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Resumen

Esta revision analiza el impacto clinico e inmunolégico de la suplementacién con glutamina en
neoplasias gastrointestinales, donde la desnutricion afecta hasta al 80 % de los pacientes. Mediante
una busqueda bibliografica (2021-2026), se evaluaron ensayos clinicos, estudios de cohorte y
revisiones sistematicas con metaanalisis en adultos. Los resultados sugieren que la administracion
enteral u oral ejerce un papel citoprotector que se asocia con la reduccién en la gravedad de la diarrea
y mucositis inducidas por quimioterapia y radioterapia, sin mostrar efectos sobre sintomas como
nauseas o vomitos. En el entorno quirtrgico, la suplementacién perioperatoria atenuod la
disminucion de albtimina y prealbiimina, y se vinculé con una menor incidencia de fistulas
anastomoticas e infecciones, y redujo la estancia hospitalaria entre medio dia y casi cuatro dias,
particularmente en afecciones colorrectales; no obstante, no parecidé modificar las tasas de
supervivencia general. Se concluye que, aunque la glutamina parece mitigar significativamente la
morbilidad aguda y la toxicidad por tratamiento, la diversidad de resultados en la literatura actual
resalta la necesidad de disefiar protocolos personalizados que delimiten dosis, vias y momentos
idéneos de administracion por tipo de tumor.

Palabras clave: glutamina, neoplasias gastrointestinales, inmunonutricion, complicaciones
posoperatorias, desnutricion.

Abstract

This review analyzes the clinical and immunological impact of glutamine supplementation in
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gastrointestinal malignancies, where malnutrition affects up to 80 % of patients. A literature search
(2021-2026) was conducted to evaluate clinical trials, cohort studies and systematic reviews with
meta-analyses in adults. The results suggest that enteral or oral administration exerts a
cytoprotective effect associated with a reduction in the severity of chemotherapy- and radio-induced
diarrhea and mucositis, without showing an effect on symptoms such as nausea or vomiting. In the
surgical setting, perioperative supplementation attenuated the decrease in albumin and prealbumin
levels and was linked to a lower incidence of anastomotic fistulas and infections, and reduced
hospital stay by between half a day and almost four days, particularly in colorectal conditions;
however, it did not appear to modify overall survival rates. It is concluded that, although glutamine
appears to significantly mitigate acute morbidity and toxicity from treatment, the diversity of results
in the current literature highlights the need to design personalized protocols that define ideal doses,
routes and times of administration by tumor type.

Keywords:  glutamine, gastrointestinal neoplasms, immunonutrition, postoperative
complications, malnutrition.

1. Introduccion

El abordaje terapéutico de las neoplasias gastrointestinales, particularmente los carcinomas
colorrectales, gastricos y esofagicos, que lideran las tasas de incidencia y mortalidad oncoldgica
global (Sung et al., 2021), se enfrenta a un desafio clinico adverso: la desnutricion persistente. Este
compromiso nutricional, que afecta hasta al 80 % de los pacientes desde el diagndstico (Ma et al.,
2024) no solo es un indicador antropométrico adverso, sino un estado proinflamatorio sistémico
complejo. Se manifiesta mediante la anorexia y la caquexia tumoral, donde la sarcopenia severa (>
40 %) es desencadenada por alteraciones anatémicas y afecciones de la mucosa como la disfagia y la
mucositis (Muscaritoli et al., 2021; Minhajat et al., 2023).

La relevancia de esta situacion clinica cobra mayor importancia al relacionarse con los tratamientos
oncoldgicos. Mientras que la cirugia mayor, la quimioterapia y la radioterapia inducen una toxicidad
gastrointestinal severa que empeora la absorcién y el metabolismo (Deftereos et al., 2021), la
desnutricion preexistente reduce la depuracién metabdlica de los farmacos antineoplasicos debido a
la pérdida de masa magra. Este fendomeno eleva la toxicidad de la quimioterapia, lo que puede
obligar a interrumpir el cumplimiento de los esquemas terapéuticos esenciales (Lee et al., 2023). Por
lo tanto, el soporte nutricional no debe considerarse un tratamiento paliativo secundario, sino una
intervencion critica y oportuna que influye directamente en la farmacocinética oncoldgica, la
respuesta tumoral y el prondstico general del paciente (Deftereos et al., 2021; Trujillo et al., 2024).

En este sentido, la inmunonutricién ha surgido como una estrategia orientada a modular las vias
inflamatorias y potenciar la defensa inmunolédgica (Tejera-Pérez et al., 2023; Ma et al.,, 2024). La
glutamina representa un dilema metabdlico: bioldgicamente es un sustrato energético y precursor
de nucledtidos indispensable para la biogénesis celular, una propiedad de la cual se benefician
ciertas lineas celulares cancerosas que requieren este aminoacido para proliferar en el ambiente
tumoral (Yoo et al., 2020). A pesar de esto, su uso como suplemento clinico ha mostrado ventajas en
la preservacion de la barrera intestinal, la optimizacién inmunolégica en el periodo perioperatorio y
la reduccioén de las toxicidades inducidas por los tratamientos médicos (Nan et al., 2025).
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Debido a esta caracteristica molecular y a la falta de consensos concluyentes sobre su seguridad en
esquemas terapéuticos, resulta necesario analizar los efectos del aminoacido. El objetivo de la
presente revision narrativa de la literatura es analizar, sintetizar y contrastar el impacto clinico,
inmunoldgico y nutricional de la suplementacién con glutamina en pacientes con neoplasias
gastrointestinales, fundamentando el analisis sobre la base de la mejor evidencia cientifica posible.

