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>> RESUMEN

El aminoácido condicionalmente indispensable glutamina presenta un cre-
ciente interés en función de sus características metabólicas y nutricionales.
Efectuamos una revisión enfocada a destacar los diferentes aspectos que se
pueden extraer de la experiencia clínica acumulada en los últimos años. Para
ello se repasan de manera somera algunos aspectos destacables de su meta-
bolismo y se incide de forma especial en cuatro perspectivas diferentes: la pri-
mera se basa en las diferencias objetivadas en función de la vía de adminis-
tración (sea esta parenteral y enteral), encontrándose que ambas son útiles y
capaces de producir efectos clínicos beneficiosos por la glutamina en sí mis-
ma o por sus productos derivados como la arginina; la segunda en las situa-

ciones clínicas en las que la glutamina presenta una clara evidencia de beneficio clínico con alto nivel de
recomendación destacándose el paciente con agresión traumática y el quemado crítico, pero sin poder
obviar la agresión quirúrgica ni la séptica; en la tercera se trata el tema de la dosis adecuada considerán-
dose que se debe aportar más de 0,3 g/kg/d y que la dosis quizás deba ser mas elevada si se emplea la
vía enteral, mientras que en la cuarta se especula sobre la conveniencia o no  de su aporte en algunas
situaciones clínicas particulares como el fallo hepático, el fracaso renal o el trauma craneoencefálico.

>> ABSTRACT

The conditionally indispensable amino acid glutamine is focusing more and more interest due to its
metabolic and nutritional characteristics. We undertook a review highlighting the different issues that
may arise from the clinical experience cumulated in recent years. We briefly review some important
aspects of its metabolism and a special focus is placed on four different perspectives: the first one is
based on the differences observed according to the administration routes (either parenteral or enteral),
showing that both are useful and able to produce beneficial clinical effects by glutamine itself or by its
by-products such as arginine; the second one is based on the clinical conditions in which glutamine
shows a clear evidence of its clinical benefit being highly recommended, such as in the patient with trau-
matic injury and in the critically burnt patient, as well as in surgical injury and septic injury; the third
one is based on the appropriate dose, considering that 0.3 g/kg/day should be provided and that it may
be that the dose should be higher with the enteral route; in the fourth one, the authors speculate on the
convenience of glutamine intake in some particular clinical conditions such as liver failure, renal failu-
re, or head trauma. 
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>> INTRODUCCIÓN

La glutamina (Gln), aminoácido (AA) dispensable
o “no esencial” según definiciones más antiguas,
es el AA libre más abundante en el plasma y los
tejidos orgánicos, a la par que la fuente de nitróge-
no de muchas y variadas vías biosintéticas. Repre-
senta el 50% del total de AA del organismo y bajo
condiciones fisiológicas es sintetizada en grandes
cantidades. Pero se convierte en condicionalmen-
te indispensable en pacientes con enfermedad
catabólica y situaciones de estrés, ya que sus nece-
sidades superan la producción endógena, afectan-
do sobre todo a la estructura y función de las célu-
las de mucosa intestinal, páncreas, pulmón,
endotelios, sistema inmune y tejidos lesionados.
Su acción trófica sobre la mucosa intestinal y su
contribución al efecto barrera son dos de sus prin-
cipales efectos. Varios estudios han demostrado
que sus niveles descienden tras cirugía mayor y
enfermedad aguda grave, y que esos niveles bajos
se han asociado con disfunción inmune y mayor
mortalidad en pacientes bajo agresión grave.

>> ASPECTOS METABÓLICOS
Y FUNCIONALES

La Gln se diferencia de otros AA en que tiene dos
grupos amino: un grupo primario alfa-amino y
un grupo amida adicional. Debido a la polaridad
del grupo terminal amida, la Gln es rápidamente
hidrolizada, produciendo glutamato y amonio.
Este paso inicial en la degradación de la Gln es
una reacción clave, regulada por la actividad de
las enzimas glutaminasas, primordial en el inter-
cambio de nitrógeno de todo el organismo. Es el
componente principal para facilitar el transporte
interorgánico de nitrógeno en los seres humanos,
particularmente entre el músculo (principal lugar
de síntesis de Gln) y el lecho esplácnico y el riñón
(lugares principales en la captación de Gln). Sola-
mente en el músculo esquelético, la Gln constitu-
ye más del 60% del conjunto total de AA libres, lo
que representa a su vez más del 50% de los AA
libres del organismo1. 

La Gln se sintetiza a partir de sus precursores,
glutamato y amonio, en reacciones que requieren
ATP y en las que participa la enzima glutamino-
sintetasa. El músculo esquelético, que tiene altos
niveles de esta enzima, es el principal lugar de
producción orgánica de Gln, mientras que el
intestino es el principal lugar de consumo de la
misma y por ello tiene una alta actividad gluta-

minásica. No podemos olvidar que recientes tra-
bajos de investigación demuestran que los pulmo-
nes tienen también la enzima glutamino-sintetasa,
que es necesaria para la biosíntesis de Gln2.

