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GLUTAMINAY MUCOSITIS,
MAS ALLA DE LA EVIDENCIA, UNA GRAN CONTROVERSIA

ANDRES FELIPE CARDONA ZORRILLA, MD

MEDICINA INTERNA, EPIDEMIOLOGIA CLINICA, F. ONCOLOGIA CLINICA, INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA,
BOGOTA, COLOMBIA

a mucositis es una complicacion Diferentes estudios han mostrado que entre

frecuente y severade laterapéutica el40%y el 80 % de los pacientes con neoplasias

oncolégica que ha aumentado en presentan algun signo de malnutriciéon durante

frecuencia con la adecuaciéon de elcursode suenfermed@d Dentro del espectro

las medidas de soporte instauradas nutricional las neoplasias generan un estado

para el manejo de los efectos fisiolégico de estrés caracterizado por la
toxicos inducidos por la quimioterapia y la deficiencia relativa de glutamina y otros
radioterapia. Se ha estimado que aproxi- aminoacidos, condicién que parece exacerbar
madamente 400 000 nuevos pacientes por afiolos efectos adversos de diversas terapias
en Estados Unidos desarrollaran alteraciones oncolégicas sobre los tejidos expuestosLa
gastrointestinales agudas o cronicas despuésdeficiencia de glutamina altera la funcién
del tratamiento con agentes quimioterapéuticos; inmune disminuyendo la capacidad mitogénica
el 40 % de ellos, por regimenes convencionales de los linfocitos y alterando la actividad de las
y el resto por protocolos de alto ries§o En el células natural killer; ademas, trastorna el ba-
Instituto Nacional de Cancerologia (Bogota lance nitrogenado, modifica la capacidad
D.C., Colombia) se ha encontrado una replicativa de la mucosa intestinal (especial-
proporcion de incidencia de mucositis del 39 % mente a nivel de las criptas) y desensibiliza a
en pacientes adultos expuestos a quimioterapialas células tumorales frente al dafio celtfér

y radioterapia concomitante para el manejo de  sjn embargo, los experimentos clinicos han
tumores de la cabeza y el cuello y del 62 % en mostrado resultados disimiles. La evidencia
sujetos con neoplasias hematologi¢as Lo disponible sugiere que el suplemento con
anterior, nos ha llevado a crear un especial gjytamina disminuye la incidencia y severidad
interés en el area de la investigacion clinica en de |a mucositis provocada por quimioterapia, la
intervenciones para optimizar el contrc_)l_ de los djarrea generada por irinotecan, la neuropatia
sintomas y la reduccion de la morbilidad y provocada por paclitaxel, la proporcién de
mortalidad secundaria a la mucositis severa. presentacion de enfermedad venoclusiva en
sujetos tratados con altas dosis de quimioterapia
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inducido por sepsis, y la reduccion de costos en precozmente y que aparentemente estos experi-
terapia intensiv&’. mentaron una menor incidencia de hemocultivos

A pesar de encontrar |iteratura que favorece pOSitiVOS(S). No ObStante, la I‘eViSién no enCOI‘ltl‘é
o rechaza el uso de glutamina en diversas dosisdue €l aminoacido tuviera utilidad explicita
(5 a 30 g/d por 5 0 mas dias, administrados por Para mgdificar el curso o la severidad de la
diferentes vias) y surtidas circunstancias y Mucositis.
enfermedades, auntengo enormes dudas, susten- Por otra parte, Clarkson y cd?, realizaron
tadas en el arcano principio de la desconfianza una revisién sistematica enfocada al uso de
hacia aquellos procedimientos que sirven para intervenciones terapéuticas para la prevencién
tratarlo todo. Mi incertidumbre, se encuentra de mucositis que incluy6é 52 estudios y 3 594
sustentada en hallazgos opuestos obtenidos apacientes asignados de forma aleatoria. Las
partir de estudios clinicos e integrativos intervenciones evaluadas fueron: glutamina,
aparentemente bien diseflados y conducidos. aciclovir, elixir bucal de alopurinol, amifostine,

