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1. RESUMEN

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Los pacientes sometidos a un trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)
presentan un incremento del riesgo de malnutricion, tanto en la fase previa como tras su
realizacion ElI TPH es un procedimiento terapéutico antineoplésico agresivo, que ejerce
toxicidad y afecta a diferentes Organos y sistemas, pudiendo dar lugar a mdaltiples
complicaciones destacando aquellas que como las infecciones, las alteraciones
gastrointestinales (GI) (mucositis, nauseas, vomitos, diarrea), e incluso la enfermedad
injerto contra huésped (EICH), favorecen la malnutricién. Se ha propuesto que estas
condiciones puedan ser exacerbadas por la ausencia o deplecion de las reservas de

ciertos aminoacidos condicionalmente esenciales, como la glutamina.

El objetivo principal de este estudio es analizar el posible efecto beneficioso que
ejerce la suplementacion con glutamina en la nutricion parenteral (NP) de pacientes con
TPH. Para ello, hemos evaluado posibles cambios en el estado nutricional medido a
través de parametros bioquimicos y antropomeétricos, en las complicaciones asociadas
(infecciones, mucositis, diarrea, EICH, enfermedad venooclusiva hepética (EVOH),
toxicidad hepética y duracién de neutropenia) y en la mortalidad en el dia +100.

El objetivo secundario del estudio es analizar el efecto de la suplementacion de
la glutamina sobre la duracion de la estancia hospitalaria; la duracién de soporte
nutricional parenteral y la supervivencia libre de progresion (SLP) en el dia +100.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo de pacientes que recibieron NP tras la
realizacion de un TPH (auto-TPH y alo- TPH) en el Hospital Universitario Morales
Meseguer (Area de Salud VI de la Region de Murcia) entre los afios 2015 y 2020. Los
pacientes se dividieron en dos grupos, los que fueron tratados con NP suplementada con
glutamina (afios 2015-2017); y los que recibieron NP sin glutamina (afios 2018-2020).
En todos los casos se utilizaron los mismos criterios para el inicio y finalizacién de la
NP.
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La suplementacion se realizé afiadiendo un 20% del nitrogeno aportado en la
NP, en forma de glutamina, oscilando la dosis entre 12-14 gr de glutamina, dependiendo
del tipo de nutricion parenteral pautada.

RESULTADOS

Los pacientes, de ambos grupos, partieron de una situacion nutricional similar
que se mantuvo estable hasta el final del mismo, sin que existieran cambios
significativos, ni en parametros bioquimicos ni en antropométricos. Durante el tiempo
que duro la NP aparecieron diferentes efectos adversos, destacando entre ellos por su
frecuencia, la mucositis, la diarrea y las infecciones. Las infecciones fueron mas
frecuentes en los pacientes que recibieron glutamina (p=0,05). De manera general no
hubo diferencias significativas en la prevalencia de mucositis entre los pacientes del
grupo glutamina y no glutamina (p= 0.957), al igual sucedio con la diarrea (p=0.318). El
andlisis de subgrupos, segun tipo TPH y acondicionamiento, evidencié una mayor
prevalencia de diarrea en los pacientes del grupo no glutamina que recibieron un
acondicionamiento de intensidad reducida (p=0.02). Los dias de estancia hospitalaria
fueron mayores en el grupo glutamina (p=0,026). No existian diferencias significativas
en mortalidad, SLP, y duracion de la NP entre los pacientes del grupo glutamina y no

glutamina.

CONCLUSIONES

En nuestro estudio los pacientes que fueron suplementados con glutamina no
obtuvieron una mejora del estado nutricional, tuvieron una mayor frecuencia de

infecciones y una mayor duracion de la estancia hospitalaria.

De acuerdo con nuestros resultados creemos que no se debe recomendar de

manera general la suplementacion con glutamina en la NP de estos pacientes.
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1. 2 ABSTRACT

INTRODUCTION

Patients undergoing a hematopoietic stem cell transplant (HSCT) present an
increased risk of malnutrition, both in the previous phase and after its completion.
HSCT is an aggressive antineoplastic therapeutic procedure, which exerts toxicity and
affects different organs and systems, and may give rise to multiple complications,
highlighting those such as infections, gastrointestinal (GI) disorders (mucositis, nausea,
vomiting, diarrhea), and even graft-versus-host disease (GVHD), favor malnutrition. It
has been proposed that these conditions may be exacerbated by the absence or depletion

of stores of certain conditionally essential amino acids, such as glutamine.

The main objective of this study is to analyze the possible beneficial effect of
glutamine supplementation in parenteral nutrition (PN) of patients with HPT. For this,
we have evaluated possible changes in the nutritional status measured through
biochemical and anthropometric parameters, in the associated complications (infections,
mucositis, diarrhea, GVHD, hepatic veno-occlusive disease (HVOD), liver toxicity and

duration of neutropenia) and in the mortality on day +100.

The secondary objective of the study is to analyze the effect of glutamine
supplementation on the length of hospital stay; the duration of parenteral nutritional

support and progression-free survival (PFS) at day +100.

MATERIAL AND METHODS

Retrospective observational study of patients who received PN after undergoing
HSCT (auto-HSCT and allo-HSCT) at the Morales Meseguer University Hospital
(Health Area VI of the Region of Murcia) between 2015 and 2020. The patients were
divided into two groups, those who were treated with NP supplemented with glutamine
(years 2015-2017); and those who received PN without glutamine (years 2018-2020). In
all cases, the same criteria were used for the start and end of PN.
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Supplementation was carried out by adding 20% of the nitrogen provided in the
PN, in the form of glutamine, the dose ranging between 12-14 g of glutamine,

depending on the type of parenteral nutrition prescribed.

RESULTS

The patients, from both groups, started from a similar nutritional situation that
remained stable until the end of it, with no significant changes, either in biochemical or
anthropometric parameters. During the time that the PN lasted, different adverse effects
appeared, among them mucositis, diarrhea and infections standing out due to their
frequency. Infections were more frequent in patients receiving glutamine (p=0.05). In
general, there were no significant differences in the prevalence of mucositis between
patients in the glutamine and non-glutamine groups (p= 0.957), as was the case with
diarrhea (p=0.318). The subgroup analysis, according to type of HPT and conditioning,
showed a higher prevalence of diarrhea in patients in the non-glutamine group who
received reduced-intensity conditioning (p=0.02). The days of hospital stay were longer
in the glutamine group (p=0.026). There were no significant differences in mortality,

PFS, and duration of PN between patients in the glutamine and non-glutamine groups.

CONCLUSIONS

In our study, the patients who were supplemented with glutamine did not obtain
an improvement in their nutritional status, they had a higher frequency of infections and

a longer duration of hospital stay.

In accordance with our results, we believe that glutamine supplementation

should not be recommended in general in PN in these patients.
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2.INTRODUCCION

2.1. Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) fue introducido en la
clinica en la década de 1950 y actualmente constituye una terapéutica establecida que
consigue la supervivencia libre de enfermedad para una gran variedad de patologias
congénitas y adquiridas. EI TPH es una practica de la terapia celular cuyo fin es la
sustitucion de un sistema hematopoyeético alterado por otro sano capaz de reconstituir

una hematopoyesis normal.

Las células madre hematopoyéticas (CMH) o progenitores hematopoyéticos
(PH) se definen como aquéllas capaces de repoblar, a largo plazo, todos los linajes
hematopoyéticos cuando son trasplantadas a receptores sometidos a un tratamiento
mieloablativo que permita su injerto. EI TPH es un procedimiento mediante el cual,
estas células precursoras son infundidas para restaurar la funcion de la médula dsea
(MO). Esta puede estar parcial o completamente afectada debido a enfermedades

propias de la misma o como consecuencia de enfermedad secundaria (1).

El TPH se realiza tras la administracion de un tratamiento de acondicionamiento
quimioterapico, que se lleva a cabo como parte de la terapia en multiples enfermedades
hematoldgicas malignas, asi como en otras enfermedades oncoldgicas y autoinmunes.
En funcién del donante, se pueden diferenciar dos tipos principales de TPH (figura 1):
el trasplante aut6logo (Auto-TPH) y el trasplante alogénico (Alo-TPH). A su vez, la
obtencion de los PH se podra obtener de diferentes fuentes, clasificandolo entonces en
funcién de la misma en: progenitores hematopoyéticos de sangre periférica (SP), MO o

trasplante de sangre de corddn umbilical (TSCU)(2).
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Origen PH
Autologo MO/SP
Singénico (gemelos univitelinos) MO/SP
Familiar Hermano HLA idéntico MO/SP
Alogénico Haploidéntico /1 incompatibilidad MO/SP
HLA
No emparentado | HLA idéntico MO/SP/TSCU
1 incompatibilidad HLA MO/SP

Figura 1. Tipos TPH

En el Alo-TPH, las células madre proceden de otro individuo (donante
compatible). Habitualmente el donante es un familiar del paciente (casi siempre un
hermano); cuando no existe parentesco entre donante y receptor se dice que es un

trasplante de donante no emparentado.

El Alo-TPH es posible gracias a la identificacion y descripcion del sistema HLA
(Antigeno Leucocitarios Humanos), el complejo mayor de histocompatibilidad. Los
genes del HLA se encuentran en el cromosoma 6 y se heredan como haplotipos, La
probabilidad de ser HLA idénticos de 2 hermanos es del 25%, incluyendo otros
familiares o disparidades menores. Se considera posible encontrar un donante familiar
compatible en un tercio de los pacientes. Las moléculas codificadas en esta region
intervienen en la inmunidad innata y en el sistema inmune antigeno-anticuerpo. Hay dos
clases de moléculas HLA: las de clase | (formadas por los antigenos HLA-A, HLA-B y
HLA-C) y las de clase Il (que incluyen los antigenos HLA-DR, HLA-DQ y HLA-DP).
Cada locus presenta dos alelos. Los alelos se agrupan en el cromosoma formando
haplotipos. Todo individuo hereda la mitad de estos antigenos de su padre y la otra

mitad de su madre (3).

Este tipo de TPH es realizado entre dos individuos con diferencias genéticas,
pero lo mas idénticos posibles respecto al sistema HLA. Existen diferentes posibilidades
de Alo-TPH en funcién de esta identidad (figura 1) (3):
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e Hermanos HLA idénticos: idénticos en los HLA de clase 1 y clase Il. Es
la situacion optima. Solo ocurre en un 25-30% de los pacientes.

e Hermanos o familiares parcialmente identicos: Difieren en 1 ¢ 2 locus.
Existe una mayor probabilidad de complicaciones por aumento de
incidencia de enfermedad injerto contra huésped (EICH).

e Donantes haploidénticos comparten un haplotipo de HLA con el
paciente, suelen ser el padre o la madre. El riesgo de EICH es mucho
mayor por ello es llevado a cabo con deplecion de linfocitos T con
profilaxis.

e Donantes no emparentados: Se obtienen a partir de registros
internacionales de donantes MO. Son idénticos en todos los locus del

HLA. Es el trasplante con mayor riesgo de complicaciones.

Este tratamiento ofrece muchas posibilidades, sin embargo, es también un
procedimiento complejo que se asocia con frecuencia a complicaciones que pueden
comprometer la vida del paciente. EI Alo-TPH se utiliza primordialmente en las
leucemias. leucemia mieloide aguda (LMA) y leucemia linfoide aguda (LLA),
sindromes proliferativos, enfermedades mieloproliferativas, linfomas y mieloma

maltiple.

A excepcion de ciertos estadios de la LMA, enfermedades linfoproliferativas y

ciertas enfermedades autoinmunes, el Alo-TPH es la Gnica opcion de tratamiento

En el Auto-TPH las células madre proceden del propio paciente. Este es un
procedimiento mas sencillo que el Alo-TPH y con menos complicaciones; si bien, en
determinadas enfermedades, la probabilidad de curacion es inferior. EI Auto-TPH se
utiliza primordialmente en las discrasias de células plasmaéticas, linfomas, enfermedad
de Hodking, tumores solidos y enfermedades autoinmunes. En el caso de la mayoria de

las leucemias y hemopatias congénitas no neoplasicas este procedimiento no es efectivo
(4).

El mieloma multiple ha sido la indicacion que ha supuesto la mayoria de los

Auto-TPH en el afio 2020 en nuestro pais. (ver figura 2)
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Figura 2. Indicaciones de TPH aut6logos y alogénicos. 2020 (Memoria ONT)

2.2. Secuencias de un TPH:

La secuencia de acontecimientos varia segun se trate de un Auto-TPH o Alo-

TPH, pero en ambos casos las etapas son las mismas: (5)

1. Obtencion de progenitores hematopoyéticos: Se trata del

procedimiento para obtener los PH, ya sea de MO, SP o TSCU. Se criopreservan y

estdn disponibles para el receptor en una cantidad suficiente para asegurar el

prendimiento. Hasta la fecha, el recuento de las células CD34+ es el parametro mas

importante para determinar la calidad del injerto. EI CD34+ se expresa en la

membrana del 1.4% de las células nucleadas de la médula 6sea humana y contiene

la préactica totalidad de la capacidad de repoblacion hematopoyeética.

