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Resumen

No existe claridad sobre el efecto del uso de glutamina en pacientes con pancreatitis aguda. Utilizando
la base de datos Epistemonikos, la cual es mantenida mediante blsquedas en 30 bases de datos,
identificamos 15 revisiones sistematicas que en conjunto incluyen 31 estudios aleatorizados pertinentes
a la pregunta. Realizamos un metandlisis y tablas de resumen de los resultados utilizando el método
GRADE. Concluimos que la glutamina podria disminuir las complicaciones infecciosas en la pancreatitis
aguda, pero no esta claro si tiene algun efecto sobre la mortalidad o el tiempo de hospitalizacidon porque
la certeza de la evidencia es muy baja.

Problema

La glutamina es un aminoacido precursor de la sintesis de
nucledtidos y constituye un sustrato energético importante
para células de rapido recambio como el epitelio intestinal.
La glutamina plasmatica se encuentra reducida en
pacientes criticos o sometidos a una cirugia mayor, por lo
que es considerada un aminoacido esencial en situaciones
de estrés.

La pancreatitis aguda constituye una patologia
potencialmente grave, en la que estos mecanismos son
especialmente relevantes, por lo que se ha planteado el
posible efecto benéfico que podria tener la suplementacion
con glutamina. Sin embargo, no existe claridad sobre su
real beneficio.

Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante busquedas en 30 bases de datos, para
identificar revisiones sistematicas y sus estudios primarios
incluidos. Con esta informacidon generamos un resumen
estructurado, siguiendo un formato preestablecido, que
incluye mensajes clave, un resumen del conjunto de
evidencia (presentado como matriz de evidencia en
Epistemonikos), metanalisis del total de los estudios, tablas
de resumen de resultados con el método GRADE, y tabla de
otras consideraciones para la toma de decision.

Mensajes clave

evidencia es muy baja.

e La glutamina podria disminuir las complicaciones infecciosas en la pancreatitis aguda, pero no
esta claro si disminuye la mortalidad y los dias de hospitalizacidon porque la certeza de la

e Las conclusiones de este resumen discrepan de muchas de las revisiones existentes, y las guias
de practica clinica en general no han considerado esta pregunta.
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Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Encontramos 15 revisiones sistematicas

) . ) [1],[2]1,[3]1,[4],[5],06],07]1,[8]1,[9],[10],[11],[12],[13],[14],[15] que
Cual es la evidencia. incluyen 31 estudios controlados aleatorizados reportados en 32
WEEED (T2 6 referencias [16],[17]1,[18],[19],[201,[21],[221,[23],[24],[25],

ey ietemanicos mas abajo. | [261,[271,[281,[291,[30],[311,[32],[33],[341,[35],[361,[37],
[38]1,[39],[40],[41],[42],[43],[44],[45],[46]1,[47] (un estudio se

encuentra reportado en dos referencias [30],[31]).

Los diferentes estudios incluyeron pacientes con pancreatitis aguda
clasificados segun los siguientes criterios de severidad: Glasgow en dos
estudios [17],[21], APACHE II en ocho estudios
[19],[20],[25],[28],[29],[30],[38],[42],[46], RANSON en seis estudios
[19],[24],[32],[38],[46],[47], indice de severidad seglin imagenes en
cuatro [19],[28],[38],[46], segun criterios de ATLANTA en dos [26],[27],
Yy en uno no se reporto el criterio utilizado [36]. Cuatro estudios utilizaron
una combinacion de criterios [19],[28],[38],[46].

En 13 estudios el dato sobre el criterio de gravedad utilizado no pudo ser
extraido desde ninguna de las revisiones sistematicas identificadas.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los
estudios

Ocho estudios evaluaron la suplementacion con glutamina asociada a
nutricion parenteral [17],[18],[19],[20],[251,[28],[32],[37], y 10 a
nutricion enteral [21],[22],[23],[24],[261,[27],[29],[301,[34],[38].
Dieciséis estudios utilizaron glutamina sola
[17],[18],[19],[20],[25],[28],[32],[36],[371,[38],[39]1,[42],[45],[46],[47]
Qué tipo de y ocho glutamina asociada a otros compuestos

intervenciones [22],[23],[24],[26],[271,[29],[30],[34]: seis con arginina

incluyeron los [22],[23],[24],[26],[29]1,[30], uno con tributirina y antioxidantes [29],
estudios dos con fibra [22],[23], uno con omega 3 [30] y uno con Bifidobacterium,
Lactobacillus y Enterococcus [34].

En ocho estudios el dato sobre el tipo de suplementacion con glutamina no
pudo ser extraido desde ninguna de las revisiones sistematicas
identificadas.

Todos los estudios compararon contra placebo o tratamiento estandar.

Los principales desenlaces metanalizados en las diferentes revisiones
sistematicas fueron:

-Mortalidad (metanalizado en trece revisiones sistematicas).
-Complicaciones infecciosas (metanalizado en doce revisiones
sistematicas).