Se han publicado varias revisiones sistema- antibiotica para administracion tépica, benci-
ticas que integran el conocimiento al respectO, damina, Camom”a, C|0rheXidina, é.CidOfOlI’ﬂiCO,
la primera de ellas desarrollada por miembros factores estimulantes de colonias (GM-CSF),
de la Colaboracién Cochrane, incluyé 24 enzimas hidroliticas, chips de hielo, atencion
informes con 4 intervenciones nutricionales en oral preventiva, pentoxifilina, povidona, pred-
pacientes con trasplante de médula 6sea tratadoghisona, propantelina, prostaglandina, sucralfato
con glutamina oral versus placebo 0 nutricion ytl‘aumee|. De las 21 intervenciones Valoradas,
parenteral (NP) y glutamina versus NP estandar. Nueve mostraron algin beneficio para la
Se reunieron datos acerca de las caracteristicasPrevencion o reduccién de la gravedad de la
de los participantes, los efectos adversos, la Mucositis; las que tuvieron una diferencia
neutropenia, el cambio porcentual en el peso Significativa en comparacion con el placebo o
corporal, la enfermedad de injerto versus hingun tratamiento fueron: el uso de alopurinol
huésped y supervivencia. Dos estudios (82 (OR=0,01;1Cdel959%:0a0,03), el amifostine
sujetos), encontraron que los enjuagues con due proporcioné un beneficio minimo en la
glutamina redujeron los dias de neutropenia Prevencion (RR= 0,95, IC del 95 %: 0,91 a
(6,82 dias, IC del 95 %, (1,67-11,98) P=0,009) 0.99), el uso tépico de antibiéticos (RR= 0,87,
comparados con el placebo. Tres experimentos |C del 95 %: 0,79 a 0,97), el GM-CSF (RR=
clinicos (103 sujetos) mostraron que los 0,51, IC del 95 %: 0,29 a 0,91), las enzimas
pacientes que recibieron NP con glutamina hidroliticas (RR= 0,49, IC del 95 %: 0,30 a
tenian una menor estadia hospitalaria (6,62 dias,0.81) y los chips de hielo (OR= 0,42, IC del
IC del 95 % 3,47, 9,77, P=0,00004) comparados 95 %: 0,19 a 0,93). Las otras intervenciones
con los pacientes que recibieron NP estandar. que mostraron algin beneficio fueron la
De manera adicional, dos estudios (73 sujetos) bencidamina, los protocolos de atencién oral
indicaron que los pacientes que recibieron NP Preventivay la povidona.
mas glutamina tenian menor incidencia de Sin embargo, la glutamina no apareci6 dentro
hemocultivos positivos (OR 0,23, IC del 95 %, del breve y heterogéneo grupo de tratamientos
0,08-0,65, P= 0,006) comparados con los que favorecidos (es poco probable que este resultado
recibieron NP estandar. Se concluy6, que los sea dependiente de no haber considerado los 4
pacientes que recibieron NP con glutamina en estudios clinicos con resultados a favor y en
comparacién con los que sélo fueron tratados contra del uso del aminoacido publicados en los
con NP estandar, abandonaron el hospital ultimos dos afios, dado que la actualizaciéon de
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la revision de Clarkson y col. se realizé a fina- sustenten el uso regular de la glutamina. Estos

les de 2002)%. Como si fuera poco, y para

estudios podrian disefiarse y llevarse a cabo en

oscurecer la discusion, algunos estudios han la poblacién colombianay venezolana, tomando
encontrado que la administracién parenteral de como iniciativa las investigaciones previas,
soluciones ricas en glutamina en pacientes usando un modelo multicéntrico.

expuestos a esquemas intensivos de quimiotera-
pia puede aumentar la frecuencia de mucositis
severas, incrementar el requerimiento de
opioides para el control de dolor y otros
sintomas, y ocasionar estancias hospitalarias
mas prolongada$§®. Ademas, en un experi-
mento controlado, las recaidas tumorales
tempranas, los costos y la mortalidad fueron
mayores en el grupo de sujetos intervenidos con
glutamina®.

El estudio presentado por Vanegas y col. en
el numero anterior de la Revista Venezolana de
Oncologia recrea algunas dudas razonables a la
luz de la epidemiologia y de la clinica. En
primera instancia, se trata de una breve serie de

=

casos (57 pacientes) que especifico las dosis de 4

los agentes quimioterapéuticos y los esquemas
empleados en el tratamiento de los sujetos
incluidos. Ademas, el grupo no parecid ser

homogéneo, debido a que incluyeron 18

pacientes menores de 6 afios, en los que la
patologia y la intervenciéon podrian tener un

comportamiento diferente. Llama la atencién,

la baja frecuencia de mucositis severas debido
a un posible sesgo de seleccién, con un tiempo
medio de duracion de la toxicidad a nivel de las

mucosas que favorece esta apreciacion. Por
estos motivos no es posible extrapolar la

informacion a la poblacién general, y mucho

menos inferir que la glutamina oral es altamente
efectiva para prevenir o disminuir la duraciény

severidad de la mucaositis oral producida por el

uso de altas dosis de doxorubicina y metho-
trexate®.

De estas resefias queda como conclusién que
se necesita un mayor niumero de ensayos hien
disefiados y correctamente implementados, con
un numero suficiente de participantes para
realizar recomendaciones contundentes que

o
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