2. Manipulacién del injerto: Procedimiento orientado a eliminar celulas

tumorales ex vivo, seleccion de PH CD34+, eliminar linfocitos T, disminuir

glébulos rojos en caso de incompatibilidad de grupo sanguineo o disminuir los

volumenes que se van a criopreservar. Es optativo para cada caso en particular.
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3. El acondicionamiento: Tratamiento que recibe el paciente como
preparacion para el trasplante y cumple dos funciones: tratar de eliminar toda la
enfermedad cuando se trata de una neoplasia y permitir que injerten las células
hematopoyéticas trasplantadas al suprimir la médula y el sistema inmunitario del
paciente. Actualmente no hay evidencia de la superioridad de ningin régimen de
acondicionamiento respecto a otro, por lo que normalmente cada centro define los
que va a utilizar. Habitualmente consiste en la administracién de quimioterapia,

asociada o no a radioterapia, a altas dosis. (3)

Dependiendo de la intensidad del acondicionamiento, se clasifican en tres grupos:

e Acondicionamiento mieloablativo (MA): Es el acondicionamiento
convencional. Incluye dosis altas de radioterapia y/o quimioterapia con
agentes alquilantes también a altas dosis. Proporcionan un efecto tumoral
maximo, pero se asocian a elevada toxicidad no hematoldgica. En él existe
un quimerismo completo al prendimiento (100% de las células detectadas

son del donante).

e Acondicionamiento de intensidad reducida (RIC): En los altimos afios se ha
ido desarrollando este tipo de acondicionamiento  que consiste en la
administracion de regimenes de quimioterapia a dosis mas bajas para que el
paciente tenga una mejor tolerancia, y se incrementa la intensidad de la
inmunosupresion para evitar el rechazo. Se consigue efecto mieloablativo
con reduccién de dosis y toxicidad menor. La eficacia del RIC no esté tan
demostrada como los MA pero este tipo de trasplante seria una opcion de
tratamiento en aquellas personas que por su edad o condicién fisica no son
candidatas a un trasplante MA como los pacientes en edades avanzadas o los
que ya han recibido antes un TPH. Uno de los principales inconvenientes es
el mayor riesgo de recaida, planteando inquietudes sobre la utilidad. En este

caso el quimerismo al prendimiento es variable segln intensidad.
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e Acondicionamiento no mieloablativo (NMA): Causan una citopenia minima

y se pueden administrar sin el soporte de la infusion de PH (6).

En todos los pacientes que son candidatos a TPH debe evaluarse la respuesta de
la enfermedad tras el tratamiento de quimioterapia/radioterapia aplicado y previo al
acondicionamiento. En funcidn de cada enfermedad, los criterios de respuesta seran
diferentes. Todas se basan en los resultados obtenidos tras la realizacion de distintas
pruebas complementarias, como son: la tomografia por emisién de positrones
(PET/CT); biopsias con técnicas basadas en la Inmunohistoquimica e Inmunofijacion

y/o presencia de células en MO, entre otros.

En general, todos los criterios de evaluacion utilizan las mismas categorias de
respuesta: respuesta completa (RC); respuesta completa estricta (RCs), respuesta parcial
muy buena (MBRP), respuesta parcial (RP), respuesta minima (RM); enfermedad

progresiva (EP), y enfermedad estable (EE).

En el caso del mieloma multiple hay distintos tipos, uno de los criterios de
respuesta méas utilizado son los Criterios de Respuesta IMWG “estandar” (7), basados
en diferentes pruebas (ver figura 3) que llevan a las distintas clasificaciones.

La clasificacién de Lugano (8) es el sistema de estadificacion actual utilizado
para los linfomas. Se basa en el sistema de estadificacion de Ann-Arbor, que se
desarrollé originalmente para el linfoma de Hodgkin en 1974 y se modific en 1988.
Este sistema de estadificacion se centra en el nimero de sitios tumorales (nodales y

extranodales) y su ubicacién.

Los criterios de respuesta de las leucemias varian en funcién de tipo, pero todas

fueron definidas acorde a los criterios de European Leukemia Net (ELN) (9).
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4. Infusién de PH: Los PH son descongelados e infundidos al paciente. Ese

dia se considera el dia 0 del trasplante.

5. Aplasia post-trasplante: Periodo post-infusién en el que el paciente se
encuentra aplasico. Como cursa con agranulocitosis prolongada, requiere de

cuidados en unidades especializadas para su soporte.

6. Prendimiento (recuperacion hematoldgica): A partir del dia 10-14
post-infusion de PH aparecen los primeros leucocitos, reticulocitos y plaquetas del

paciente. Més rapida con PH de sangre que de MO.

TIPO DE CMs CMo IFs IFo CP en MO IHQ/CMF Plasmocitomas Ratio
RESPUESTA ClLs
RCs
Negativo
RC
MBRP Reduccion >90% <100 mg/24 h
RP Reduackony >30%: | pagitvo Reduccion >50%
Reduccidn >50-89% v/o PRG0N del tamafio del
<200 mg/24 h (si al diagndstico >30%) Y
plasmocitoma
EE

No cumple criterios RCs, RC, MBRP, RP ni EP

CLLs: cadenas ligeras libres en suero; CMF: citometria de flujo; CMo: componente monoclonal en orina; CMs: componente
monoclonal en suero; CP: células plasmaticas; EE: enfermedad estable; IFo: inmunofijacién de orina; IFs: inmunofijacién de
suero; IHQ: inmunohistoquimica; MBRP; muy buena respuesta parcial; MO: médula ésea; NA; no aplica; RC: respuesta
completa; RCs: respuesta completa estricta; RP: respuesta parcial.

Figura 3. Criterios de Respuesta IMWG “estandar
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2.3. Principales complicaciones derivadas del TPH

El TPH es un procedimiento terapéutico antineoplasico agresivo, que ejerce
toxicidad y afecta a diferentes drganos y sistemas. Las complicaciones del TPH
dependen de diversos factores, destacando el tipo de acondicionamiento, y su intensidad
(2,10). Pueden ser muchas y muy variadas, dependiendo de mdaltiples factores entre los
que hay que destacar (3):

e Tipo de TPH: Las complicaciones en un Auto-TPH son menores que en un
Alo-TPH puesto que los progenitores hematopoyéticos proceden del propio
paciente y se evita el rechazo por parte del sistema inmunitario y los
consiguientes efectos adversos no deseados.

e Enfermedad de base: méas problemas las enfermedades neoplasicas.

e Situacion de la enfermedad: peor cuanto mas avanzada esté.

e Tratamiento de acondicionamiento: segun intensidad y esquemas
empleados.

e Edad y condicién fisica del paciente: a mayor edad y peor condicidn fisica,

mas complicaciones.

Las complicaciones del TPH se clasifican atendiendo al periodo de presentacion,
considerandose tres fases (3). En la Figura 4 se representan las principales

complicaciones en funcion del tiempo respecto al prendimiento del injerto.

v Fase de acondicionamiento y aplasia medular. Dura
aproximadamente 3 semanas que es el tiempo que tarda en recuperarse la
funcién medular. Las complicaciones incluyen las directamente derivadas del

tratamiento de acondicionamiento y las producidas por la situacion de aplasia

v Fase temprana post-injerto. Esta fase incluye el periodo
comprendido entre la recuperacion de la funcién medular y los 3 meses
postrasplante 'y se caracteriza fundamentalmente por dos tipos de

complicaciones: las infecciones y la EICH.
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v Fase tardia post-injerto. Es la que va desde los 3 meses
postrasplante hasta el afio, que es cuando se reconstituye el sistema inmunitario

del paciente.

La fase de aplasia medular dura entre 2-4 semanas (SP<MO<TSCU). El uso de
factores estimulantes de colonias (G-CSF) con el proposito de acortar la duracion de la
neutropenia, se ha estandarizado en muchos de los protocolos de trasplante. Los

requerimientos transfusionales son frecuentes en este periodo.

La administracion de G-CSF desde el dia +5 postinfusion a dosis de 5 pg/kg dia
puede acelerar el tiempo de recuperacion de neutréfilos, alcanzandose cifras de
neutrdfilos >500 de tres a seis dias mas rapido.

El uso profilactico de G-CSF ha demostrado reducir el riesgo, la severidad y la
duracién de la neutropenia y, con ello, puede prevenir el desarrollo de infecciones y
neutropenia febril. Cada vez es méas extendido su uso en los pacientes sometidos a
acondicionamiento MA seguido de alo-TPH ya que se consideran que estos pacientes
presentan un mayor riesgo de experimentar neutropenia grave prolongada. Sin embargo,
hay menos evidencia en el valor de su uso en auto-TPH, y aunque en algunos estudios
se ha visto que se acorta el periodo de neutropenia, no esta claro su valor para disminuir

los dias de fiebre, el uso de antibioticos y los dias de hospitalizacion(11).

En el caso del Alo-TPH, el periodo desde el prendimiento al dia +100 post-
trasplante es critico. La recuperacion inmunoldgica en Alo-TPH requiere un periodo
largo, de al menos 6-12 meses. Por ello es necesario tratamiento inmunosupresor para
prevenir la reaccion injerto contra huésped y/o paciente contra injerto que condiciona
que los pacientes con este tipo de trasplantes tengan un elevado riesgo de infecciones

oportunistas bacterianas, fingicas y virales graves en los meses posteriores al TPH.

En el Auto-TPH es raro observar complicaciones graves una vez se ha producido
el prendimiento. De manera ocasional, puede aparecer fiebre secundaria asociada a
infecciones por el catéter venoso central o de las vias respiratorias inferiores,

bacterianas o flngicas.
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Fase previa al prendimiento de PH

Infecciones bacterianas G+
Infecciones bacterianas G- I |

Infecciones flngicas
(candida,aspergillusy mucorales) |

Infecciones Herpes simplex

Fallo primario

Fase tardia postinjerto

Infecciones bacterias
encapsuladas

Fase temprana postinjerto

Infecciones poraspergillus

Infecciones flingicas (pneumocystis jirovecii)
Infeccion porcitomegalovirus
InfeccionesVirus Varicela-Zoster

SLPpor infeccipnes Virus Eipsten Barr
Adenovirus y Virus respiratorios comunitarios
|

Fallo secundario delinjerto

Dia 0 (Infusién de PH)

delinjerto |
EICR (EICH) aguda EICR (EICH)crénica
Toxicidades
Sindrome del
delos RA prendimiento
Sindromesendoteliales (SOS /EVOH)
Hemorragia alveolardifusa
Sindrome de neumonia idiopatica
Cardiomiopatia hemorragica Otras complicaciones no
Cistitis Microangiopatia trombética infecciosas no EICR tardias
hemorragica (Cistitis hemorragica (adenovirus, virus BK... ]
-1 I 1 2 3 - 1 5 8 12 I 16 20
Dia 100

Dia 30

Semanas después del TPH

Figura 4. Cronologia de las complicaciones de un TPH
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2.3.1. Complicaciones digestivas

Las complicaciones digestivas del acondicionamiento suelen ser las mas
tempranas en aparecer en el TPH, ya que este procedimiento induce grandes cambios a
nivel gastrointestinal. Esto se debe al efecto citotoxico directo de la quimioterapia sobre
las células del tracto digestivo y el estado de inmunosupresion prolongado al que se

someten estos pacientes (2).

La afectacion gastrointestinal produce: nauseas, vémitos, mucositis, diarrea,
dolor y hemorragias. Todas ellas pueden requerir medidas de soporte tan importantes

como el uso de analgésicos potentes y de nutricion parenteral (NP).

La mucositis es la inflamacion de la superficie mucosa que recubre el interior del
tracto digestivo, siendo la boca, la garganta y el es6fago las zonas mas afectadas. Es un
problema muy frecuente y que causa molestias importantes a los pacientes. Puede ser la
causa de retraso o reduccion de dosis de quimioterapia ademas de dificultar la nutricion
del paciente y, por tanto, puede influir en las posibilidades de curacion de la enfermedad
neoplasica.

La incidencia y gravedad de la mucositis depende del tipo de tratamiento
antineoplasico y de factores relacionados con el paciente. Los picos de mayor incidencia
de mucositis se dan entre el dia +6 y +12, y la resolucion coincide con el injerto.
Aparece en aproximadamente el 40% de los que reciben guimioterapia convencional y
en mas del 70% de los pacientes tratados con quimioterapia intensiva y TPH. (12). En
ocasiones, se pueden presentar complicaciones digestivas graves llegando a producir
ileo paralitico, colitis neutropénica o la tiflitis.

Hasta hace poco no se conocia ninguna medida eficaz para disminuir su
incidencia y gravedad, pero tras la descripcion de que el factor recombinante de
crecimiento de queratinocitos (KGF) disminuye la incidencia y severidad de la
mucositis de pacientes sometidos a auto-TPH en la actualidad se recomienda que se
considere su uso en pacientes sometidos a regimenes de acondicionamiento mas

mucotoxicos. (13)
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2.3.2. Complicaciones infecciosas

Los pacientes sometidos a TPH, especialmente aquellos que han recibido Alo-
TPH, presentan un riesgo elevado de infeccion. (14) La incidencia de infecciones en el

Auto-TPH sera mucho menor que en el Alo-TPH.

El periodo de reconstitucion inmunoldgica postrasplante es muy variable y
depende del tipo de trasplante, de la fuente de progenitores (SP o MO), el tipo de
acondicionamiento, del grado de histocompatibilidad entre donante y receptor, de la
presencia de EICH y del tratamiento aplicado (15).

A partir del dia del TPH (dia 0), en funcion de los factores de riesgo antes
mencionados, y de la recuperacion inmune, se diferencian 3 fases evolutivas y en cada

una predomina una determinada infeccion.

1. Periodo neutropénico. Dias 0-30. La neutropenia es el principal factor de
riesgo durante este periodo. El riesgo de infeccion aumenta con la severidad de la
neutropenia (mayor si < 100 ul), y con ello la rapidez con que se produce y su duracion
que oscila entre 2-3 semanas. En esta fase, los patdgenos méas frecuentes son las
bacterias principalmente enddgenas y Candida spp. En fases mas tardias de neutropenia
pueden verse infecciones por microorganismos resistentes, y diarreas producidas por C.
difficile y Aspergillus(16).

2. Periodo intermedio. Dias 30-100. Es el periodo que sigue al implante
medular, e incluye hasta el tercer mes post-TPH. La inmunodepresion y la EICH aguda,
en el caso de los Alo-TPH, son las responsables de las infecciones viricas y fungicas.
Son destacados por su frecuencia, la infeccion por citomegalovirus (CMV); la cistitis
hemorragica por virus BK o adenovirus, la candidiasis diseminada y aspergilosis. Estan
relacionados con periodos prolongados de neutropenia (17).