El paso metabólico —velocidad limitante— en la
degradación de la Gln, a glutamato y amonio está
catalizado por una glutaminasa fosfato-depen-
diente. La mayor parte de los tejidos del organis-
mo tienen enzimas tanto glutamino-sintetasas
como glutaminasas, pero la actividad de una sobre
otra predomina dependiendo de si el tejido en par-
ticular es un productor o degradador neto de Gln.

La Gln (Tabla I) proporciona nitrógeno para dife-
rentes vías biosintéticas, sirviendo como precursor
para los anillos púricos y pirimídicos de los ácidos
nucleicos y de los nucleótidos. Es por ello que es
un constituyente importante de las proteinas y un
precursor de los amino-azúcares3. Se considera
también que es un importante sustrato para la
amoniogénesis renal, un sustrato potencial para la
neoglucogénesis hepática, un sustrato necesario
para la función de las células inmunes y de repa-
ración, un sustrato donador de energía para las
células mucosas del tracto intestinal, páncreas y
otras células de crecimiento rápido, un estimula-
dor de la síntesis de glucógeno hepático y, posible-
mente, un regulador del turn-over (movimiento o
recambio) proteico del músculo esquelético4,5.

En lo que respecta a las células de replicación rápi-
da, durante décadas se ha referido que la Gln es
necesaria y hasta esencial para el crecimiento de
diversos tipos de estas células: enterocitos, colono-
citos y fibroblastos. La Gln es, así mismo, el prin-
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Tabla I. FUNCIONES METABÓLICAS DE LA GLUTAMINA

• Transporte de nitrógeno inter-órganos

• Amoniogénesis renal (equilibrio ácido-base)

• Resistencia a la insulina

• Precursor en la síntesis de:
– Glutatión
– Nucleótidos

• Regulador en:
– Síntesis de glucógeno
– Turn-over proteico

• Productor de :
– Ala, Cit, Arg, Tau, Orn 



cipal precursor de los dos neurotransmisores más
importantes del sistema nervioso central6: el glu-
tamato (substancia neuroexcitadora de gran pre-
valencia orgánica) y el ácido gamma-aminobutíri-
co (metabolito y neuroinhibidor del glutamato).  

Hasta la década de los 60, se profundizó eminen-
temente en las propiedades metabólicas de la
Gln, considerándose que era un importante sus-
trato intermediario en un gran número de vías
metabólicas para diversos grupos celulares, pero
no se consideraban especialmente sus funciones
como precursor de la síntesis proteica. Actual-
mente conocemos que en todas las células orgáni-
cas es un precursor que dona átomos de nitróge-
no durante la síntesis de purinas, pirimidinas y
amino-azúcares. Específicamente, en el riñón la
Gln juega un papel principal en el balance ácido-
base y es el principal sustrato para la amoniagé-
nesis renal. Además, tal y como refieren Houdijik
et al.,7 sirve como efectivo precursor de la argini-
na. Este punto ha sido ampliamente estudiado
por Ligthart-Melis et al.,8 encontrando que la vía
de administración afecta a la conversión cuantita-
tiva de Gln en citrulina (mayor nivel arterial si
Gln enteral) y en la subsecuente síntesis renal de

arginina (igual con ambas vías de administra-
ción). En el hígado, puede servir como sustrato
neoglucogénico, generador de ATP y ADP y es un
importante producto final en las vías de capta-
ción del amonio9.  

Newsholme et al.10 han remarcado la importancia
de la Gln como nutriente esencial para las células
de división rápida y para las células que pueden
tener bruscos aumentos, relacionados con su fun-
ción, en sus demandas energéticas, como son las
células de la fagocitosis y de la secreción. La Gln
proporciona la mayor parte de la energía requeri-
da por los linfocitos y por los macrófagos, pero
sobre todo el organismo la emplea como sustrato
básico en la síntesis de los ácidos nucleicos y de
otros constituyentes que se requieren en la divi-
sión celular. Los requerimientos de Gln de linfoci-
tos, macrófagos, sistema inmune al completo y
sistema hematopoyético aumentan en las situa-
ciones de alta proliferación celular, como la sepsis
o la agresión. Además se considera que el proce-
so de curación-cicatrización puede incrementar,
aún más, los requerimientos de Gln. Reciente-
mente Roth11 ha publicado una extensa revisión
(Tabla II) sobre el tema de los aminoácidos y su
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Tabla II. FUNCIONES CELULARES E INMUNITARIAS DE LA GLUTAMINA

Regulación de la función celular:

• Precursor de purinas y pirimidinas
• Precursor de glutatión
• Interfiere con el metabolismo de la L-arginina y del NO
• Regula el tamaño celular
• Estimula la formación de HSP
• Aumenta la citotoxicidad del TNF-α
• Activa la señal extracelular de regulación de cinasas (EKR)

Regulación de la función linfocitaria:

• Estimula la proliferación inducida por Con-A y PHA
• Activa la expresión del CD25, CD71 y CD45RO
• Estimula la secreción de IFN-γ
• Estimula las células killer activadas por linfocinas
• Inhibe la apoptosis
• Estimula la inmunidad intestinal (GALT)
• Aumenta la proporción de células natural-killer en el bazo

Regulación de la función monocitaria:

• Estimula la síntesis de ARN
• Aumenta la secreción de IL-1
• Estimula la fagocitosis del E. Coli opsonizado y de los eritrocitos oxidados
• Estimula la presentación de antígenos
• Aumenta la expresión de los antígenos de superficie
• Influye en la diferenciación



interrelación con las funciones celulares e inmu-
nes destacando el papel de la Gln. 