-Dias de hospitalizacion (metanalizado en once revisiones sistematicas).
Otros desenlaces analizados en las diferentes revisiones fueron: nivel de
albumina, nivel de proteina C reactiva (PCR), tasa de intervenciones
quirdrgicas, tiempo hasta que la amilasa retorna a valor normal, gastos
hospitalarios, disfuncion organica, tiempo de estadia en unidad de
pacientes criticos, dias en ventilacion mecanica, tolerancia oral, sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica, falla organica, cambio en nivel de
leucocitos, neumonia asociada a ventilacion mecanica, alivio del dolor
abdominal, eventos adversos serios, efectos adversos (con medicion de
ALT, AST o creatinina), amilasa en pacientes post colangiopancreatografia
retrograda endoscopica (a las 8 y 24 horas), pancreatitis post
colangiopancreatografia retrégrada endoscopica.

Los siguientes subgrupos fueron analizados en las diferentes revisiones:
- Mortalidad en pacientes criticos y quirdrgicos segun dosis de glutamina
(mayor o menor a 4,2 g/kg).

- Glutamina parenteral versus enteral.

Qué tipo de
desenlaces midieron
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Resumen de los resultados

La informacion sobre los efectos de la glutamina en pacientes con pancreatitis aguda estad basada en
22 estudios aleatorizados que incluyen 1107 pacientes (nueve estudios no entregaron datos que
pudieran ser utilizados en el metanalisis). Todos midieron el desenlace

mortalidad [16],[17],[18],[19],[20],[21],[22],[24],[25],[26],[27],[28],[29],[30],[32],[34],[35],[36],[
38],[39],[41],[43], 20 estudios (1063 pacientes) midieron el desenlace complicaciones

infecciosas [16],[17],[18],[19],[21],[22],[24],[25],[26],[27],[28],[29],[30],[32],[35],[36],[39],[41],
[43],[45] y 18 estudios (1018 pacientes) midieron el desenlace dias de

hospitalizacion [16],[18],[19],[21],[26],[27],[28],[29],[301,[32],[34],[35]1,[361,[381,[39],[41],[42],[
43],[44].

El resumen de los resultados es el siguiente:
e No estd claro si la glutamina disminuye la mortalidad en la pancreatitis aguda porque la
certeza de la evidencia es muy baja.
e La glutamina podria disminuir las complicaciones infecciosas en la pancreatitis aguda. La
certeza de la evidencia es baja.
e No esta claro si la glutamina disminuye los dias de hospitalizacidon en la pancreatitis aguda
porque la certeza de la evidencia es muy baja.

Glutamina para la pancreatitis aguda

Pacientes Pancreatitis aguda
Intervencion Glutamina
Comparacion Tratamiento estandar

i s Efecto relativ Certeza de la
Desenlaces SIN GLUTAMINA  CON GLUTAMINA /- ggafe)a ©  evidencia
Diferenda: pacientes por 1000 (GRADE)
129 por 1000 86 por 1000 B0y
& 1,23
Mortalidad Diferencia: 43 pacientes menos por 1000 (0,47' a 0,97) eooo_
(Margen de error: 4 a 69 menos) Muy baja
o 293 por 1000 | 196 por 1000
Complicaciones — - - RR 0,67 BB
infecciosas Diferencia: 97 pacientes menos por 1000 (0,55 a 0,82) 7
{Margen de error: 53 a 132 menos) Baja
—" 16dias>> | 14,09 dias
ias de 34
hospitalizacién Diferencia (DM): 1,91 dias menos o oiwoobo
(0,49 a 3,33 menos) uy ba)a

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

DM=Diferencia de medias.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

*Los riesgos SIN GLUTAMINA est3n basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El
riesgo con CON GLUTAMINA (y su margen de error) esta calculado z partir del efecto relativo (y su
margen de error).

**promedio aproximado obtenido de estudios mas representatives [21],[38],[41].

1 Se disminuyd la certeza de la evidencia en dos niveles para mortalidad y hospitalizacion, y en uno
para complicaciones infecciosas porque muchos de los estudios tienen riesgo de sesgo. En el caso de
la mortalidad, los dos estudios que aportan mas informacidn (50% del peso en el metanalisis entre los
dos), no mostraron beneficio.

2 Se disminuyd la certeza de la evidencia por imprecision porque el intervalo de confianza incluye la
posibilidad de un efecto de escasa relevancia clinica.

3 Se disminuyé la certeza de la evidencia por sesgo de publicacion porque el funnel plot es zltamente
indicativo de este cuando se anzliza el desenlace con mayor informacion {mortalidad).

4 Se disminuyd la certeza de la evidencia en dos niveles por inconsistencia de los resultados
(heterogeneidad estadistica I12=75%)
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Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacidon entrega una muy buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es baja.

®R0

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que &l
efecto sea sustancialmente distintoT es moderada.

@200
Baja: La investigacdn entrega alguna indicacidn del efecto probable. Sin embargo, |a probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es alta.