3. Periodo tardio (> 100 dias post-TPH). Después de los primeros 100 dias, el
riesgo de infeccion depende de la rapidez de la recuperacion del sistema inmune, de la

intensidad del tratamiento y de la existencia 0 no EICH cronica. Las infecciones de
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periodos tardios suelen deberse a bacterias encapsuladas (S. pneumoniae y H.

influenza), Aspergillus, Pneumocystis jiroveci y virus de varicela zoster (VVZ) (16).

El Alo-TPH se asocia con un mayor riesgo de infeccion durante los tres
periodos, mientras que en el Auto-TPH, los pacientes suelen ser més vulnerables
durante los 2 primeros. En ambos casos, hay cierta predisposicion a sufrir
complicaciones infecciosas hasta que no se llega a la total recuperacion inmune de las
células B y T. La recuperacion de las células T se puede ver retrasada por terapias
supresoras de linfocitos T (glucocorticoides en dosis altas, anticuerpos anticélulas T,
anélogos de purina); EICH vy la recepcion de un injerto con deplecién de linfocitos T,
entre otros (18).

2.3.2.1. Infecciones bacterianas

Las infecciones bacterianas se presentan en el periodo inmediato postrasplante,
suponen mas del 90% de las infecciones observadas en la fase de neutropenia y en un
30% de los casos cursan con bacteriemia. Los gérmenes implicados son los mismos que

se observan en pacientes neutropénicos por otras causas (19,20).

Los factores de riesgo relacionados con el paciente incluyen: edad avanzada,

comorbilidades, baja capacidad funcional y tipo de enfermedad hematoldgica.

En los Gltimos afios, debido a las aplasias mas severas, al uso de sistemas de
acceso venoso permanente y de la profilaxis antibiética con fluoroquinolonas, las
infecciones causadas por gramnegativos han disminuido y se han visto aumentadas las
originadas por grampositivos (68% de los casos) (15,16) y en particular estafilococos
coagulasa-negativos, cuyo origen se encuentra en el catéter. Aunque es dificil definir la
incidencia de la infeccion de catéter en estos pacientes, podria estar alrededor de 11,5
por cada 1.000 dias de catéter. Estas infecciones presentan una escasa mortalidad (<
5%).

Las infecciones por bacilos gramnegativos (E. coli, K. pneumoniae y P.
aeruginosa) se originan en el tracto gastrointestinal del paciente y predominan en la fase
neutropénica. En los Gltimos afios, en parte debido a la profilaxis con fluoroguinolonas,

se detectan resistencias a las mismo, y por productores de BLEE. (21)
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Aproximadamente la mitad de los pacientes trasplantados presentan diarrea, v el
Clostridium. difficile es responsable del 15% de las mismas, habiéndose descrito brotes
en unidades de trasplante (21).

2.3.2.2. Infecciones fungicas

Los pacientes sometidos a TPH presentan un riesgo elevado se sufrir infecciones
fangicas, especialmente en caso de neutropenia prolongada, presencia de EICH y en
tratamiento con glucocorticoides. La prevalencia de las infecciones fungicas invasivas
(IF1) durante las ultimas dos décadas, en estos pacientes, oscila en torno al 31%. Los

hongos hallados con mayor frecuencia son Candida spp. y Aspergillus spp.

La incidencia de candidemia en el TPH es inferior al 5%, y aparece en el periodo
de neutropenia. En los Ultimos afios y en relacion con el uso de profilaxis con
fluconazol, ha disminuido considerablemente la incidencia de estas infecciones y la
mortalidad asociada. La infeccion por Aspergillus spp. tiene una incidencia alrededor
del 8,9% (19). Aspergillus fumigatus se mantiene como la primera causa de IFI en el
paciente receptor de Alo-TPH. (22).

2.3.2.3. Infecciones viricas

La infeccion viral en este tipo de pacientes sigue un patron secuencial segun la
fase de recuperacion del estado inmunoldgico. Esto es evidente en la reactivacion de los
herpesvirus, especialmente el CMV vy el virus de Epstein-Barr. Aunque la reinfeccion
por virus herpes es muy frecuente en la fase de neutropenia previa al injerto, raramente

ocasiona problemas clinicos debido al uso profilactico del aciclovir.

La infeccion por CMV puede aparecer hasta en el 80% de los receptores de
TPH. EIl periodo de maximo riesgo comprende desde el dia 30 hasta los 80-120 dias
post-TPH. Actualmente, con las estrategias de profilaxis y tratamiento anticipado, la
incidencia de enfermedad se ha reducido hasta un 5-10% (23).
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2.3.3. Enfermedad injerto contra huésped

La EICH es una complicacién potencialmente mortal relacionada con los Alo-
TPH. Es la primera causa de morbilidad y mortalidad en los receptores de células

hematopoyéticas.

El origen del EICH es el reconocimiento como extrafios de los antigenos de
histocompatibilidad de los tejidos del receptor, por parte del sistema inmunitario
(linfocitos T) procedente del donante. En cada tipo de EICH, se pueden ver afectados

uno o varios tejidos con mayor o menor intensidad (figura 5).

De manera clasica la EIHC se divide en:

. EIHC aguda: Se suele manifestar en los primeros 100 dias del trasplante
y sus principales érganos diana son la piel, el higado y el aparato digestivo y, en
cada caso, se afectan uno o varios de ellos con mayor o menor intensidad. Su
incidencia oscila entre el 5y el 80% de los Alo-TPH, en funcion de los factores de

riesgo.

. EICH cronica: Se puede manifestar en cualquier momento, desde a partir
del dia +70 del trasplante hasta afios después del trasplante, y puede afectar, con
mayor o menor gravedad, a la gran mayoria de 6rganos y sistemas; en ocasiones, se
asemeja a enfermedades autoinmunes. Su incidencia oscila entre el 30 y el 80% de
los Alo-TPH, en funcion de los factores de riesgo. El riesgo de desarrollar EICH

cronica aumenta con la gravedad de la EICH aguda.

Aunque tradicionalmente la EICH era clasificada como aguda si se presentaba
antes del dia +100 y EICH cronica si aparecia después, esa clasificacién ha quedado
obsoleta y actualmente la clasificacién por estadios (0 a IV) se basa en criterios clinicos,
no cronologicos (24).

La EICH clinicamente se manifiesta por dafio tisular que afecta

fundamentalmente a 3 érganos diana:(25)
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— Piel: produce un cuadro eritematoso que suele comenzar por las palmas
de las manos y las plantas de los pies pero que puede extenderse por todo el
cuerpo, produciendo una eritrodermia generalizada, con aparicién incluso de

ampollas.

— Higado: produce una ictericia obstructiva, con importante aumento de

la bilirrubina y discreto aumento de transaminasas.

— Intestino: se produce un dafio a nivel de la mucosa gastrointestinal, en
forma de mucositis, que en las formas méas graves se puede asociar a una diarrea,
producida por la destruccion de las criptas intestinales. También se manifiesta
como anorexia, intolerancia alimentaria, nauseas y vomitos. La EICH digestiva
ocurre en un 16-25% de los pacientes, pudiendo afectar a toda la mucosa del

tracto digestivo. (2)

A, Grado de afeccion por drganos de ln EICH aguda

Higado + Bilirrubina 2-3 mg/dl
++ Bilirrubina 3,1-6 mg/dl
+H+ Bilirrubina 6,1-15 mg/dl
it Bilirrubina = 15 mg/dl
Digestivo + Diarrea > 500 ml o > 30 ml'kg/dia 0 EICH proximal
+ Diarrea > 1000 ml o > 60 mlkg/dia
+++ Diarrea = 1.500 ml o = 90 ml'kg/dia
st Diarrea = 2.000 ml/dia o dolor abdominal célico +++fileo
Piel + Eritema maculopapular < 25% de la superficie corporal
++ Eritema maculopapular 25-50% de la superficie corporal
tHt = 50% o eritrodermia
it Eritrodermia generalizada con vesiculas y/o descamacion

RB. Indice de gravedad de la EICH aguda (IBMTR)

[ndice Piel (grado) Higado (grado) Digestivo (grado)

A - 0 0

B ++ o Het 0 +H+

C +H+ o 4t 0 +++

D 4 o +H++ 0 4t

C. Gradacidn clinica de la EICH aguda (Glucksbery)

Grado Piel (grado) Higado (grado) Digestivo (grado) Afeccidn del estado general
I +H++ v 0 ¥ 0 y 0

Il sl 4+ ¥y + ylo + ylo -
I ++l44+ y +H+++ ylo +H +++ ylo -
IV Y A+ ylo B T ylo e
). Gradacidn clinica de la EICH crinica

Grado Afeccién

Limitada Cutinea localizada y/o hepitica (salvo formas histologicamente avanzadas)

Extensa Resto

Figura 5: Gradacion clinica del EICH (25)

De acuerdo con la severidad de afectacion de cada uno de estos érganos diana se

clasifica en estadios (0 a V), considerandose severa cuando hay un grado I1-1V.
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2.3.4. Enfermedad venooclusiva hepética

La enfermedad venooclusiva hepatica/sindrome de obstruccion sinusoidal
(EVOH/SOS) es una complicacion temprana grave relacionada con la toxicidad
hepética que ocasiona el régimen de acondicionamiento previo al TPH (26) produciendo
un dafio en las células epiteliales sinusoidales del higado. Se caracteriza por aumento de

bilirrubina e ictericia, asociado a hepatomegalia, edemas generalizados y ascitis

Es una complicacion potencialmente mortal que puede darse tanto en Alo-TPH,
como en Auto-TPH (27). También se ha reconocido cada vez méas que ocurre como
consecuencia de quimioterapias de alta intensidad en el entorno de no trasplante, a

menudo en bebés. y nifios pequefos (28).

Se calcula que la incidencia media de la EVOH en poblaciones post-TPH es del
13,7 % en general, aunque los informes de prevalencia varian ampliamente, del 0 al 62
%, en estudios individuales. La disfuncién multiorganica ocurre entre un 25-30% de los
pacientes con EVOH, cuya combinacion puede estar asociado con una tasa de
mortalidad >80 % posterior al TPH (29).

Los pacientes que presentan EVOH, con frecuencia, se encuentran en una
situacion de gravedad, y precisan soporte nutricional por via parenteral muy especifico
con restriccion de liquidos y sodio, y emulsiones lipidicas ajustadas la elevada

frecuencia de hipertrigliceridemia por la hepatopatia (30).

2.4. Desnutricion en el paciente hematoldgico candidato a TPH

La desnutricion es frecuente en todos los pacientes con cancer, y afecta
negativamente a la evolucién de la enfermedad. Aunque su prevalencia, no esta bien
establecida. Algunos estudios demuestran que un 27% de este grupo de pacientes sufren

desnutricion o riesgo nutricional (31).

En la aparicion de la desnutricién contribuyen, por una parte, el tratamiento
administrado y su intensidad por el elevado estrés metabdlico que origina, y por otro,
los posibles efectos secundarios del mismo, especialmente, los efectos adversos a nivel
del tracto gastrointestinal que pueden dificultar la ingesta, digestion y absorcion de
nutrientes. Ademas, la propia enfermedad de base también contribuye al estado de

desnutricion caldrico-proteico. La desnutricién puede ser causa de un deterioro de la
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calidad de vida, de un aumento de las complicaciones y de una disminucién de la
supervivencia. En definitiva, la desnutricion origina un aumento importante de

morbimortalidad en los pacientes con neoplasias que reciben un TPH.

Por ello se debe establecer una estrategia sistemética de evaluacion del estado
nutricional del paciente mediante: pardmetros bioquimicos y antropométricos,
cuantificacion de la capacidad de ingesta oral y la tolerancia, asi como vigilancia de las
complicaciones derivadas del tratamiento y de la propia enfermedad que puedan afectar
el estado nutricional a lo largo de la evolucién de la misma, con el fin de establecer las
recomendaciones nutricionales adecuadas para cada tipo de paciente (32). En la figura
6, se puede observar el algoritmo de evaluacion nutricional en el paciente oncoldgico,
propuesto por Gdémez-Candela et al (30), donde se recoge las recomendaciones

nutricionales adecuadas a cada situacion.

El periodo para el inicio del soporte nutricional viene determinado por la
capacidad de ingesta del enfermo. Hay grupos que plantean el inicio precoz, como
maximo el dia cero de TPH, y otros recomiendan en el dia +3 post-TPH, que es el
momento en que el que hay mayor afectacion gastrointestinal y disminuye notablemente
la ingesta. La importancia del tratamiento nutricional previo al trasplante no ha sido
suficientemente investigada, al igual que el comienzo precoz. Por ello, el momento del
inicio del soporte nutricional serd similar al de cualquier otro paciente con una

enfermedad grave (33).
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DIAGNOSTICO ONCOHEMATOLOGICO
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Figura 6: Algoritmo de evaluacion nutricional en el paciente oncohematolégico (30)
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Los objetivos del soporte nutricional del paciente oncohematoldgico incluyen:

Evitar la desnutricién y las complicaciones que se derivan.

Mejorar el estado nutricional de los pacientes previamente desnutridos.

Mejorar la tolerancia del tratamiento aplicado y permitir que se lleve a

cabo en el momento establecido y con dosis/duracién requerida para asi

favorecer su eficacia.

Finalmente, mejorar la calidad de vida del paciente.

En el caso del paciente trasplantado, habria que tener en cuenta el tipo de

trasplante realizado y la intensidad del régimen del acondicionamiento. En el caso del

alo-TPH vy del MA, que son los mas agresivos, en la mayoria de los casos se requerira
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soporte nutricional, a lo largo de la evolucion del TPH, estando demostrada su eficacia
(33). Sin embargo, en el caso de los Auto-TPH, la ingesta oral suficiente se mantiene en
un alto porcentaje, sin llegar a requerir soporte nutricional en muchos casos (34).