Presumiblemente, el aumento de los requeri-
mientos orgánicos para los mecanismos de defen-
sa y de curación de heridas podría ser cubierto
con una alta liberación de Gln muscular12, siem-
pre que las reservas musculares esqueléticas
estén indemnes o no se agoten en las situaciones
en las que coexiste gran catabolismo sin adecua-
do aporte (cuantitativo y cualitativo) de aminoá-
cidos. 

Dada la importancia de la Gln, previamente seña-
lada, han sido varios los intentos llevados a cabo
para suplementar las soluciones nutricionales con
dicho aminoácido. Estudios en humanos sugieren
que la suplementación con Gln mantiene la
estructura gastrointestinal y se asocia con dismi-
nución de la permeabilidad intestinal comparado
con NPT estándar. Aunque el aumento de perme-
abilidad se correlaciona con el desarrollo de dis-
función orgánica en el paciente crítico, no se
corresponde necesariamente con un aumento en
la traslocación bacteriana. En humanos, las fór-
mulas suplementadas con Gln han provocado
mayor preservación del músculo esquelético y
del balance nitrogenado, mejoría de la inmunidad
celular y modulación de la producción de citoqui-
nas proinflamatorias. Así mismo, puesto que Gln
es un precursor del glutatión, se ha demostrado
que su suplementación eleva los niveles de gluta-
tión y la capacidad antioxidante, aunque el signi-
ficado clínico de todos estos hallazgos en el
paciente crítico no ha sido totalmente estableci-
do13, pero pueden incluir mejoría en la economía
del nitrógeno, mantenimiento de la función de
barrera de la mucosa, atenuación de la expansión
del espacio extravascular, mejoría en la recupera-
ción de los linfocitos y  producción del antioxi-
dante glutatión. El glutatión, un subproducto del
metabolismo de la Gln, protege los tejidos del
daño oxidativo. El intestino es el principal órgano
productor de glutatión, cuya síntesis puede incre-
mentarse con la suplementación con Gln. Duran-
te las fases de estrés oxidativo, la Gln es limitante
para la síntesis de glutatión.

>> GLUTAMINA Y VÍA
DE ADMINISTRACIÓN

Los diferentes aspectos que se analizan en la
abundante bibliografía generada por este ami-
noácido en nutrición se centran en sus efectos

sobre mortalidad, complicaciones infecciosas y
estancia, así como en la vía de administración
enteral o parenteral y en la dosis necesaria para
conseguir los efectos. No existe evidencia de que
haya peligro en la suplementación con Gln y
parece que, en general, se asocia con una tenden-
cia a la reducción de mortalidad, tasa de compli-
caciones y estancia, aunque su efecto puede
variar dependiendo de la patología, la dosis, la
ruta de administración y la calidad metodológica
de los estudios implicados. 

La dieta occidental contiene menos de 10 g/día de
Gln. Durante los periodos de estrés metabólico o
catabolismo, son necesarios de 20 a 40 g para
mantener la homeostasis. La seguridad de la
suplementación con Gln a estos niveles se mues-
tra en un estudio dosis-respuesta, donde no se
evidencia toxicidad clínica o generación de meta-
bolitos tóxicos con dosis superiores a 0,3 g/kg de
peso, mejorando la retención nitrogenada cuando
la Gln era administrada en una dosis de 0,57 g/kg
de peso corporal14. Tras el consumo de Gln, la
concentración en sangre de este aminoácido
aumenta progresivamente con el tiempo, produ-
ciéndose un pico máximo a los 30-45 minutos des-
pués de la ingesta, tras lo que se produce una dis-
minución hasta llegar a valores normales en 1,5 a
6 horas, dependiendo de la dosis administrada. 

Hace más de una década la cantidad de Gln que
se debía aportar quedaba sujeta a debate, aun
cuando se estimaba que oscilaba entre 20-30 g/d
para un adulto. Esta concentración es el doble de
la encontrada en las proteínas de la dieta, pero es
también una fracción menor de la que se libera
por los tejidos periféricos. Hoy en día y a la vista
de los ensayos clínicos15,16 y de los metaanálisis y
revisiones sistemáticas podemos concluir que la
dosis debe rondar los 30-50 g al día o ser superior
a 0,3-0,4 g/kg/d17-19. Se debe tener en cuenta tan-
to la situación clínica del paciente (prestando
especial atención al grado de agresión) como la
vía de administración. De todas formas, el mar-
gen de seguridad para el aporte parenteral de Gln
parece poder establecerse en 0,75 g/kg/día20. 

