suplementadas con glutamina en post-operados de
resecciones gastricas o pancreaticas, determinando que
los niveles de glutamina se alcanzaron mas lentamente
por la via enteral.'?

Diversos autores han concluido que hay una menor
frecuencia de infeccién en pacientes politraumatizados
quienes recibieron NPT suplementada (Houdijk et al.
1998). El mecanismo de este efecto es desconocido. Sin
embargo, Houdijk et al publicaron que la expresién de
los receptores HLA-DR en los monocitos fue mayor en los
pacientes suplementados .!"

En pacientes quemados, Mittendorfer et al concluyeron
que la produccién acelerada de glutamina por el mtasculo
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esquelético no podria mantener concentraciones intrace-
lulares de glutamina, debido a un transporte acelerado
hacia el espacio extracelular de este aa y aumento de su
consumo local. La suplementacién se necesité en pacien-
tes quemados pero hasta la fecha no hay estudios de los
beneficios terapéuticos de la glutamina en estos pacien-
tes que hayan sido publicados.!”

Posterior a una cirugia electiva, los pacientes suple-
mentados con glutamina disminuyeron el balance
nitrogenado negativo post-operatorio, la caida en las
concentraciones intracelulares de glutamina en el pool
de aa libres en el musculo esquelético y conservaron la
sintesis de proteinas musculares. Ademads, la glutamina
mejord las alteraciones inmunolégicas y disminuyé la
permeabilidad intestinal. Lo més sorprendente fue que
disminuy6 la estadia hospitalaria un promedio de 4 dias.
En pacientes traumatizados un estudio demostré que la
dieta enteral suplementada disminuyé la incidencia de
infecciones en pacientes severamente traumatizados.!”

Glutamina y el sindrome de intestino
corto

Debido a que en el sindrome de intestino corto hay ma-
labsorcién, diarrea, pérdida de electrolitos, vitaminas y
oligoelementos especificos, movilizacién de los depdésitos
de grasa y proteinas musculares para cubrir el reque-
rimiento proteico-caldrico no aportado por la ingesta de
alimentos provocando malnutricién en el paciente.!®

La sobrevida a largo plazo después de una resecciéon
intestinal depende principalmente del proceso de adap-
tacion de la mucosa; ya que la hiperplasia del intestino
delgado restante mejora gradualmente la absorcién de
nutrientes. Este proceso depende primordialmente de
nutrientes luminales, glutamina “combustible enddge-
no”, secreciones pancreaticas, hormonas circulantes,
factores de crecimiento y moduladores intracelulares.
Algunos de los cuales pueden ser administrados exdge-
namente a través de la nutricién enteral estimulando la
respuesta troéfica intestinal.!®

El uso de la suplementacién se justifica, ya que la gluta-
mina es la fuente de energia preferida para los enteroci-
tos y los leucocitos. La glutamina participa en los ciclos
metabdlicos del nitrégeno, generando un flujo interorga-
nico entre higado, intestino delgado, rifion y musculo.
Ademads su uso en reseccién intestinal extensa mejora
la ganancia de peso corporal y aumenta el tamafio y la
capacidad de absorcién del intestino restante.'®

Glutamina y enfermedad de Crohn

No hay estudios formales en humanos de la utilidad de la
glutamina como agente terapéutico en la enfermedad de
Crohn; pero modelos animales con enfermedad inflama-
toria intestinal sugieren que dietas enterales suplemen-
tadas con glutamina disminuyen el dafio intestinal seve-
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ro, la pérdida de peso, mejoran el balance nitrogenado y
reducen la actividad de la enfermedad.

La enfermedad de Crohn se caracteriza por una pérdida
de la regulacién del sistema inmunolégico con aumento
del nimero de células T a lo largo de la pared intestinal,
se especula que la mejoria de la funcién de estas células
junto con el exceso de glutamina puede promover su ac-
tividad inflamatoria. Otra explicacién posible es que la
glutamina, por ser un precursor del 6xido nitrico pueda
contribuir directamente a la lesién tisular en esta enfer-
medad. Més del 25% de la glutamina metabolizada en el
intestino es liberada como citrulina, luego metabolizada
a arginina, un sustrato clave para la sintesis del 6xido ni-
trico, cuya produccién estd aumentada en la enfermedad
inflamatoria intestinal. Excesivo éxido nitrico contribu-
ye a la lesién tisular y a la inflamacién en Crohn y colitis
ulcerativa; es bien sabido que la glutamina aumenta la
produccién de 6xido nitrico por las células inmunoldgicas.
Por lo tanto, la extrapolacién de los efectos beneficiosos
de la glutamina en muchos estados catabdlicos se debe
realizar con cuidado en la enfermedad de Crohn.?°

Glutamina y desnutricion

La atrofia de la mucosa intestinal se describe en la des-
nutricién con disminucién de la altura de las vellosida-
des y aumento en la profundidad de las criptas.El efecto
de la dieta suplementada con glutamina sobre la regene-
racién de las vellosidades de la mucosa intestinal no han
sido reportadas en pacientes con malnutricién.En ratas
desnutridas suplementadas con glutamina se demostrd
un efecto positivo en la ganancia de peso y en el trofismo
(profundidad de las criptas disminuy6 significativamen-
te) de la mucosa yeyunal.?!

La suplementacién con glutamina al 1% en pollos no
demostrd diferencias en su crecimiento pero si hubo
cambios en la altura de las vellosidades y en la profun-
didad de las criptas en el ileon a los 7 dias de edad.?? En
ratas a quienes se les inhibi6 la glutaminasa sintetasa y
posteriormente, se suministré sulfoximina metionina y
no suplementadas con glutamina; se observé variacién
significativa en el largo de las vellosidades intestinales,
en su densidad, en la superficie de absorcién y menor
grado de interdigitaciones intercelulares.?

Conde et al estudiaron los cambios histoldgicos de la
mucosa duodenal de pacientes pediatricos desnutridos
moderados y severos suplementados y no con glutamina,
con variacién en el tamario de la vellosidad pero no signi-
ficativo estadisticamente.?

Dosificacion en pediatria

La dosis que la mayoria de los investigadores recomien-
dan en pacientes pedidtricos para administracién ente-
ral es 0.3 g/kg/dia de glutamina.'®152!

Conclusion

Finalmente, todo esto sugiere la necesidad de proveerse
de glutamina enddgena o exdégena para mantener la in-
tegridad de la mucosa intestinal, y estos requerimientos
pueden ser mayores en situaciones criticas cuando ya se
conoce que el metabolismo de la glutamina en el intes-
tino esta amenazado. Concluyendo, la glutamina puede
ser beneficiosa y absolutamente necesaria durante las
situaciones criticas.?
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