La suplementacion nutricional en cualquiera de sus vias puede ser eficaz para
aumentar el aporte de macro y micronutrientes en el paciente oncohematoldgico que no

puede cubrir los requerimientos nutricionales con la dieta oral.

2.4.1. Nutricién enteral

El uso de nutricién enteral (NE) esta indicada en aquellos pacientes que tienen
tracto gastrointestinal funcionante, pero que estan desnutridos y que no consiguen cubrir
sus requerimientos nutricionales por via oral exclusiva. La NE, en comparacion con la
NP, es mas fisiologica, preservando la integridad funcional con beneficios
inmunoldgicos y una menor tasa de translocacion bacteriana. Ademas, en los pacientes
oncohematoldgicos, tiene numerosas ventajas tales como una menor incidencia de
diarrea e hiperglucemias; menor riesgo de EICH grave y de infecciones. Por ultimo,
también cabe destacar que requiere un menor coste y tiene una tasa menor de

complicaciones que la parenteral con un uso mas eficiente de los nutrientes. (35) (36)

Sin embargo, existe gran controversia sobre su eficacia en paciente con TPH ya
que su uso esta limitado por la disfuncion gastrointestinal asociada a la toxicidad de los
tratamientos antineoplésicos, a la trombocitopenia y a la neutropenia. En general, los
pacientes sometidos a TPH, no son buenos candidatos a la administracion de NE
completa, ya que las nduseas, vomitos y la mucositis oro-esofagica la imposibilita, asi

como la mala tolerancia de las sondas nasogastricas (37).
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2.4.2. Nutricion parenteral.

En cuanto a la indicacién de NP en pacientes sometidos a TPH, en las Guias
Europeas de Nutricion Enteral y Parenteral (ESPEN) se recoge de forma especifica, con
un grado de recomendacién B, que debe indicarse en caso de ileo, mucositis grave y
vomitos, y no de forma rutinaria (34). En definitiva, el uso de NP se debe plantear en
aquellos pacientes que presentan criterios graves de desnutricion o que estan en riesgo
importante, asi como aquellos que presentan efectos secundarios a nivel digestivo que
se prevean como un factor limitante para mantener la via oral o enteral. La toxicidad
gastrointestinal es por tanto el factor limitante para la ingesta oral y la principal
indicacion de NP (38).

Si se aplican criterios de malnutricién grave (39) , se ha constatado que la NP
podria estar indicada en el 37% de los Auto-TPH sin irradiacion corporal previa, el 50%
de los Auto-TPH con irradiacion, el 58% de los Alo-TPH con irradiacion y donantes
HLA-compatibles y el 92% de los Alo-TPH con irradiacién y donantes HLA-no
compatibles. Se ha constatado que la NP mejora indices nutricionales, como el peso y la
grasa corporales total y que, ademas, repone minerales, oligoelementos y vitaminas, en

el paciente sometido a quimioterapia.

La NP administrada antes del TPH ha demostrado mejoria de pardmetros
clinicos y disminucién de la morbilidad a medio plazo, pero sin efecto sobre la

mortalidad, en aquellos pacientes con disminucion de peso antes del TPH.(40)

En cuanto al uso de nutrientes especificos en la formula de NP de los pacientes
sometidos a TPH, la glutamina y diferentes tipos de emulsiones lipidicas se han
estudiado a lo largo de los afios. El aporte de micro y macronutrientes debe ser tratado
de forma individual a la hora del calculo de requerimientos, si bien, conviene destacar
que el paciente sometido a TPH siempre presenta un grado de estrés elevado que habra
que tener en cuenta a la hora de hacer dicho célculo (41).
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2.4.3. Glutamina

La glutamina es un L-alfa aminoacido no esencial, compuesto por 5 4&tomos de
carbono y un grupo amino en el carbono terminal de su estructura quimica (figura 7)
Pertenece a una familia de aminoécidos estructural y funcionalmente relacionados, y
dentro de la cual se encuentran el acido glutdmico, la asparagina, el &cido aspartico, la
ornitina y lisina (42).

COOH

H,N —— CH
CH,
CH,

H,N— Cc=0

Figura 7. Estructura quimica de la glutamina.
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2.4.3.1. Propiedades quimicas de la Glutamina

La glutamina puede obtenerse por medio de reacciones enzimaticas de
intercambio de grupo amino, a partir del resto de aminoacidos de su familia (figura
8.)(43). La sintesis ocurre gracias a la actividad de la sintetasa de glutamina y la
presencia de acido glutdmico y amonio como precursores. La sintetasa de glutamina se
expresa en el muasculo esquelético, pero también (aungque en menor grado) en el tejido
pulmonar. La aparicion de glutamina es contrarregulada por la enzima glutaminasa.(44)
Esta enzima hidroliza el sustrato para originar amonio y acido glutdmico, reaccion que
es esencial en el mantenimiento del balance de nitrogeno. La desaminacion de la

glutamina ocurre en el intestino, el bazo, las células inmunitarias y los rifiones (45)

Glutamine synthesis

Glutamine Synthetase

Glutamate + NH, + ATP Ly Glutamine + ADP + Pi

° W{;{{ ;% '&/:g% @}%
_+NH, ‘T H,0 +

Glutaminase

Glutamine hydrolysis

Figura 8: Sintesis e hidrolisis de la glutamina. (43)

Por tanto, no se considera un aminoacido esencial en condiciones normales,
aunque es fundamental para la obtencién de energia en el ciclo de Krebs. Ademas, su
descomposicion genera acido glutamico y acido a-cetoglutarico, considerandose este

ultimo un metabolito intermedio muy importante del ciclo. (46)

La glutamina es utilizada como fuente de nitrégeno y carbono por varios
sistemas biologicos involucrados en la homeostasis del medio interno y la respuesta a la
agresion. En su unién de la alanina, la glutamina llega a transportar mas de la mitad del

nitrégeno que circula en la sangre (47). Por ello, en situaciones de estrés metabdlico,
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cuando los depdsitos disminuyen la glutamina se convierte en un aminoacido

semiesencial , ya que la demanda se ve incrementada.

La glutamina es el sustrato principal de los enterocitos y los colonocitos. Los
enterocitos muestran una importante actividad glutaminasa, y el consumo de glutamina
en las partes altas del intestino delgado es muy elevado, llegando a consumir un 25%

del total de la glutamina de todo el organismo (48).

El higado también es un gran consumidor de glutamina, pero su capacidad para
utilizarlo depende de situaciones especificas, como la acidosis sistémica y/o

hiperamonemia (49).

Los linfocitos y macrdéfagos también requieren de la glutamina como sustrato de
referencia. Los linfocitos requieren de cantidades elevadas de glutamina para la
proliferacion y maduracion de los mismos; para la expresién de la secrecion de
citoguinas y para su propia supervivencia en el proceso de inflamacion. También
forman parte de la sintesis de nucleétidos y NAD+ (50). Los macréfagos requieren de la
glutamina para la produccion de ATP como fuente de energia para la fagocitosis.

2.4.3.2. Funciones bioldgicas de la Glutamina

La glutamina es el aminoéacido no esencial mas abundante en la sangre y en el
musculo estriado, con un gradiente intracelular marcado, de modo que la concentracién
intracelular de glutamina es 30 veces superior a la plasmatica. Los niveles de glutamina
en sangre varian entre 0.6-0.9 mml/L. En el liquido extracelular se encuentra en
concentraciones pequefias, representa en torno al 2% de su composicion; mientras que

en el masculo esquelético alcanza hasta un 60% de su composicion (51).

El mantenimiento de este gradiente tiene implicaciones fisiologicas importantes:
existe un mecanismo activo de transporte a través de membranas, distintos érganos
tienen diferentes concentraciones intracelulares de glutamina y este gradiente puede
disminuir en condiciones de estrés o enfermedad. La glutamina estd involucrada en
numerosas vias metabolicas en distintos drganos y sistemas; en el metabolismo
intermediario celular, participa en el ciclo de Krebs como donante de grupos

hidrocarbonados. Ademas, actia como precursor de la arginina via estimulacion de la
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produccién hepética de citrulina y alanina, funcionando como precursor de la

gluconeogeénesis hepatica y la amoniogénesis renal. (47)

La glutamina interviene en maltiples procesos celulares, como se puede observar
en la figura 9 (52).

. Precursor de la sintesis de purinas y pirimidinas: Interviene en la sintesis
de nucledtidos al actuar como precursora de las purinas y primidinas, y participa en
el metabolismo y sintesis del acido folico que es determinantes en la eritropoyesis
medular (53). También actla como precursor de neurotransmisores, tanto

estimulantes como inhibidores de la actividad neuronal.

. Estimulacion de la sintesis de HSP70 (heat-shock-proteins): la glutamina
protege a las células y tejidos de la agresion, disminuyendo el dafio tisular,
retrasando la apoptosis y estimulando la reparacion tisular.

o Precursor de la sintesis de glutation: imprescindible en el mecanismo de

proteccidn antioxidante frente a los dafios producidos por los radicales libres. (54)

. Mayor cohesion e integridad de la mucosa intestinal: manteniendo las
uniones intercelulares que la componen. A su vez, promueve la sintesis de
aminoazucares, contribuyendo a la formacién de la capa protectora de mucina que

recubre la mucosa intestinal.

. Provision de energia a las células inmunocompetentes: La glutamina
incrementa la produccion de insulina por las células beta del pancreas, mejorando la

sensibilidad periférica durante las situaciones de estrés, inflamacion y agresion (55)
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Figura 9: Principales funciones bioldgicas de la glutamina. (52)

2.4.3.3. Glutamina, estrés metabdlico y citorreducciéon tumoral

Los valores séricos en un paciente sano varian mucho respecto a un sujeto
estresado, pudiendo disminuir en este Ultimo hasta en un 50% (56). EI musculo
esquelético y el higado sostienen un intenso trafico de nitrégeno gracias al ciclo de la
alanina-glutamina (57). Los grandes consumidores de glutamina son el intestino
delgado, que consume el 25% del flujo sistémico de glutamina, seguido del higado y el
rifidn. En situaciones de estrés, el flujo sistémico de glutamina es desviado hacia el bazo
y el intestino delgado para soportar las elevadas tasas de glutaminolisis que demandan
las subpoblaciones leucocitarias para su proliferacion y expansion. Las cantidades
liberadas de glutamina, sin embargo, solo sirven para sostener las concentraciones

séricas del amino&cido durante 24 — 48 horas tras la agresion.

La produccion enddgena de glutamina tampoco alcanza para satisfacer las

necesidades que se ven incrementadas por el estrés metabolico. Por tanto la glutamina
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descrita inicialmente como un aminoacido no esencial, ya que es sintetizada “de novo”
en muchos tejidos, puede ser reclasificada como esencial en ciertas condiciones, como
en situaciones de estrés (56). La célula cancerosa consume cantidades ingentes de

glutamina, mas incluso que las células sanas.

La célula cancerosa es una gran consumidora de glucosa para obtener la energia
necesaria para sostener su crecimiento y proliferacion. La demanda de energia es tal que
la ausencia de glucosa no detiene la actividad metabdlica de la célula cancerosa. Las
células B linfomatosas son capaces de sostener el ciclo de Krebs solo del consumo de
glutamina cuando las concentraciones de glucosa son minimas o incluso nulas. Las
células cancerigenas redirigen el flujo sistémico de glutamina desde los depositos
corporales (musculo esquelético y el intestino delgado) hacia el tumor (58). A medida
que el cancer progresa, el higado y el musculo esquelético se convierten en exportadores

netos de glutamina hacia la periferia, de donde es captada por las células malignas.

Todos los eventos anteriormente citados culminan en la deplecion de las
concentraciones séricas de glutamina y la disminucién del contenido muscular de la
misma, y en consecuencia afectando a las distintas funciones bioldgicas que este
aminoacido desempefia, por un lado; y la aparicion de complicaciones potencialmente
letales como la infeccion y la sepsis, la disfuncion de érganos, y la insuficiencia

ventilatoria, por el otro.

La citorreduccion tumoral engloba varios procedimientos orientados a la
eliminacién del cancer: remocién quirurgica, quimioterapia, la radioterapia y trasplante
de MO (59). Tanto la propia neoplasia como la citorreduccion tumoral comprometen el
estado nutricional del enfermo, y la capacidad de respuesta ante la enfermedad. La
desnutricion, y la deplecion de micronutrientes esenciales, en el paciente con cancer
puede originar una peor evolucion del proceso, una disminucion de la efectividad del
tratamiento, una menor tasa de supervivencia, y una mortalidad incrementada. Por ello,
en pacientes con neoplasias es obligatorio administrar terapias de apoyo nutricional
que aseguren alcanzar los objetivos del tratamiento (60) considerando las principales
funciones relacionadas con la glutamina, su uso como suplemento nutricional podria
estar justificado en pacientes en situaciones de alto estrés metabolicos, con el objetivo

de mejorar su estado nutricional y prevenir complicaciones.
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2.4.3.4. Suplementacion con glutamina

De acuerdo con el estrés metabdlico que se genera en los pacientes sometidos a
TPH, y las complicaciones que se pueden presentar, el estado nutricional tiene una
importancia vital en este grupo de pacientes, y muchos estudios se han dirigido a la

prevencion de la desnutricion y a la reduccion de las complicaciones.

En muchos trabajos se ha estudiado el uso de la glutamina, por su caracter
esencial, en numerosos procesos metabolicos y por los efectos adversos que su déficit
origina sobre el estado inmunitario del huésped, la integridad de la mucosa

gastrointestinal y el metabolismo proteico y energético del huésped (61)

Es importante destacar que las células neoplésicas metabolizan la glutamina a un
ritmo mayor, creando situaciones que sélo se dan en la célula sana en condiciones de
anaerobiosis. Esto ha suscitado la teoria de su papel relevante en la estabilizacion de las

células oncologicas controlando la acidificacién intracelular (62).