La Gln puede ser administrada por vía enteral o
parenteral, aunque la Gln es metabolizada de for-
ma similar en el enterocito, sea cual sea su vía de
administración. Los suplementos enterales no
son de forma rutinaria enriquecidos con Gln, ya
que las soluciones con Gln son altamente inesta-
bles. Los comprimidos con Gln contienen poca
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cantidad (entre 500 y 1.000 mg) para la dosis con-
siderada efectiva (aproximadamente 30 g). La Gln
en polvo parece ser el suplemento de elección, ya
que es considerada coste-efectiva, fácil de usar,
bien absorbida, y correctamente tolerada. La Gln
en polvo es insípida y puede ser incorporada a
cualquier bebida o comida líquida, o disuelta en
agua y administrada mediante una sonda naso-
entérica. La dosis administrada se recomienda
que sea fraccionada a lo largo del día para incre-
mentar el contacto de la Gln con el enterocito.

Hay pocas situaciones donde la administración
de Gln esté contraindicada. En los pacientes con
insuficiencia hepática, con hiperamoniemia y
encefalopatía, la dosis de Gln debe ser reducida o
eliminada, ya que el catabolismo de ésta es res-
ponsable del 50% del amoniaco en la vena porta,
aunque quedan más campos por explorar. No
hay datos publicados en relación con la necesidad
de reducción de dosis en pacientes que presentan
insuficiencia renal, y persiste la controversia
sobre su indicación en el trauma craneoencefálico
grave.

• En nutrición enteral, las dietas poliméricas y
oligoméricas  basadas en hidrolizados de ca-
seína o lactoalbúmina aportan Gln, dado que
este aminoácido forma parte del componente
proteico21. No obstante, la biodisponibilidad
de la Gln aportada como constituyente de
proteínas enteras o de oligopéptidos es moti-
vo de discusión. Por ello, el aporte de eleva-
das cantidades de Gln por vía enteral es sólo
posible si se recurre a una dieta enriquecida
en Gln de manera específica; la degradación
de la Gln en dichas dietas hace imprescindible
que su presentación sea en forma de polvo y
que, una vez reconstituidas, las dietas se
administren en un periodo inferior a 36
horas22. Según las recomendaciones de
ESPEN para nutrición enteral, las dietas ricas
en Gln tienen un grado de recomendación A
en trauma y quemados23.

• En nutrición parenteral, líneas de investiga-
ción indican que el aporte suplementario de
Gln en la NP es bien tolerado en individuos
sanos24,25, pero a nuestro entender ello no indi-
ca que la Gln aportada sea suficiente y eficaz-
mente empleada en los pacientes graves. No
obstante, los efectos beneficiosos de estas solu-
ciones han podido ser constatados en diferen-
tes estudios clínicos. Hammarqvist et al.,26 en

un grupo de pacientes con colecistectomía pro-
gramada, constataron que la NPT enriquecida
en con Gln se acompañaba de una mejoría en el
balance nitrogenado y un menor descenso en
la concentración intracelular de Gln respecto al
grupo control. En otro estudio con mayores
implicaciones clínicas, Ziegler et al.27 pudieron
apreciar que, en pacientes sometidos a tras-
plante de médula ósea, la NPT suplementada
con Gln (en dosis de 0,57 g de Gln/kg/d) mejo-
raba el balance nitrogenado y disminuía la inci-
dencia de complicaciones infecciosas y la
estancia hospitalaria respecto al grupo control.
Los resultados han sido reproducidos por otros
investigadores28. Ahora bien, la adición de Gln
libre (L-Gln) a las soluciones de aminoácidos
presenta tres problemas principales: la forma-
ción de ácido piroglutámico y amonio en la
solución como consecuencia de la descomposi-
ción de la Gln; la limitada solubilidad en agua
(3,5 g de Gln/100 ml a 20 oC); y la termolabili-
dad de la Gln, que no permite la esterilización
térmica convencional de la solución. Ello hace
que estas soluciones deban ser preparadas para
su empleo inmediato (en un periodo inferior a
48 horas) y que la concentración de Gln en las
mismas deba ser limitada (menos del 2%)29.
Estas circunstancias no permiten, por el
momento, la comercialización de soluciones
estables de AA enriquecidas en L-Gln. Debido
a los problemas anteriormente expuestos, que
limitan el empleo clínico de las soluciones de
AA enriquecidas en L-Gln, se han propuesto
otras medidas para incrementar, de manera
directa o indirecta, el aporte de Gln mediante la
nutrición parenteral:  administración de alfa-
ceto-glutarato; aporte de altas concentraciones
de aminoácidos de cadena ramificada (AARR)
y empleo de N-acetilglutamina. Actualmente,
la opción que se emplea en la clínica es la de los
dipéptidos de Gln (Ala-Gln; Gly-Gln) que han
sido probados en voluntarios sanos demos-
trando una correcta hidrólisis (Ala-Gln) admi-
nistrada parenteralmente y ausencia de efectos
secundarios30,31. El empleo de dipéptidos de
Gln en soluciones de aminoácidos es, por el
momento, la alternativa con mayores expecta-
tivas de futuro para el aporte de Gln por vía
parenteral. Entre las ventajas de los dipéptidos
cabe destacar su elevada solubilidad en agua y
su estabilidad tras los procesos de esteriliza-
ción, lo que, en teoría, hace posible la prepara-
ción industrial de este tipo de productos y su
aplicación clínica. 
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Los dipéptidos de Gln que han sido motivo de
estudio son Ala-Gln y Gly-Gln. Su metaboliza-
ción en el organismo tiene lugar tras la acción de
diferentes hidrolasas, presentes en cantidad sufi-
ciente en los compartimentos intra- y extracelula-
res; la adecuada hidrólisis del péptido adminis-
trado es valorada mediante la constatación del
incremento de Gln en plasma y la ausencia de
acumulación del péptido infundido. La Gln, por
tanto, queda libre para ejercer sus efectos en el
organismo. No obstante, la comparación de
ambos péptidos parece indicar que la Ala-Gln es
hidrolizada con mayor rapidez que la Gly-Gln,
resultando en mayores niveles plasmáticos de
Gln libre32. Ello podría explicar el hecho de que
los resultados clínicos apreciados con la Ala-Gln
parezcan no ser reproducidos con la Gly-Gln33, si
bien es cierto que este último tipo de dipéptidos
ha sido menos estudiado en la clínica. En diferen-
tes estudios experimentales en modelos animales
se demuestra que el aporte parenteral de Ala-Gln
es utilizado en diferentes tejidos34,35 y tiene como
efectos limitar el descenso en la concentración de
Gln muscular tras situaciones de estrés36, preve-
nir la atrofia de la mucosa intestinal consecutiva a
la NPT37,38, favorecer la adaptación del intestino
remanente tras resecciones masivas39 y mejorar la
respuesta inmunológica a diferentes niveles40. No
obstante, también se plantean dudas sobre la
correcta dosificación de la Gln, dada la ausencia
de restauración de sus niveles intramusculares en
algún modelo experimental41, y sobre la repercu-
sión del aporte de Gln en la función de la barrera
intestinal42 . Los estudios clínicos realizados has-
ta el momento con dipéptidos de Ala-Gln han
mostrado resultados satisfactorios. En pacientes
postquirúrgicos, la síntesis proteica muscular,
valorada mediante la técnica de leucina marcada
(C13), es mantenida cuando los pacientes reciben
Ala-Gln en la nutrición parenteral43. Stehle et al.44