@000

Muy baja: La investigacion no entrega una indicacidon confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancialmente distinto™ es muy alta.

* Esto es también denominado 'calidad de |a evidencia’ o 'confianza enlos estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficentemente arande como para afectar la decision

Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e La evidencia presentada en este resumen se aplica a pacientes con pancreatitis aguda
severa, definida de cualquier forma. Si bien la glutamina se ha evaluado en una amplia gama
de pacientes criticos, este resumen sélo aborda el efecto sobre la pancreatitis aguda, y no se
aplica a pacientes criticos por otras causas.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Los desenlaces seleccionados para la tabla de resumen de resultados (mortalidad,
complicaciones infecciosas y estadia hospitalaria) fueron considerados criticos para la toma
de decisidn por los autores de este articulo. Coinciden con los desenlaces analizados en la
mayor proporcion de revisiones identificadas.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e La evidencia es de muy baja y baja certeza, por lo que cualquier estimacion del riesgo
beneficio es poco confiable. Si el beneficio observado fuera real, se trataria de una
intervencidn cuyos beneficios superarian a los riesgos o efectos adversos en el tratamiento de
pacientes con pancreatitis aguda.

e Si bien podrian existir efectos adversos en pacientes especificos (por ejemplo, encefalopatia
hepatica) estos son en general minimos, por lo que este factor es poco relevante para la
toma de decisién.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e Se trata de una intervencién cuyo beneficio es incierto, pero que no tiene efectos adversos
relevantes. Aquellos tratantes que pongan mayor valor en este efecto no probado podrian
inclinarse a favor de su utilizacién, en especial si no existen limitaciones de recursos.

e El hecho que las principales guias clinicas no lo recomienden podria disuadir a algunos
clinicos sobre su utilizacién.

Consideraciones de recursos

e Se trata de una intervencion que agrega costos importantes, en especial si se encuentra
asociada a alguna féormula. No es posible realizar un adecuado balance entre beneficios y
costos debido a las limitaciones en la certeza de la evidencia. Si considerdramos un posible
beneficio sobre complicaciones infecciosas, pero no sobre mortalidad u hospitalizaciones, se
trataria de una situacion en la que el balance entre costo y beneficio serian muy
dependientes del costo directo de la glutamina en el escenario especifico.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes
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e Existe un alto numero de revisiones sistematicas que han abordado esta pregunta, lo que
demuestra el interés y la poca claridad que existe sobre el tema, principalmente por las
limitaciones de los estudios primarios.

e Las conclusiones de este resumen discrepan con algunas de las principales revisiones
sistematicas. Por ejemplo, la revisidn que abarca el mayor nimero de estudios primarios [1],
muestra un claro beneficio sobre mortalidad y complicaciones infecciosas, sin dar demasiada
importancia a las limitaciones en la certeza de la evidencia.

e Por otra parte, este resumen concuerda con una revisidon Cochrane reciente [10]en cuanto a
las limitaciones en la certeza de la evidencia. Sin embargo, esta revision sélo incluye una
baja proporcion de los estudios identificados en este resumen (6 de 31).

e Las principales guias clinicas, como las de la American Gastroenterology Association,
American College of Gastroenterology y la guia conjunta de la International Association of
Pancreatology y la American Pancreatic Associationno se refieren al uso de
glutamina [48],[49],[50],[51].

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e La probabilidad de que nueva evidencia cambie lo que sabemos es alta, debido a la pobre
certeza de la evidencia existente.

e De acuerdo a los registros de WHO International Clinical Trials Registry Platformexisten al
menos dos estudios que no han sido publicados, y que podrian aportar informacion
relevante [52],[53].

e Ninguna de las revisiones sistematicas existentes incluye una proporcién importante de los
estudios identificados en este resumen. Una nueva revisidon sistematica incluyendo una
mayor cantidad de estudios podria aportar nuevas luces también.

Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.
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Comenzando desde cualquier revisién sistematica, Epistemonikos construye una matriz
basada en las conexiones existentes en la base de datos.

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta
espeacifica de salud (tlpicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de
informacién para esa pregunta.

Las filas representan las revisiones sistemdticas que comparten al menos un estudio
primario, y las columnas muestran los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

-z

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Suplementacién con glutamina para la
pancreatitis aguda
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Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen se
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema,
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la
actualizacién periddica de estos resimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los
autores mediante correo electrdonico si creen que hay
evidencia que motive una actualizacidon mas rapida.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las
matrices recibird notificaciones automaticas cada vez que
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta
pregunta. El detalle de los métodos para elaborar este
resumen estan descritos aqui:
http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997.

La Fundacion Epistemonikos es una organizacion que busca
acercar la informacidn a quienes toman decisiones en salud,
mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).

Los resimenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
revision por pares interno.

Declaracion de conflictos de intereses
Los autores declaran no tener conflictos de intereses con la
materia de este articulo.
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