La suplementacion con glutamina se ha incorporado en algunos protocolos de
citorreduccion tumoral para proteger a los tejidos de la agresion, la sepsis, modular la

respuesta inflamatoria, y evitar el fallo organico (63).

Dado que la glutamina es combustible para los leucocitos, la glutamina
topica/oral/enteral puede contribuir a la cicatrizacion de la mucosa, no solo por un
efecto directo sobre las células epiteliales de la mucosa, sino también por la mejora de la
funcion inmunitaria de la mucosa del huésped y la capacidad para resistir la invasion
microbiana (64). Estudios preclinicos han evidenciado el papel protector de la glutamina
a nivel intestinal (65). Se postula que puede resultar de gran utilidad para la prevencion
de la aparicion de la mucositis inducida por la quimioterapia y radioterapia, asi como
otros efectos adversos tales como la cardio y neurotoxicidad (66). Igualmente se ha
empleado para la recuperacion de las subpoblaciones de neutréfilos durante el NMA, o
en la fase injerto del TPH (67)

Para que la glutamina ejerza sus funciones bioldgicas, su administracion
exogena debe ser en forma de dipéptido. La suplementacion puede ser de forma oral,

enteral y parenteral.

En relacion a la glutamina oral, las formas mas utilizadas en la clinica son los

dipéptido: alanil-glutamina o glicinil-glutamina. La glutamina oral se absorbe a nivel
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del yeyuno y posteriormente pasa a la circulacion portal, siendo captado en su mayoria
por el higado. Un pequefio porcentaje puede alcanzar la circulacion general y llegar a
los tejidos periféricos (52).

En cuando a la administracion parenteral de la glutamina, la infusion intravenosa
del dipéptido permitird alcanzar niveles superiores de glutamina y por tanto su

efectividad serd mayor que la de la via oral (68).

Se sabe que la suplementacion parenteral con glutamina durante el TPH es
segura. El paciente puede tolerar 0.28-0.57g/kg dia de glutamina (69). Se ha postulado
que la glutamina parenteral puede disminuir la tasa de infecciones tras el TPH, acortar
la estancia hospitalaria, mejorar la recuperacion de las subpoblaciones linfocitarias, y
reducir tanto la gravedad como la duracién de la mucositis y por tanto reducir los costes.
(70). La administracion parenteral parece proteger la barrera intestinal, especialmente en
el caso de Alo-TPH, asi como la funcién hepatica ayudando a reducir el riesgo de
EVOH (71).

Aunque existen diferentes estudios sobre la inclusion de la glutamina parenteral
en el apoyo nutricional de los pacientes que han sido sometidos a TPH, sus resultados
no son concluyentes. La glutamina ha sido empleada para mantener el estado nutricional
del enfermo durante el transito por este procedimiento, acelerar el injerto y la
proliferacion de las subpoblaciones leucocitarias, y tratar de prevenir las complicaciones
originadas tras el mismo, especialmente las infecciones oportunistas que pudieran
presentar (72). Se han descrito efectos beneficiosos de la suplementacion de la
glutamina, tanto oral como parenteral, en situaciones de mucositis, vomitos, diarreas y

en la neutropenia.

En una revision bibliogréafica realizada por Crowther et al (73) y su posterior
metaanalisis, incluyendo 17 ensayos con suplementacion oral y parenteral de glutamina,
se describe que la glutamina puede disminuir la tasa de infecciones y el numero de
cultivos microbioldgicos positivos (74). No se ha podido demostrar de una manera clara
un efecto beneficioso tras la suplementacion con glutamina en el TPH; aunque algunos
estudios prospectivos, sugieren un efecto positivo de la glutamina en cuanto a la
estancia hospitalaria, complicaciones infecciosas, mortalidad precoz relacionada con el
TPH y el EICH (74,75) otros asociaron su administracion con un incremento de

recaidas y mortalidad (76,77).
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Con todo lo anteriormente descrito, la hipotesis del posible beneficio del uso de
la glutamina parenteral en el paciente sometido a TPH, no se ha sustanciado aun, no
existiendo datos concluyentes que apoyen que la suplementacion parenteral con

glutamina sea de indicacién universal en los pacientes con TPH, e incluso podria ser

perjudicial.
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3. HIPOTESIS

A partir de los antecedentes anteriormente descritos, proponemos como hipotesis
si la suplementacion de la glutamina en la nutricion parenteral en el paciente sometido a
TPH, tiene un efecto beneficioso sobre el estado nutricional, las complicaciones, la
mortalidad; la duracion de la estancia hospitalariay de la NP ; y la supervivencia libre

de progresion (SLP).
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivos principales:

Analizar el efecto de la suplementacion de la glutamina en la NP en pacientes

con TPH sobre:

e Estado nutricional del paciente evaluado a través de parametros
bioguimicos y antropométricos.

e Complicaciones asociadas: infecciones, mucositis, diarrea, EICH,
EVOH, toxicidad hepatica y duracion de neutropenia (N <500 cel/mmg)

e Mortalidad en el dia+100.

4.2. Objetivos secundarios:

Analizar el efecto de la suplementacién de la glutamina en la nutricién

parenteral en pacientes con TPH sobre:

e Dias de estancia hospitalaria y duracion de soporte nutricional parenteral.
e SLPeneldia+100

71



72



MATERIAL Y METODOS

73



74



5. MATERIAL Y METODOS

5.1. Descripcion del disefio del estudio

Estudio observacional retrospectivo de pacientes que recibieron NP tras la
realizacion de un TPH en el Hospital Universitario Morales Meseguer (Area de Salud
VI de la Regién de Murcia) entre los afios 2015 y 2020. Todos los pacientes tuvieron los

mismos criterios para el inicio y finalizacion de la NP.

La suplementacion se realizd afiadiendo un 20% del nitrogeno aportado en la
NP, en forma de glutamina, mediante una solucion concentrada para perfusion que
contiene en 1ml: 200 mg de alanilglutamina (= 82,0 mg alanina, 134,6 mg glutamina),
Por tanto, las cantidades no eran fijas, oscilando entre 12-14 gr de glutamina,

dependiendo del tipo de nutricién parenteral pautada.

Se revisaron las historias clinicas de todos los pacientes sometidos a TPH que

recibieron NP con fecha fin de recogida de datos de 31 diciembre 2020.

5.2. Sujetos del estudio

5.2.1. Criterios de inclusion:

e Todos los pacientes sometidos a TPH en el Hospital General
Universitario Morales Meseguer de Murcia, que recibieron NP, entre los
afios 2015-2020.

5.2.2. Criterios de exclusion:

e Pacientes menores de 18 afios
e Pacientes que se hayan sido sometido a un doble trasplante.

e Pacientes que hayan fallecido durante el periodo de NP.
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5.2.3 Poblacién a estudio

Con los criterios anteriormente expuestos, se incluyeron a 117 pacientes con
TPH que recibieron NP. Se dividieron en dos grupos, aquellos en los que la NP habia
sido suplementada con glutamina (afios 2015-2017); y los que habian recibido NP no
suplementada con glutamina (afios 2018-2020). Cada uno de estos grupos fue divido
en funcion del tipo de TPH (2 subgrupos) y en funcién del tipo de acondicionamiento (2

subgrupos).

5.3. Variables del estudio

Se determinaron las siguientes variables:

Epidemioldgicas

e Edad

e Género

Antropomeétricas: Al inicio y al fin de la nutricion parenteral

e Altura (m)
e Peso (kg)
e indice Masa Corporal (IMC )(kg/m?)

Analiticas: Al inicio y al final de la nutricion parenteral

e Albumina (g/dL)

e Proteinas totales (g/dL)
e Transferrina (mg/L)

e Colesterol total (mg/dl)
e Triglicéridos (mg/dl)

e Linfocitos (cel/mm3),
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Clinicas

e Comorbilidades
e Diagndstico
o Mieloma Multiple (MM)
o Leucemia Linfoide (LL)
o Leucemia Mieloide (LM)
o Linfoma de Hodgkin (LH)
o Linfoma de no Hodgkin (LNH)
o Otros
e Estado de enfermedad en el trasplante:
o Respuesta parcial (RP)
o Respuesta completa (RC)
e Tipo De Trasplante:
o Alo-TPH
o Auto-TPH
e Acondicionamiento
o Mieloablativo
o No mieloablativo
o Intensidad reducida
e Complicaciones:
o Infecciones: criterios clinicos y microbioldgicos
o Mucositis: grado, duracion y tratamiento
o Diarrea
o EICH: grado (I-1V) vy tipo
o EVOH
o Toxicidad hepética
e Dias de neutropenia ( N< 500(cel/mm3)
e Administracion de factor estimulante de colonias ( C-GSF)
e Dias de estancia hospitalaria
e Mortalidad dia +100
e SLPdia+100
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5.4. Analisis estadistico

Los resultados son expresados como medias +/- desviacion estandar para las

variables cuantitativas y como porcentajes para las cualitativas.

Previa a la aplicacion de los contrastes de hipdtesis, se comprob6 la normalidad

de las variables mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

El estudio de las diferencias entre variables cualitativas se realiz6 mediante las
pruebas Chi cuadrado de Pearson o exacta de Fisher.

El estudio de las diferencias entre variables cuantitativas y cualitativas se realizd
con las prueba T de Student o Mann Whitney en funcion de si las variables se

distribuian o no de forma normal.

El andlisis de las diferencias entre variables cuantitativas se realizé con la
prueba T de Student para datos apareados o el test de Wilcoxon en funcion de si las

variables se distribuian o no de forma normal.

Todas las comparaciones se realizaron mediante pruebas con contraste bilateral
y se consider0 valor estadisticamente significativo si p<0,05. El andlisis de los datos se

Ilevd a cabo empleando el paquete estadistico SPSS.

5.5. Consideraciones éticas

Como fuentes de informacion, se consultaron la historia clinica de los pacientes

a través del programa informatico de historias clinicas Selene ® y su historia clinica en

papel.

Los datos fueron utilizados de manera andnima, de tal modo, que cada caso se
identificd, en la base de datos, con un cddigo alfanumérico no guardando relacién

alguna con los datos identificativos del paciente.

Este estudio fue evaluado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del
Hospital General Universitario Morales Meseguer y autorizado con fecha 14 de Mayo
de 2021 (anexo).
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5.6. Conflictos de interés

En el presente estudio no hubo conflicto de intereses.
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6. RESULTADOS

6.1. Perfil de los pacientes

Un total de 170 pacientes de >18 afios se sometieron a TPH en el Hospital
General Universitario Morales Meseguer de Murcia, desde el 1 de enero del 2015 al 31
de diciembre del 2020. De ellos, 117 pacientes fueron incluidos en nuestro estudio
después de excluir a 53 pacientes que no cumplieron los requisitos de inclusion por
haber sido sometidos a un doble trasplante y/o haber fallecido durante el periodo de

estudio.

De los 117 pacientes, al 41,9% (41) se les suplement6é la NP con glutamina

mientras que al 58,1% (68) no se les suplemento.

6.2. Caracteristicas basales de los pacientes

6.2.1. Datos sociodemograficos

La edad media del total de la muestra fue de 53,64 £13,12 afos, siendo de 54,82
+ 11.92 afios en el grupo con glutamina y de 52,79 + 13,95 afios en el grupo sin

glutamina.

En el estudio fueron incluidos 61 hombres y 56 mujeres. Dentro de cada grupo
encontramos un 49% de hombres (24) y un 51% de mujeres (25), en el grupo de
glutamina, y 54.4% hombres (37) y 45.6%) mujeres (31). (tabla 1)

Glutamina No glutamina 5
(N49) (N68)
Edad (afios) 54.82 £11.92 52.79 £ 13.95 0,241
Sexo:
0,562
e Vardn 24 (49%) 37 (54.4%)
e Mujer 25 (51%) 31 (45.6%)

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes.
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6.2.2. Datos clinicos.

6.2.2.1. Diagnostico y tipo de TPH

Del total de pacientes, el 67.5% (79) fueron sometidos a Auto-TPH, y el resto a
Alo- TPH. En ambos grupos, el auto-TPH fue el mayoritario. Asi, en el grupo de la
glutamina, al 63.3% (31) pacientes se les realizd Auto-TPH y al 70.6% (48) en el grupo
de la no glutamina. (figura 10).

NO GLUTAMINA GLUTAMINA

Auto-TPH 70,60% Auto-TPH 63,30%

Figura 10: Tipos de trasplante por grupos

En relacién al diagndstico, el 47,9% (56) de los pacientes estaban diagnosticados
de Mieloma Multiple, el 20,5% (24) de linfoma de no Hodgkin; el 14.5% (17) de
leucemia mieloide; el 6.8% (8) de leucemia Linfoide; el 6% (7) de linfoma de Hodgkin,
y por ultimo, el 4.3% (5) restante con otros diagndsticos. La distribucion entre ambos
grupos, respecto al diagnostico, fue mas o menos homogénea (ver tabla 2)

6.2.2.2. Acondicionamiento

El acondicionamiento recibido antes del trasplante fue de tipo MA en el 76,1%
(89) de los pacientes. De ellos 38 (77.6%) pacientes eran del grupo glutamina y
51(75%) de la no glutamina. Recibieron acondicionamiento RIC el 23,1% de los

pacientes (27), siendo de ellos el 20.4 % (10) del grupo glutamina y el 25% (17) de la
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no glutamina. S6lo 1 paciente recibié acondicionamiento NMA, y era del grupo no

glutamina.

6.2.2.3. Respuesta de la enfermedad

En referencia a la respuesta de la enfermedad en el momento del
acondicionamiento, el 70,9% de los pacientes (83) se encontraban en RC, de los cuales
36 (73.5%) fueron del grupo glutamina, y 47 (69.1%) del grupo no glutamina.

Los 34 pacientes restantes (29.1%) se encontraron en RP frente a la enfermedad,

siendo 13 del grupo de la glutamina'y 21 del no glutamina.