valoraron la infusión de Ala-Gln en dosis de
280 mg/kg/día, durante 5 días, en 6 pacientes en
el postoperatorio de Cirugía Oncológica (carcino-
ma de colon y recto). En comparación con el gru-
po control, que recibió NPT isocalórica e isonitro-
genada, los tratados con dipéptidos mantuvieron
los niveles intramusculares de Gln y mostraron
una mejoría en el balance nitrogenado durante los
días de estudio. En otro grupo de pacientes some-
tidos a colecistectomía, Hammarqvist et al.45 apre-
ciaron igualmente que el tratamiento con Ala-Gln
mantenía los niveles intracelulares de Gln y la
síntesis proteica muscular y se acompañaba de
mejores resultados en el balance nitrogenado.

Más recientemente, Morlion et al.46 han constata-
do que la NPT suplementada con Ala-Gln en el
postoperatorio de cirugía abdominal tiene un
efecto favorable sobre la normalización de la fun-
ción de los neutrófilos con respecto al grupo de
NPT estándar. Aparte de los efectos metabólicos
antes descritos, los mecanismos de defensa del
organismo parecen ser igualmente mejorados
con este tipo de tratamiento en pacientes postqui-
rúrgicos47,48. La aplicación de Ala-Gln a pacientes
hematológicos sometidos a quimioterapia inten-
siva se asocia con mayor ganancia de peso corpo-
ral para cada ciclo de tratamiento y no se acompa-
ña de reacciones adversas, aunque la asociación
de Gln a la NPT no consigue disminuir los efectos
tóxicos de la quimioterapia49. Los efectos de la
infusión de Ala-Gln han sido también valorados
en pacientes críticos; en ellos puede demostrarse
que la atrofia intestinal secundaria a la NPT es
prevenida con la infusión de dipéptidos, con los
cuales se aprecia una mejoría en los resultados del
test de la d-xylosa con respecto al grupo control50.
Estos datos son consistentes con los resultados
obtenidos en cultivos celulares obtenidos me-
diante biopsia digestiva en humanos, donde la
presencia de Gln o Ala-Gln en el medio permite
apreciar proliferación de células mucosas51. No
obstante, el efecto sobre los niveles de Gln intra-
celular, apreciado en otras situaciones, no parece
tener lugar en los pacientes críticos tratados con
infusiones de Ala-Gln, lo que podría estar en rela-
ción con la dosis utilizada o con las limitaciones
metabólicas para el empleo de sustratos que pre-
sentan estos pacientes52. 

Finalmente, debemos citar que según los trabajos
de Bakalar et al.53 el aporte de Gln ayuda al con-
trol glucémico de los pacientes críticos al mejorar
la situación de resistencia a la insulina. Ello se
debe a la externalización de la GLUT 4, a  la corre-
gulación de genes que codifican las enzimas insu-
lino-dependientes y al aumento directo del efecto
de la insulina sobre las enzimas reguladores. 

El conjunto de los estudios realizados hasta el
momento demuestra que la utilización de dipép-
tidos de Gln en el contexto de la nutrición paren-
teral no presenta efectos secundarios. No obstan-
te, las relaciones metabólicas existentes entre la
Gln, el amonio, el glutamato y el ácido gamma-
aminobutírico (GABA) parecen contraindicar el
empleo de Gln en pacientes con insuficiencia
hepática o alteraciones neurológicas (especial-
mente trauma craneal). En resumen, los conoci-

> 28 < Nutr Clin Med

A. García de Lorenzo y Mateos



mientos actuales permiten afirmar que los dipép-
tidos de Gln parecen ser la manera más adecuada
para el aporte de suplementos de Gln por vía
parenteral. Quedan, no obstante, por establecer
algunos aspectos de importancia como es el de la
identificación de los grupos de pacientes donde el
aporte de Gln es más beneficioso, o la dosificación
idónea en diferentes situaciones de estrés meta-
bólico. A pesar de ello, la disponibilidad de las
formulaciones de dipéptidos de Gln abre nuevas
expectativas en el soporte metabólico y nutricio-
nal de diferentes patologías. 

>> GLUTAMINA Y SU RELACIÓN
CON ÓRGANOS Y SISTEMAS

Glutamina e intestino

En los últimos años se ha constatado el importan-
te papel del tracto gastrointestinal (TGI) en los
mecanismos de defensa del huésped y en el con-
trol y procesamiento de diferentes sustratos. Rea-
liza su efecto barrera a través del mantenimiento
de la estructura y la función de la mucosa intesti-
nal. La Gln desempeña un papel básico en la con-
servación de esta estructura, especialmente en
situaciones de agresión, siendo su actividad
mayor en los enterocitos del yeyuno que en los
colonocitos.

Los enterocitos utilizan la Gln circulante como
sustrato energético básico y de su degradación se
produce amonio, alanina y citrulina, siendo esta
última precursora de la arginina. Esta utilización
la realiza tanto a través de la luz intestinal como
tras la administración intravenosa. Su déficit
podría explicar, al menos en parte, la atrofia de las
vellosidades y el aumento de permeabilidad que
puede condicionar la traslocación bacteriana.

La oxidación de la Gln en las células epiteliales
intestinales proporciona una importante fuente
energética tanto para la mucosa como, en forma
de precursores, para la ureagénesis y la neogluco-
génesis hepática a través del procesamiento del
nitrógeno y del carbono de la dieta y de los tejidos
orgánicos. 

El intestino delgado es el principal órgano consu-
midor de Gln. A pesar de la importante captación
de Gln por las células mucosas del intestino del-
gado, la concentración intracelular de este AA es
sorprendentemente baja, máxime cuando se com-
para con las cantidades de Gln libre presentes en

el músculo esquelético y en los hepatocitos. Esta
baja concentración intracelular de Gln se explica
por una sustrato-afinidad elevada de las glutami-
nasas fosfato-dependientes de la mucosa54.

La disponibilidad de la mucosa intestinal para
metabolizar Gln tiene especial importancia en las
situaciones catabólicas de diverso origen, que se
pueden acompañar de depleción de Gln y en las
que el reinicio del aporte oral de nutrientes tiene
que ser diferido durante largo tiempo debido a
situaciones de íleo o descompresión nasogástrica.  

En estudios animales, la suplementación con Gln
disminuye la atrofia de la mucosa intestinal
durante la NPT y preserva los niveles de IgA tan-
to intestinal como extraintestinal, aunque con res-
pecto a la traslocación bacteriana estudios de fór-
mulas suplementadas con Gln enteral o
parenteral muestran resultados contradictorios,
que van desde su disminución hasta la ausencia
de efecto, pero se ha demostrado, sin embargo,
mejoría de la supervivencia asociada con la suple-
mentación de Gln en modelos de sepsis55.

El intestino juega un papel primordial en el pro-
cesamiento de los AA tanto en situación de salud
como de enfermedad (catabolismo). Este papel
está en gran parte relacionado con la capacidad
de la mucosa del intestino delgado para metabo-
lizar la Gln circulante y la luminal56. 

En la situación de ayuno, la actividad glutaminá-
sica se reduce y la captación intestinal de Gln
decrece a medida que se desarrolla cetosis, crean-
do una fuente energética alternativa (cuerpos
cetónicos). En la situación postabsortiva, la mayor
parte de la Gln utilizada por el intestino es ex-
traída del torrente sanguíneo. El intestino está
preparado para metabolizar la Gln debido a que
el amonio producido en la hidrolización de aqué-
lla por las glutaminasas mitocondriales se libera a
la vena porta y es extraído por el hígado antes de
que alcance la circulación sistémica57.