6.2.2.4. Administracion de G-CSF

El uso de factores estimulantes de colonias (G-CSF), con el fin de acortar la
duracion de la neutropenia, se administrd en 87 pacientes (74,4%) del total de la
muestra. El 14,9% de ellos (13) habian sido sometidos a alo-TPH, y el 85,1% (74) a
auto-TPH. Siendo su uso mas frecuente entre los pacientes del grupo de la no
glutamina donde se administro al 80,9% (55) de los pacientes del grupo , frente al

65,3% (32)de los pacientes 32 del grupo de la glutamina (p=0,057).

6.2.2.5. Causas de inicio de NP

La causa mas frecuente de inicio de NP fue la mucositis, presentandose en 96
pacientes (82,1%). La enteritis (12%), fue la segunda causa de inicio en ambos grupos,
seguidos de la anorexia (2,6%). No hubo diferencias significativas entre grupos.

Analizandolo por grupos, también fue la causa principal en ambos; en el 85,7%
de los pacientes (42) en el grupo de la glutamina y en el 79,4% (54) en el grupo de no

glutamina.
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6.2.2.6. Comorbilidades

La distribucion de pacientes con comorbilidades previas fue bastante

homogénea, existiendo comorbilidades en el 46,2% del total de los pacientes.

El porcentaje de pacientes con comorbilidades previas fue similar en ambos
grupos, con 21 pacientes (42.9%) en el grupo glutamina y 33 pacientes (48,5%) en el

grupo no glutamina.

6.2.2.7. Antropometria

El peso medio de los pacientes, al inicio de la administracion de NP, fue de
74,62+16,70 kg. En ambos grupos fue muy similar; en el grupo glutamina, era de
76,03+18,01 kg y en el grupo de no glutamina de 73,61+15,68 kg.

Igualmente, EI IMC medio también fue bastante homogéneo, con una media de
26,76+5,94 kg/m3. En el grupo de glutamina era de 27,30+6,42 y en el grupo no
glutamina de 26,38+5,59. No se encontraron diferencias significativas entre los dos

grupos (p=0.253).

86



Diagnostico
e Mieloma multiple
e Linfoma no Hodking
e Leucemia Mieloide
e Leucemia Linfoide
e Linfoma de Hodking
e Otros
Tipo de TPH:
e Trasplante Autélogo
e Trasplante Alogénico
Acondicionamiento
e Mieloablativo
e Intensidad reducida
» No mieloablativo
Respuesta a la enfermedad
e Respuesta completa
e Respuesta Parcial
Administracion de G-CSF
Causas inicio NP
e Mucositis
e Enteritis
e Anorexia
e Estomatitis
e Otros
Comorbilidades
Peso (kg)
IMC(kg/m2)

Tabla 2. Datos clinicos iniciales

Glutamina
(N49)

28 (57.1%)
8 (16.3%)
8 (16.3%)
4 (8.2%)

1 (2%)

31 (63.3%)
18 (36.7%)

38 (77.6%)
10 (20.4%)
1 (2%)

36 (73.5%)
13 (26.5%)
32 (65,3%)

42 (85,7%)
3 (6.1%)
1 (2%)

1 (2%)

2 (4,1%)
21 (42,9%)
76,03+18,01
27,30+6,42

87

No
glutamina
(N68)

28 (41.2%)

16 (23.5%)
9 (13.2%)
4 (5.9%)
6 (8.8%)
5 (7.4%)

48 (70.6%)
20 (29.4%)

51 (75%)
17 (25%)

47 (69.1%)
21 (30.9%)
55 (80.8%)

54 (79.4%)
11 (16.2%)
2 (2.9%)

1 (1,5%)

33 (48,5%)

73,16+15,68
26,38+5,59

0,13

0,40

0,433

0,609

0,06
0,311

0,544
0,101
0,253



6.2.3. Datos analiticos iniciales.

6.2.3.1. Perfil proteico

Los niveles de albumina, al inicio de la nutricion, fueron menores, en el grupo

glutamina 3,14+0,44, vs 3,55+0,74 en el grupo no glutamina. (p=0.001)

Respecto a los niveles medios de proteinas fueron muy similares en ambos

grupos, de 5,27+0,7 en el grupo glutamina y 5,37£0,60 en el de no glutamina.

6.2.3.2. Transferrina

Los niveles de transferrina fueron superiores en el grupo de la glutamina con
161,12+43,97 en el grupo glutamina, respecto al de no glutamina con 148,19+38,69.

Aun asi, no hubo diferencias significativas (p=0.601).

6.2.3.3. Perfil lipidico

Los triglicéridos fueron superiores en el grupo glutamina con 171,02+125,15,

respecto al grupo no glutamina con 157,88+83,84 (p=0.804).

Los niveles de colesterol en el grupo de la glutamina fueron de 171,66+19,08, y
de 146,89+39,38 en el grupo de la no glutamina. (p=0.193)

6.2.3.4. Linfocitos

Los niveles medios de linfocitos al inicio de la NP fueron menores en el grupo
de la glutamina 0,04+0,18 vs 0,05+0,13 en el grupo de no glutamina. (p=0.824)
(p=0.019)
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AlbUmina (g/dL)
Proteinas totales (g/dL)
Transferrina (mg/L)
Colesterol total (mg/dL)
Triglicéridos (mg/dl)
Linfocitos (cel/mm?)

Tabla 3. Datos analiticos iniciales

Glutamina
(N49)

3,14+0,44

5,27+0,7
161,12+43,97
171,66+19,08
171,02+125,15

0,04+0,18

89

No
glutamina
(N68)
3,55+0,74
5,37+0,60
148,79+38,69
146,89+39,38
157,88+83,84
0,05+0,13

0.001
0,682
0.601
0,193
0.804
0.019



6.3. RESULTADOS FINALES

Tras la administracion de la NP de los pacientes, encontramos los siguientes

datos.

6.3.1. Datos clinicos finales

Los efectos adversos que aparecieron de manera global con mayor frecuencia en

ambos grupos fueron la mucositis, seguido de la diarrea y las infecciones (figura 11).

EVOH

EICH

TOX HEPATICA

DIARREA

INFECCIONES

MUCOSITIS

0%

EFECTOS ADVERSOS

3,40%

13,70%

20,50%

10% 20% 30% 40% 50% 60%

Figura 11: Efectos adversos

76,10%

74,40%

94%

70% 80% 90%  100%

Si analizamos los efectos adversos, por subgrupos, en este caso por tipo de

acondicionamiento, la incidencia de eventos cambiaria. Destacando la mucositis en el
Auto-TPH (96.2%) v las infecciones en el caso del Alo-TPH (97.3%). (figura 12)
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Auto-TPH

Toxicidad hepatica 15,19%

Infecciéon 63,29%

Diarrea 81,01%

Mucositis

96,20%

Alo-TPH

EVOH ,

=
o
[
R
X

EICH 42,10%

Toxicidad hepatica 31,58%

Infeccidon 97,36%

Diarrea 65,79%

Mucositis

89,47%

Figura 12. Efectos adversos por tipo de TPH




6.3.1.1. Infecciones y criterios de infeccidn

El 74,4% de los pacientes (87) fueron diagnosticados de infeccion por criterios
clinicos durante el proceso de administracion de la NP. La frecuencia de estas
infecciones fue superior en el grupo de la glutamina, con 41 pacientes (83,7%), mientras
que en el grupo no glutamina, se dio en 46 pacientes (67,7%) (p=0,05) (ver tabla 4).

Al analizar por subgrupos segun el tipo de TPH se comprobo, que, en el
subgrupo de auto-TPH la frecuencia de infecciones clinicas en el grupo glutamina fue
del 74,2% y en el grupo no glutamina 56,3% (p=0,04), y en el subgrupo de aloTPH
100% vs 95% (p=1.00).

En el andlisis por subgrupos segun el tipo de acondicionamiento existia una
mayor prevalencia de infecciones en pacientes con NP suplementada con glutamina
entre los que recibieron un acondicionamiento MA 78.9%, vs 60,5% (p=0,68). Esta
diferencia tampoco fue significativa en los pacientes que recibieron acondicionamiento
RIC, dandose infecciones en el 100% del grupo glutamina frente a 88,2% en el grupo no
glutamina(p=0.52).

Las infecciones documentadas con criterios microbioldgicos se presentaron en el
47% de los casos (55), con una frecuencia superior en el grupo glutamina 53.1% vs
42,6% en el grupo no glutamina, aunque sin diferencias significativas entre grupos
(p=0,181).

El andlisis por subgrupos, segun tipo de TPH, evidencié resultados similares.
Los pacientes con Alo-TPH del grupo glutamina fueron diagnosticados con mayor
frecuencia de infeccion por criterios microbiologicos, pero sin que existieran diferencias
significativas entre grupos 83.3% vs 65% (p=0.2). En el subgrupo de Auto-TPH
tampoco existieron diferencias significativas entre grupos. (tabla 5)

En el analisis por subtipos de acondicionamiento se obtuvieron resultados
similares, con una mayor frecuencia de infecciones diagnosticadas por criterios
microbiologicos en los pacientes del grupo glutamina a los que se les realizd un
acondicionamiento MA 47.4 %vs 39.2% (p=0.31). En el subgrupo de
acondicionamiento RIC, la tendencia fue la misma, pero sin diferencias significativas.
(ver tabla 6)

92



6.3.1.2. Mucositis

La mucositis fue la complicacion mas frecuente de todas, diagnosticandose en el
94% de los pacientes (110). Se presentd en el 93,9% de los pacientes del grupo
glutamina (46) y en el 94,1% (64) del grupo no glutamina. Sin diferencias significativas
entre ambos grupos (p=0,95).

En el grupo glutamina, el 82,6% de los pacientes que padecieron mucositis
precisaron tratamiento con morfina, siendo en el 84,78% de grado IlI-1V. En el grupo
no glutamina la frecuencia fue similar; con un 85,94% con necesidad de tratamiento con

morfina y un 84,37% grado I1I-1V.

Respecto a la duracién de la misma, en el grupo glutamina fue de 10,57+8,21
dias; y 10,45+9,40 dias en el grupo no glutamina.

En el analisis por subgrupos no existian diferencias remarcables en funcién del

tipo de TPH, ni del tipo de acondicionamiento.

6.3.1.3. Diarrea

La diarrea fue el segundo efecto adverso mas frecuente, con una frecuencia del
76,1%. En el grupo de glutamina se presentd en 35 pacientes (71,4%) y en 54 (79,4%)
en el grupo no glutamina. No hubo diferencias significativas entre ambos grupos
(p=0,318).

En el andlisis por subgrupos, en funcién del tipo de TPH, se observé una mayor
incidencia entre los pacientes con Alo-TPH del grupo no glutamina, presentando diarrea
el 80% de los mismos frente al 50% de los del grupo de glutamina (p=0.05). Sin
embargo entre los pacientes a los que se les realiz6 un auto-TPH, esta diferencia no era
significativa, presentando diarrea el 83,8% frente al 79,2% del grupo no glutamina
(p=0,60). (Ver tabla 5.)

En el andlisis por tipo de acondicionamiento, mientras que entre los pacientes
con acondicionamiento MA no existian diferencias significativas entre el grupo
glutamina (81,6%) y el grupo no glutamina (78,4%) (p=0,71), si existian diferencias en
el grupo de pacientes que fueron tratados con un RIC, donde la incidencia de diarrea

fue del 82,3% vs el 40% en el grupo glutamina (p=0.02) (ver tabla 6)
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6.3.1.4. EICH

La complicacion del EICH se presento en el 13,7% de todos los pacientes,
siendo mas frecuente en el grupo glutamina, dandose en 9 pacientes (18,4%), siendo
todos ellos de tipo digestivo y ninguno de grado I11-1V. En el grupo no glutamina, fue
sufrida por 7 pacientes (10,3%); de los cuales, 3 de tipo cutaneo; 3 digestivo y uno
hepatico. Dos de los 7 fueron de grado I11-1V. No hubo diferencias significativas entre

ambos grupos (p=0,21).

En el analisis por subgrupos no se evidenciaron diferencias destacables

6.3.1.5. EVOH

La frecuencia de EVOH en ambos grupos fue muy reducida; dandose tan sélo en
2 pacientes (4,1%) en el grupo glutamina, y en otros 2 (2,9%) en el grupo no glutamina.

6.3.1.6 Toxicidad hepatica

La toxicidad hepatica se dio en el 20,5% de los pacientes. Siendo mas frecuente
en los pacientes del grupo no glutamina, dandose en 15 de ellos (22,1%), y en 9
pacientes (18,4%) en el grupo glutamina. Tampoco hubo diferencias significativas entre

ambos grupos (p=0,62).