Recientes estudios, revisados por Souba el al.58 y
por Helton59, indican que durante la agresión,
situación en la que la impermeabilidad de la barre-
ra intestinal puede romperse fomentando la traslo-
cación bacteriana y por consiguiente la sepsis, la
Gln puede considerarse un componente esencial
de la dieta, pues mantiene el metabolismo, estruc-
tura y la función de la mucosa intestinal60. Recien-
temente, de Souza et al.61 han profundizado en este
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tema objetivando que el aporte de Gln (iv, enteral)
mejora el pronóstico en los pacientes críticos, man-
teniendo la barrera fisiológica intestinal y redu-
ciendo la frecuencia de infecciones.

Glutamina y agresión 

En la situación de acelerado catabolismo muscu-
lar que acompaña al estrés se han objetivado dis-
minuidas concentraciones circulantes de Gln, lo
que indica que existe una captación tisular incre-
mentada.

En este contexto se ha referido que, tras el estrés
generado por una laparotomía reglada, el consu-
mo intestinal de la Gln liberada o creada de novo
por el músculo y el pulmón aumenta en un 75%62,
aun a pesar de que existe una disminución de la
concentración de este AA tanto en el flujo sanguí-
neo portal como en el sistema arterial. Ello indica
que existe un proceso de captación activo indepen-
diente del aporte endógeno de sustrato. La acele-
rada captación intestinal de Gln circulante, posta-
gresión quirúrgica indica que aquélla intenta
cubrir los requerimientos (intestinales, renales, lin-
focitos, macrófagos, herida) de energía y nitrógeno
en un contexto en el que la ingesta enteral-oral de
nutrientes está interrumpida. Diversos estudios
indican que esta situación está mediada en gran
medida por el glucagón y los glucocorticoides63. 

De cualquier forma, podemos considerar que las
alteraciones en los flujos interorgánicos de Gln
que se presentan postagresión o sepsis están
influenciados por la magnitud y severidad del
estrés. En la situación séptica (endotoxemia) pare-
ce que los principales órganos y sistemas que cap-
tan Gln son el hígado, los linfocitos y los macrófa-
gos64. Existe un importante cuerpo de doctrina
que indica que la utilización-oxidación de la Gln
es esencial para los linfocitos. La Gln tiene en este
caso un papel metabólico dual: fuente primaria
de energía y aporte de carbonos y precursores
nitrogenados para síntesis de nucleótidos precisa
para la proliferación65. Se ha postulado que la
depleción de Gln postagresión puede jugar un
papel significativo en la supresión de la función
de los macrófagos. Es por ello que actualmente se
considera un sustrato metabólico esencial reque-
rido por los macrófagos para normal función y
proliferación de los fagocitos66. 

Aunque las modificaciones en el flujo inter-órga-
nos de este AA en la situación de agresión (qui-

rúrgica y/o séptica) pueden estar también
influenciadas por el estado nutricional previo del
paciente y por otras entidades nosológicas conco-
mitantes, la mayor parte de los cambios adaptati-
vos en el metabolismo de la Gln en estas situacio-
nes está mediado de forma directa o indirecta por
las endotoxinas, por las hormonas glucocorticoi-
des o por las citocinas67. Todo ello puede conducir
a profundas alteraciones del flujo interórganos de
este AA, pues al existir una utilización neta que
excede a la producción, ello condiciona depleción
de Gln en diversos órganos, así como alteración
de la síntesis protéica. 

Por otra parte, conocemos que la Gln presenta
efectos beneficiosos sobre la disfunción meta-
bólica y sobre la supervivencia celular. Este efec-
to parece ser dependiente de la expresión del
HSF-1 (MOF). La HSP-7068 puede proteger frente
al daño y la muerte celular secundarios a sepsis:
en esta línea se ha encontrado correlación entre la
elevación de la HSP-70 y la disminución de la
estancia en la UCI, así como una reducción del
tiempo en ventilación mecánica. También se ha
descrito que tras el aporte de Ala-Gln se modifica
la expresión de los genes que controlan las citoci-
nas y el iNOS en el hígado (factores inflamatorios
del shock-reperfusión)69,70. En la tabla III se expone
una puesta al día muy reciente sobre los mecanis-
mos de actuación de la Gln en el paciente en
situación de agresión aguda grave71.

Glutamina y cáncer

La Gln es una molécula que influye en la homeos-
tasis proteica. Estados de estrés, incluido el trata-
miento con radioterapia y quimioterapia, se
caracterizan por la presencia de un déficit relativo
de este aminoácido. La Gln actúa tanto sobre el
número y la actividad de las células NK como
sobre la caquexia72. Debido a que la administra-
ción de Gln no es tóxica en las dosis usualmente
recomendadas, la suplementación con Gln podría
tener un papel importante en la prevención de
mucositis, especialmente de aquélla producida
por el tratamiento con quimioterapia asociado al
cáncer de mama. Esta complicación a menudo
afecta negativamente en la calidad de vida del
paciente e implica cambios en la estrategia tera-
péutica escogida, pudiendo alterar la eficacia del
tratamiento; por ello creemos que son necesarios
más estudios aleatorizados y controlados con pla-
cebo para demostrar un posible papel protector
de mucositis en pacientes tratados con quimiora-
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dioterapia en otras situaciones. Existen pocos
estudios, realizados además en pequeñas mues-
tras de individuos, que analicen el efecto de la
administración de Gln sobre la prevención de la
toxicidad intestinal o la diarrea asociadas al trata-
miento con quimioterapia. Debido a ello, y a que
los resultados son contradictorios, no podemos
afirmar que la Gln pueda jugar un papel protec-
tor en estas situaciones73.

La suplementación con Gln en pacientes con tras-
plante de médula ósea o de células madre ha sido
ampliamente estudiada, aunque con resultados
muy variables entre estudios. Aunque se ha obser-
vado efecto en la prevención de la mucositis, y en
algunos estudios también la disminución de la
necesidad de nutrición parenteral o de la estancia
hospitalaria, son necesarios más ensayos clínicos
realizados sobre grandes poblaciones para poder
recomendar su uso en esta situación clínica.

>> GLUTAMINA: PUNTUALIZACIONES
Y CONTROVERSIAS

Indicaciones: Actualmente, la Gln por vía tanto
enteral como parenteral es un sustrato indispen-
sable en el soporte nutricional especializado de
los pacientes en situación de agresión, máxime
cuando ésta es severa y grave (Tabla IV). Las
dudas en lo que respecta a sus indicaciones se
centran en el fallo hepático agudo; el trauma cra-
neoencefálico (TCE) severo grave; y el fracaso o
insuficiencia renal. 

• Recomendamos ser cautos debido a la contro-
versia actual sobre su empleo en los pacientes
con fallo hepático (Schuster74 vs. Zwing-
mann75). 

• Sobre Gln y TCE disponemos de dos tipos de
literatura médica: la que empleando Gln como
parte del soporte nutricional de estos pacientes
refiere resultados clínicos beneficiosos sin pro-
fundizar en los aminoácidos cerebrales76,77 y la
que se introduce en ese tema78,79, profundizan-
do en el complejo metabolismo energético
cerebral80, en el cociente glutamato/glutamina
y en el ácido glutámico como neurotóxico. Por
el momento no conocemos contraindicación
para su uso, aunque mi opinión personal es
que debemos ser cautos en el TCE cerrado,
agudo y grave con importante edema cerebral. 

• En lo que respecta al fracaso renal, la literatura
apoya el soporte nutricional con Gln (enteral o
parenteral)81-83.
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Tabla III. MECANISMOS POR LOS QUE LA GLUTAMINA PUEDE MEJORAR EL PRONÓSTICO EN LOS PACIENTES CRÍTICOS

Protección tisular Mejor expresión de las HSP
Atenuación de la disfunción de la barrera GI
Reducción de la apoptosis celular

Regulación inmune/inflamatoria Disminución en la liberación de citokinas
Reducción en la activación inducida por el estrés de la kinasa 
del FN kappaB

Preservación de las funciones Mantenimiento de los niveles de ATP post sepsis e I/R
metabólicas tisulares en el estrés

Antioxidante/atenuación de la Mejoría en los niveles de GSH post-agresión
expresión del iNOS Atenuación de la activación iNOS tras sepsis e I/R

Tabla IV. INDICACIONES PARA EL APORTE
DE GLUTAMINA (MODIFICADA DE ZIEGLER ET AL.84)

1. Situaciones de estrés metabólico avanzado:
– Quemados críticos
– Trauma grave
– Postoperatorio de cirugía mayor
– Situaciones sépticas graves
– Trasplante de médula ósea

2. Disfunción intestinal:
– Enfermedad inflamatoria intestinal
– Enteritis infecciosa
– Enteritis postrradiación o quimioterapia
– Síndrome de intestino corto

3. Disfunción inmune:
– SIDA
– Paciente crítico
– Trasplante de médula ósea



Vía y Dosis: Consideramos eficaz cualquier vía
de administración. 

• Ahora bien cuando empleamos la vía enteral
debemos incrementar la dosis (> 0,4 g/kg/d),
debido a que hay menor disponibilidad sisté-
mica, ya que los enterocitos —células de divi-
sión rápida— emplean la Gln como fuente de
energía. El intestino capta preferentemente Gln
cuando ésta se administra por vía enteral
(menor nivel arterial, mayor extracción fraccio-
nal intestinal), en comparación con la adminis-
tración parenteral. Ello justifica sus efectos
limitados sobre el devenir clínico en compara-
ción con la vía parenteral.  

• Al utilizar la vía parenteral se deben realizar
dos consideraciones: 

– La dosis real, pues no es infrecuente confun-
dirla con dosis resultante de la suma de la
Gln y su dipéptido. Es un frecuente error
considerar que se pauta una dosis de Gln
dada, cuando lo que realmente se aporta al
paciente es la suma de dos AA (Gln junto a
alanina o glicina). Ello lleva a administrar
dosis más bajas de lo indicado y a confusión
en la literatura si este dato no queda bien
explicitado. 

– Por otra parte, no está suficientemente estu-
diado el metabolismo de ese exceso de alani-
na o glicina que se aporta en forma de dipép-
tido. Es muy probable que en un futuro
elijamos la calidad del dipéptido en función
de la patología del paciente (glicina en
pacientes hepatópatas y/o como precursor
del glutatión).
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