En el andlisis por subgrupos no se evidenciaron diferencias destacables.
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Infecciones

e Criterios clinicos

e Criterios micro
Mucositis

e Con tratamiento

e Grado IlI-1V

e Duracién (dias)
Diarrea
EICH:

e Cutaneo

e Digestivo

e Hepatico

e Grado IlI-1V
EVOH

Toxicidad hepatica

Tabla 4. Efectos adversos

Glutamina
(N49)

41 (83.7%)
26 (53.1%)
46 (93,9%)
38 (82,60%)
39 (84,78%)
10,57+8,21
35 (71,4%)
9 (18,4%)

9 (100%)

2 (4,1%)
9 (18,4%)

95

No
glutamina
(N68)

46 (67.7 %)
29 (42.6%)
64 (94,1%)
55 (85,94%)
54 (84,37%)
10,45+9,40
54 (79,4%)
7 (10,3%)
3 (42,85%)
3 (42,85%)
1 (14,3%)
2 (28,57%)
2 (2,9%)
15 (22,1%)

0,05
0,181

0,95

0,318
0,210

0,72
0,62



Auto-TPH Alo-TPH
Glutamina No glutamina B Glutamina  No glutamina P
(31) (48) (18) (20)

Infecciones
C. clinicos 23 (74.2%) 27(56.3%)  0.04 18 (100%) 19(95%)  1.00
C. micro 11 (35.5%) 16 (33.3%)  0.68  15(83.3%) 13(65%) 0.2
Mucositis 30 (96.7%) 46 (95.8%) 0.55 16 (88,9%) 18 (90%)  1.00
Diarrea 26 (83.8%) 38 (79.2%) 0.60 9 (50%) 16 (80%)  0.05
EICH - - 2 (11.1%) 2 (10%) 0.91
EVOH . - 9 (50%) 7 (35%) 0.35
Toxicidad

4 (12.9%) 12 (25%) 0.65 5 (27.7%) 7 (35%) 0.63
hepatica
Tabla 5 Efectos adversos por tipo de TPH

MA RIC
Glutamina No glutamina P Glutamina No glutamina P
(38) (51) (20) a7)

Infecciones
C. micro 30(78.9%) 31(60.5%) 0.68 10 (100%) 15(88.21%)  0.52
C. micro 18(47.4%) 20(39.2%) 0.31 7 (70%) 9(52.9%)  0.38
Mucositis 36 (94.7%) 49 (96.1%) 1.00 9 (90%) 15 (88.2%)  1.00
Diarrea 31 (81.6%) 40 (78.4%) 0.71 4 (40%) 14 (82.3%)  0.02
EICH 5 (13.2%) 2 (3.9%) 0.10 4 (40%) 5(29.4%)  0.55
EVOH 1 (2.6%) 1 (1.9%) 0.81 1 (10%) 1(5.9%) 0.69
Toxicidad

8 (21.1%) 12 (23.5%) 0.78 1 (10%) 3(17.6%)  0.58
hepética

MA: Acondicionamiento mieloablativo; RIC: Acondicionamiento de intensidad reducida

Tabla 6. Efectos adversos por tipo de acondicionamiento
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6.3.1.7. Dias de neutropenia:

La duracién de la neutropenia (N <500 cel/mm3) en ambos grupos fue similar;
con una media de 11,86+8,14 dias. En el grupo de la glutamina fue ligeramente
superior, con 12,08+7,31dias, frente al grupo no glutamina con 11,70 8,74 dias.
Aunque la diferencia entre ambos grupos no fue estadisticamente significativa
(p=0,805).

6.3.1.8. Dias de estancia hospitalaria:

La estancia hospitalaria, entendida desde el inicio de la NP hasta el alta del
paciente, de toda la muestra, tuvo una duracion de media de 32,47+21,12 dias. Fue
superior en el grupo de la glutamina con una media de 35,79+24,39 dias, frente al grupo
no glutamina con 30,08+18,23 dias. (p=0,026)

6.3.1.9. Dias con Nutricion Parenteral:

En ambos grupos, la duracion de los dias con nutricion parenteral fue superior a
los 10 dias, con una media de 13,16+£13,16 dias. En el grupo de la glutamina, la
duracién se prolongé hasta una media de 14,81+19,28 dias, mientras que en el grupo de
la no glutamina fue 11,97+5,50. Sin diferencias significativas (p= 0.814).

6.3.1.10. Supervivencia libre de progresion y mortalidad dia +100:

La SLP, entendida como no recaida de la enfermedad en el dia +100 post-TPH
se detectd en el 70,9% (83) de toda la muestra. Siendo superior en el grupo no
glutamina, dandose en 52 pacientes (76,5%). Mientras que el grupo glutamina los
pacientes libres de progresion fueron 31(63,3%). No hubo diferencias significativas

entre ambos grupos (p=0,12).

Del total de los pacientes, en el dia +100, fallecieron el 11,1% (13). Ocho de los
pacientes habian sido sometidos a Alo-TPH y 5 a Auto-TPH. Uno con diagndéstico de

Leucemia Linfoide, uno con Linfoma de Hodgkin; dos con leucemia mieloide, tres con
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Mieloma Multiple, cuatro con Linfoma no Hodgkin, y dos en la categoria de “otros

diagndsticos”.

La mortalidad en ambos grupos fue reducida y muy similar. En el grupo de la
glutamina fallecieron 6 pacientes (12,2%); y 7 pacientes (10,3%) en el grupo no

glutamina. Tampoco hubo diferencias significativas entre ambos grupos (p=0,74).

) No
Glutamina )
glutamina P
(N49)
(N68)
Dias de neutropenia 12,08+7,31 11,70 +8,74 0,805
Dias de estancia hospitalaria 35,79+24,39 30,08+18,23 0.026
Dias con NP 14,81+19,28 11,97+5,50 0.814
SLP dia +100 31(63,3%) 52 (76,5%) 0.12
Mortalidad dia +100 6 (12,2%) 7 (10,3%) 0.74

Tabla 7. Datos clinicos finales
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6.3.2. Datos Antropomeétricos finales.

El peso medio de los pacientes, al final de la administracion de NP, fue de

74,10+16,6 kg; con una diferencia de 0,5kg menos respecto al peso medio de inicio.

En ambos grupos fue similar; en el grupo glutamina el peso final medio fue de
75,41+18,78 kg y en el grupo de no glutamina de 73,16+14,92 kg.

El IMC medio también fue bastante homogéneo, con una media de 26,90+5,54
kg/m3. En el grupo de glutamina era de 27,78+5,8 y en el grupo no glutamina de

26,27+5,40. No se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos (tabla 8).

] No
Glutamina ]
glutamina P
(N49)
(N68)
Peso (kg) 75,41+18,78 73,16+14,92 0.827
IMC(kg/m?) 27,78+5,80 26,27+5,40 0.100

Tabla 8. Datos antropométricos finales

6.3.3. Datos analiticos finales

En general, no hubo diferencias significativas en ninguno de los parametros

bioquimicos. (tabla 9)

6.3.3.1. Perfil proteico

Los niveles medios de albumina al finalizar la NP fueron de 3,14+0,45 en el

grupo glutamina, y de 3,74+0,38 en el grupo no glutamina (p=0.016).

En los niveles medios de proteinas totales, no existian diferencias significativas
entre grupos, siendo de 5,52+0,75 en el grupo de glutamina y 6,08+6,05 en el de no

glutamina.
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6.3.3.2. Transferrina

Los niveles medios de transferrina no presentaban grandes diferencias entre
grupos, con un nivel de 176,10+46,69 en el grupo glutamina, y de 161,51+40,95 en el

grupo sin glutamina.

6.3.3.3. Perfil lipidico

Los niveles de triglicéridos fueron inferiores en el grupo glutamina con
216,93+166,59, respecto al grupo no glutamina con 232,20+148,12.

Los niveles de colesterol fueron menores en el grupo de la glutamina con una
media de 138,33+23,71, mientras que en el grupo sin glutamina fueron de
146,90+48,02.

6.3.3.4. Linfocitos

Los niveles de linfocitos, tras la suspension de la NP, fueron inferiores en el
grupo de la glutamina con 0,44+0,36 y de 0,77£1,73 en el grupo de no glutamina. A
pesar de haber diferencia entre ambos grupos, no fue estadisticamente significativa
(p=0.346).

Glutamina No glutamina P
(N49) (N68)
Albumina (g/dL) 3,14+0,45 3,74+3,38 0.016
Proteinas totales (g/dL) 5,52+0,75 6,08+6,05 0.512
Transferrina (mg/L) 176,10+46,69 161,51+40,95 0,36
Colesterol total (mg/dL) 138,33+23,71 146,90+48,02 0,17
Triglicéridos (mg/dI) 216,93+166,59  232,20+148,12 0.479
Linfocitos (cel./mmg) 0,44+0,36 0,77+1,73 0.346

Tabla 9. Datos analiticos finales
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CAMBIOS ANALITICOS EN EL GRUPO GLUTAMINA TRAS LA
NUTRICION PARENTERAL

Inicio NP Final NP diferencia P
AlbUmina (g/dL) 3,14+0,44 3,14+0,45 -0,002 0,896
Proteinas totales 5,27+0,7 5,52+0,75 0,24 0,012
(g/dL)
Transferrina (mg/L) 161,12+43,97  176,10+46,69 14,97 0.03
Triglicéridos (mg/dl) 171,024£125,15 216,93+166,59 45,91 0,001
Colesterol total 171,66+19,08 138,33£23,71 33,33 0,3
(mg/dL)
Linfocitos (cel/mm3) 0,04+0,18 0,44+0,36 0,4 0,00

Tabla 10: cambios analiticos en grupo glutamina
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CAMBIOS ANALITICOS EN EL GRUPO NO GLUTAMINA TRAS LA
NUTRICION PARENTERAL

Inicio NP Final NP Diferencia P
AlbUmina (g/dL) 3,55+0,74 3,74+3,38 0,18 0.01
Proteinas totales 5,37+0,60 6,08+6,05 0,71 0,919
(9/dL)
Transferrina (mg/L) 148,79+38,69  161,51+40,95 12,72 0,001
Triglicéridos (mg/dl) 157,88483,84  232,20+148,12 74,32 0,001
Colesterol total 146,89+39,38 146,90+48,02 0,01
(mg/dl)
Linfocitos (cel/mm3) 0,05+0,13 0,77£1,73 0,72 0,000

Tabla 11: cambios analiticos en grupo no glutamina
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7. DISCUSION

7.1. Discusion de los resultados

El TPH es un tratamiento altamente catabolico, con una elevada toxicidad y un
alto riesgo de complicaciones que pueden afectar a diferentes 6rganos y sistemas, entre
las que destaca la afectacion del tracto gastrointestinal. A este nivel puede limitar la
ingesta oral del paciente y ademads, originar un proceso de malabsorcion, que puede
llegar a comprometer seriamente el estado nutricional. Es por ello, muy importante,
realizar una valoracion nutricional exhaustiva del enfermo trasplantado, y ofrecerle un

soporte nutricional adecuado y personalizado.

Estudios preclinicos han demostrado evidencia respecto al papel protector que
ejerce la suplementacion de la NP con glutamina a nivel intestinal. Ademas, se han
descrito efectos beneficiosos de la suplementacion parenteral con glutamina en
pacientes con diferentes tumores que reciben quimioterapia Yy sufren mucositis (82),

vomitos y diarrea (83) e incluso en la recuperacion de la neutropenia (84).

Aungue existen muchos estudios que han evaluado la eficacia de la adicion de la
glutamina a las nutriciones parenterales de pacientes que han sido sometidos a TPH, el
tema aun no esté resuelto, debido a la complejidad de este grupo de pacientes que hace
que la mayoria de estos trabajos incluyan muestras pequefias y que presenten

limitaciones importantes en su disefio.

Algunos autores han demostrado la eficacia de la suplementacion de glutamina
en la NP, mejorando una serie de pardmetros tanto clinicos como biol6gicos tales como:
menor riesgo de infecciones (69)(78), menor afectacion de la mucosa (70,71,79) y
disminucion de la estancia hospitalaria (67). Algunos estudios prospectivos sugieren
efectos beneficiosos de la glutamina en relacion con complicaciones infecciosas,
estancia hospitalaria, mortalidad precoz o incidencia de EICH (75,80). En
contraposicion, también existen ensayos clinicos en los que se observaron un aumento

de la gravedad de la mucositis, y de las recaidas (81).

En nuestro estudio nos planteamos la hipotesis de si la suplementacion de la
glutamina en la NP tenia un efecto beneficioso sobre la evolucion del estado nutricional

del paciente; la duracion de la estancia hospitalaria, dias de nutricion parenteral,
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complicaciones asociadas, supervivencia libre de progresion y la mortalidad del

paciente.

En este estudio se incluyeron 117 pacientes que habian sido sometidos a TPH,
de los cuales 49 recibieron glutamina, junto a su NP. En la muestra teniamos tanto
pacientes con Auto-TPH como Alo-TPH, con las diferencias que ello con lleva; tanto a
nivel de curacion/supervivencia, como de complicaciones asociadas. Asi como
diferentes tipos de acondicionamientos aplicados; desde los méas agresivos como el MA,
hasta los NMA y RIC. Tratandose, por tanto, de una muestra poco homogenea respecto
a tipo de TPH y tratamiento aplicado. Los pacientes, tanto del grupo suplementado con
glutamina como los que no fueron suplementados, partieron de una situacién nutricional
en general adecuada, aunque los niveles de albumina eran inferiores en el grupo
glutamina, que se mantuvo estable hasta el final del mismo, a pesar de la alta toxicidad
que conlleva el TPH. No hemos podido demostrar cambios estadisticamente
significativos entre grupos, en la modificacion de parametros bioquimicos plasméticos
de proteinas, transferrina, colesterol, triglicéridos ni de linfocitos. Tampoco hubo
diferencias significativas antropométricas, manteniendo pesos estables durante todo el

proceso.

Durante el tiempo que duré la NP aparecieron diferentes efectos adversos,
destacando entre ellos por su frecuencia la mucositis, las infecciones y la diarrea. La
mucositis fue mas frecuente en el grupo de la no glutamina, pero sin diferencias
significativas entre grupos, al igual que sucedi6 con la diarrea y la toxicidad hepatica.
En el grupo de la glutamina, fueron mas frecuentes las infecciones, la EVOH y el EICH,

pero igualmente sin diferencias estadisticamente significativas entre grupos.

Los dias de estancia hospitalaria fueron mayores en el grupo glutamina. La
mortalidad, la duracién del soporte nutricional parenteral fueron bastante similares en
ambos grupos, aunque ligeramente superior en el grupo de la glutamina. Se
registraron SLP mayores en el grupo de la no glutamina, aunque sin diferencias

significativas.

La afectacion de la mucosa es uno de los aspectos mas estudiados por diferentes
autores en pacientes con TPH que reciben NP. Los resultados previos no son
concluyentes. Nuestros resultados coinciden con los de Da Gama et al en un estudio

realizado en pacientes con alo-TPH (73), los de Scholoerb et al (65,68) en un trabajo

106



con pacientes con alo y auto-TPH, y los de Pytlik et al en pacientes con auto-TPH y
discrepamos de otros (69,70,83) (tabla 12). El estudio llevado a cabo por Pytlik et al
(81); doble ciego aleatorizado en un grupo seleccionado de pacientes sometidos a Auto-
TPH, donde los pacientes con glutamina tuvieron menos dias con diarrea, pero
padecieron mucositis oral mas grave y con més dias de tratamiento con opioides. En
nuestro estudio también comprobamos una frecuencia menor de la diarrea en el grupo
de la glutamina, pero sin llegar a ser significativa, si bien en el analisis realizado por
subgrupos por tipo de TPH y de acondicionamiento, esta diferencia se acentlia y se hace
significativa en los pacientes tratados con RIC (p=0.02), y en los sometidos a Alo-TPH
(p=0.05).

En el estudio llevado a cabo por Piccirilo et al (70) se estudi6 la eficacia de la
glutamina en pacientes que habian sido sometidos a Auto-TPH. Se document6 un efecto
beneficioso significativo sobre la mucositis, en cuanto a la reduccién de su severidad, y
este efecto estuvo relacionado con la dosis. En este ensayo se realizaron 2 grupos de
estudio suplementados con distintas cantidades de glutamina. En el primer grupo, la
puntuacion del dolor relacionado con la mucositis disminuy6 significativamente con 20
g de glutamina, mientras que en el segundo grupo, aunque se observé una disminucién
con 13,46 g de glutamina, no fue estadisticamente significativo. En el presente estudio,
las cantidades de glutamina oscilaron entre 12-14 gramos, acercandose mas el segundo

grupo de estudio de Piccirilo (70) en el que no hubo diferencias significativas.

El disefio de nuestro estudio es diferente por incluir pacientes con auto-TPH vy
alo-TPH, aungue nuestros resultados no corroboran estos hallazgos, ni en el analisis
general, ni en el analisis por subgrupos en pacientes con auto- TPH. Blijlevens (71)
también demuestran algun beneficio sobre la mucositis en pacientes suplementados con
glutamina. En estos 2 estudios el tamafio de la muestra es inferior a la de nuestro

estudio.
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Tabla 12. Estudios que relacionan la suplementacién de glutamina parenteral con la mucositis
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Las infecciones y la recuperacion de la neutropenia asociada al
acondicionamiento, ademas de la mucositis, son otros de los aspectos mas estudiados en
la suplementacién con glutamina de la NP del TPH. En la tablal3 se recogen los
trabajos mas importantes que estudian estos aspectos, en ninguno de ellos se han
demostrado beneficios en cuanto al tiempo de recuperacion de la neutropenia ni a las
infecciones. En el estudio realizado por Gama Torres et al (75) se estudiaron ambos
aspectos, y se comprobd una menor tasa de infeccién clinica (78 frente a 92%, p = 0,25)
y un periodo mas corto de neutropenia (8,6 frente a 10,9 dias, p = 0,18) en el grupo
glutamina, pero sin diferencias significativas. Lo mismo ocurre en el estudio
observacional llevado a cabo por Herrera et al (79) donde se observé una menor
incidencia de infecciones, sin embargo, estos resultados no fueron estadisticamente
significativos. Ziegler et al (78) informaron que la administracién de suplementos de
glutamina se asocio con un mejor balance de nitrégeno y una menor tasa de infecciones
clinicas. Pero todos ellos, muestran una tendencia sin llegar a ver diferencias

significativas.

En nuestro estudio comprobamos que los pacientes suplementados con
glutamina presentaban una mayor incidencia de infecciones, cuando el diagnostico se
realizaba por criterios clinicos (p=0,05). Aunque las infecciones diagnosticadas por
criterios microbioldgicos, también eran méas frecuentes en el grupo con glutamina, esta
diferencia dejaba de ser significativa(p=0181). Por otra parte, es de destacar un mayor
uso de G-CSF en el grupo no glutamina 80,9%, frente al 65,3% del grupo glutamina,
pudiendo este hecho influir y explicar la mayor frecuencia de infecciones en el grupo
glutamina. El andlisis por subgrupos, en funcion del tipo de trasplante y del
acondicionamiento aplicado, evidencia que las infecciones son més frecuentes en el
subgrupo de auto-TPH y acondicionamiento MA. Por tanto, nuestros resultados apoyan
los de otros autores (69,70.73,82,83) de que no existe evidencia alguna de que la
glutamina pueda disminuir la incidencia de infecciones en los pacientes sometidos a
TPH, e incluso en nuestra serie los pacientes que recibieron glutamina presentaban un

mayor numero de infecciones.

Nuestros resultados estan acordes con las recomendaciones de guias, revisiones
sistematicas y metaanalisis (73,76,87,88) de que no existe evidencia suficiente que
apoye la recomendacion de glutamina, en cuanto a la recuperacién de neutréfilos ni a la

reduccion de la tasa de infecciones, en este grupo de pacientes.
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Tabla 13. Estudios que relacionan la suplementacion con glutamina parenteral con las infecciones y neutropenia
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La EICH es una complicacion relacionada con el Alo-TPH, menos frecuente,

pero muy importante ya que es potencialmente mortal.

Encontramos varios estudios en los que se relaciona la administracion de la
glutamina con la incidencia de EICH. El grupo de Schloerb et al (67), en su estudio
realizado a 29 pacientes con Alo-TPH, muestra una menor incidencia de EICH con la
suplementacion de glutamina en la NP, pero no de manera significativa. En el estudio
de Gama Torres et al (75), realizado en una muestra de 53 pacientes sometidos a Alo-
TPH, se observo una disminucion de la mortalidad relacionada con la EICH,
relacionando este hecho al papel inmunoprotector de la glutamina. A favor de estos
resultados, encontramos también un metaanalisis publicado por Kota et al (82) en la que
recomienda el uso de glutamina intravenosa, por su relacion con la reduccion del riesgo
de EICH.

Por lo contrario, en el estudio realizado por Blijlevens et al (71), en 32 pacientes,
no se encontraron diferencias significativas entre los pacientes que habian sido
suplementados con glutamina y los que no. En nuestro estudio, la incidencia de EICH
fue algo mayor en el grupo de la glutamina, pero sin diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos. El tamafio muestral de la mayoria de los estudios,
incluido el nuestro, es pequefio siendo insuficiente para poder obtener resultados
concluyentes. La baja incidencia de EICH, pero la alta mortalidad asociada, hace

necesario realizar estudios con muestras mas amplias.

Ademas de las complicaciones anteriormente citadas, la SLP y la reduccion de la
mortalidad es uno de los aspectos mas estudiados en la mayoria de los trabajos
realizados sobre este tema. En nuestro estudio, la mortalidad fue algo superior en el
grupo de la glutamina, y la SLP algo mayor en el grupo de la no glutamina. Pero ambos,

sin ser estadisticamente significativo.

Diferentes autores han estudiado la asociacion de la glutamina parenteral con la
supervivencia y la mortalidad (tabla 14). S6lo en uno de los ensayos se obtuvieron
resultados favorables en el grupo de la glutamina. Se trata del estudio realizado por
Gama Torres et al (75) en el cual se observé una mejor supervivencia, tanto en D+100
como en D+180, para los pacientes que recibieron NP enriquecida con dipéptido de
glutamina después de un Alo-TPH con acondicionamiento MA. En otro estudio

retrospectivo mas reciente, llevado a cabo por Cho et al (83), en 91 pacientes, se
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demostrdo que la administracion de la glutamina tuvo una influencia positiva y
significativa en las infecciones clinicamente documentadas después del TPH y en la
mortalidad a los 100 dias.

En contraposicion, encontramos dos estudios (81)(86), llevados a cabo sobre
pacientes sometidos a Auto-TPH, que asociaron la administracion de la glutamina con
una mayor mortalidad y menor supervivencia. En el trabajo de Pytlik et al.(81) con 40
pacientes, se describe en el grupo tratado con glutamina un aumento en los dias de
estancia hospitalaria, asi como también un aumento significativo de recaidas con

respecto al grupo control.

Otros autores no describen diferencias significativas en mortalidad, ni en SLP

entre pacientes con y sin glutamina (69,71,78).

La revision sistematica realizada por Crowther et al (73) describe un mayor
nimero de recaidas en aquellos pacientes sometidos a TPH que habian recibido
glutamina, tanto oral como parenteral. Esta revision recoge estudios con muestras muy
pequefias, y en muchos casos con estudios de baja calidad , por ello sus resultados
pueden ser cuestionables. En cuanto a otras revisiones, la Cochrane (85), no demuestra
que existan diferencias significativas en cuanto a la supervivencia al suplementar con
glutamina. Una revisién sistemética publicada en 2019 (92), describe un aumento de
recaidas y/o mortalidad, no recomendando los autores el empleo de la glutamina
intravenosa, ya que ademas existe escasa evidencia en la mejoria del resto de los

parametros a estudio.

Nuestros resultados, con una mayor mortalidad en el grupo de la glutamina vy
una SLP, en el grupo de la no glutamina, aunque sin diferencias estadisticamente
significativas, no relacionan por tanto la suplementacion con glutamina con una menor
mortalidad y una mayor supervivencia, aungque creemos que SONn necesarios mas
estudios, con muestras mayores de pacientes para poder recomendar, 0 desaconsejar su

uso.
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Tabla 14. Estudios que relacionan la suplementacion con glutamina parenteral con la mortalidad y la recaida.
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El beneficio de la suplementacion con glutamina en relacion con el nimero de
dias de estancia hospitalaria, la EICH , y el periodo de recuperacion de la neutropenia,
la revision Cochrane (85), publicé que la suplementacion con glutamina no esta
asociada con una disminucién en el nimero de dias de estancia hospitalaria, EICH, ni
el periodo de recuperacion de la neutropenia. Por otra parte, esta revision tampoco

describe beneficio en las complicaciones asociadas como la mucositis o las infecciones.

Como recomendaciones generales, tanto las guias ASPEN (87) como la
ESPEN(88), coinciden en que la suplementacion, tanto enteral como parenteral, con
glutamina en pacientes sometidos a TPH, carece de evidencia suficiente, y es muy
limitada por el momento. Por tanto, no se pueden aportar recomendaciones sobre su

uso.

7.2. Limitaciones de nuestro estudio

Nuestro estudio, como todos los estudios retrospectivos, tiene limitaciones, entre
ellos la dependencia de la disponibilidad de registros preexistentes y del detalle
adecuados sobre exposiciones relevantes. Por lo que la informacion podria ser

incompleta, o incluso menos fiable, exponiendo al estudio a sesgos.
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8. CONCLUSIONES

1. No hemos comprobado cambios en el estado nutricional del paciente evaluado
por pardmetros bioquimicos y antropométricos, tras la suplementacion de la NP con
glutamina. El estado nutricional, se ha mantenido estable durante el TPH, a pesar de la

alta toxicidad que conlleva el TPH.

2. La incidencia de infecciones fue mayor en el grupo de pacientes que recibio
glutamina. En el analisis por subgrupos fueron los pacientes con auto-TPH los que

tuvieron mas infecciones.

3. De manera general no existe beneficio tras la suplementacion de la NP con
glutamina en la aparicion de: mucositis, diarreas, dias de neutropenia, EICH, EVOH y/o
toxicidad hepatica. Respecto a la diarrea, en el analisis por subgrupos, existia una menor
incidencia en el grupo suplementado con glutamina que habia recibido un
acondicionamiento RIC. Esto datos sugieren que en ciertos grupos de pacientes la

glutamina, puede reducir la aparicién de diarrea.

4. La mortalidad fue similar en ambos grupos, algo superior en el grupo que

recibié NP con glutamina, pero sin diferencias significativas
5. Los dias de estancia hospitalaria fueron superiores en el grupo glutamina.

6. No hubo diferencias tras la suplementacion de la NP con glutamina en los dias
de duracién del soporte nutricional parenteral. La SLP fue mayor en el grupo que

recibio la NP sin glutamina, aunque esta diferencia tampoco fue significativa.

7. De acuerdo con nuestros resultados no existe evidencia sobre el beneficio de
la suplementacion con glutamina en la NP de los pacientes con TPH y creemos que no

se debe recomendar de manera general en estos pacientes.

8. Sugerimos la necesidad de realizar mas estudios con un tamafio muestral

mayor, y mas homogeneo.
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9.1. Anexo: Documento de aceptacion del estudio del comité de ética del

Hospital Morales Meseguer

'/ Informe Dictamen Protocolo Favorable
A *‘V; Otros Estudios
rea C.P. EGNP/PSTMO - C.I. EST: 42/21

Vega Media del Segura
21 de julio de 2021
CEIm/CEI Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer

Dra. Maria Dolores Najera Pérez
Presidenta del CEIm/CEI Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer

CERTIFICA

19, El CEIm/CEI Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer en su Reunion del dia 21/07/2021,
Acta EXTRAQRDINARIA ha evaluado la propuesta del Promotor-Investigador referida al estudio:

Titulo: Estudio: "Efectividsd de la glutamina en [ nulricidn parenteral en pacientes sometidos & trasplante de
médula dsea (TMO)". TITULO NUEVO TRAS MODIFICACIONES: "Efectividad de /a glutaminag en s nutricidn
parenteral en pacientes sometidos a trasplante de progenitores hematopoyeticos”.

Codigo Promotor: EGNP/PSTMO  Codigo Interno: EST: 42/21

Promotor: Investigador

Version Protocolo Evaluada: Version 1/2021

Version Hoja Informacion al Paciente Evaluada: No procede.

Fecha Entrada: 17/06/2021. fecha Entrada Aclaraciones: 21/07/21 .
Investigador Principal: Dra. Teresa Alonse Dominguez. Farmacia Hospitalaria del Area VI.

29, Considera qgue:

s los orincipios éficos bis sqicos v legal

39 Por lo que este CEIm/CEI emite un DICTAMEN FAVORABLE.

Dra. Maria Dolores Najera Pérez
Presidenta del CEIm-CEI Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer
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