2. Metodologia de busqueda

2.1. Estrategia de busqueda

Se realizd una revision narrativa e integrativa de la literatura con el objetivo de analizar el
impacto metabolico, inmunoldgico y clinico de la suplementacion con glutamina en las neoplasias
gastrointestinales. La busqueda bibliografica exhaustiva se realizd durante el periodo comprendido
entre noviembre de 2025 y enero de 2026, consultando las bases de datos bibliograficas:
PubMed/MEDLINE, EMBASE y SciELO.

La localizacion de la evidencia se estructur6 mediante la combinacién de términos controlados
utilizando los vocabularios MeSH (Medical Subject Headings) y DeCS (Descriptores en Ciencias de la
Salud), combinados mediante operadores booleanos (AND/OR). La estrategia de btisqueda general
se formulo de la siguiente manera:

(“Glutamine” [Mesh] OR “Glutamine”) AND (“Gastrointestinal Neoplasms” [Mesh] OR “Esophageal
Neoplasms” OR “Stomach Neoplasms” OR “Colonic Neoplasms” OR “Rectal Neoplasms” OR “Colorectal
Neoplasms” OR  “Pancreatic Neoplasms”) AND  (“Chemotherapy” OR  “Radiotherapy” OR
“Radiochemotherapy” OR “General Surgery”) AND (“Nutritional Status” OR “Nutrition Assessment” OR
“Nutrition Therapy” OR “Immunonutrition Diet”) AND (“Complications” OR “Postoperative
Complications”) AND (“Malnutrition” OR “Protein-Energy Malnutrition”).

2.2. Criterios de inclusion y exclusion

Para delimitar la muestra bibliografica y garantizar el rigor cientifico, se aplicaron los siguientes
criterios de elegibilidad:

e Criterios de inclusion: articulos originales y revisiones sistematicas enfocados en la
efectividad clinica de la intervencion publicados en los tltimos cinco afios (2021 a 2026).
o Estudios redactados en idiomas inglés o espariol.
o Investigaciones: estudios preclinicos (modelos animales y cultivos celulares) y
clinicos (ensayos clinicos aleatorizados, estudios de cohorte).
o Revisiones sistematicas de alta calidad metodologica realizadas en adultos.
o Criterios de exclusion: editoriales, cartas al editor, reportes de caso tnico, estudios con
metodologias duplicadas o deficientes, y aquellos cuya poblacion de estudio fuera pediatrica
o presentara patologias oncoldgicas no gastrointestinales.
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2.3. Proceso de seleccion

La depuracién y seleccion final de las referencias se llevo a cabo de forma secuencial a través
de tres etapas criticas:

1. Revision de titulos y resimenes para descartar duplicados y aportaciones que no
guardaran relacion directa con el objeto de estudio.

2. Lectura del texto completo de los articulos preseleccionados para confirmar su pertinencia
tematica, consistencia metodoldgica y validez interna.

3. Analisis critico de la relevancia de los datos en funcién de los objetivos especificos y
variables clinicas planteadas.

2.4. Analisis y sintesis de la informacion

El analisis prioriz6 aquellos desenlaces con mayor impacto en la practica de la nutricidn clinica
y la evolucién quirtirgica del paciente. La informacién fue clasificada, contrastada y sintetizada
mediante un enfoque tematico organizado por categorias. Esta organizacion permitié discutir
estudios con diferentes disefios metodologicos, ordenando la evidencia desde los mecanismos
moleculares y celulares basicos hasta los desenlaces clinicos en el entorno hospitalario.

3. Resultados

3.1. Glutamina en neoplasias gastrointestinales y su relacion con el tratamiento
oncolégico

3.1.1. Evidencia preclinica en la suplementacion con glutamina

La glutamina es el aminoacido mas abundante del organismo y se clasifica como
condicionalmente esencial en condiciones catabolicas y patologias como el cancer, debido al
incremento en sus demandas metabdlicas (Yoo et al., 2020; Newsholme et al., 2023). Su metabolismo
depende de la glutamina sintetasa (GS) y de la glutaminasa (GLS), participando en la homeostasis
redox a través de la biosintesis de novo de glutation (GSH) y actuando como sustrato energético en el
ciclo del acido tricarboxilico (Yoo et al., 2020; Newsholme et al., 2023). Por ello, los tejidos de rapida
renovacion, como la mucosa gastrointestinal e inmune, dependen altamente de este sustrato
(Newsholme et al., 2023).

En modelos animales con cancer géstrico, la suplementacién incrementd los niveles de GSH, optimizo
la actividad de las células asesinas naturales (natural killer, NK), inhibié la secrecién del factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) y estimul6 la de interleucina 2 (IL-2) (Li et al., 2021). Uno de los aspectos
a considerar es que ciertos tumores gastrointestinales presentan una dependencia metabolica de este
aminodcido vinculada a mutaciones moleculares especificas (Hu et al., 2023).
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3.1.2. Evidencia clinica del uso de glutamina durante quimioterapia y radioterapia

3.1.2.1. Toxicidad gastrointestinal asociada al tratamiento oncoldgico

La diarrea, la mucositis y la enteritis representan los principales efectos adversos digestivos de
la terapia antineoplasica por el dafio directo al epitelio (Lee et al., 2023). Al ser la glutamina el sustrato
energético critico para la integridad de los enterocitos, su suplementacion clinica busca atenuar la
incidencia y gravedad de estas toxicidades.

Al respecto, una revisién sistematica con metaanalisis en pacientes con cancer de colon y recto
sometidos a quimioterapia exclusiva reporté que la glutamina redujo significativamente la incidencia
de diarrea (RR = 0.65; IC 95 %: 0.43-0.98; p < 0.05); este beneficio se mantuvo al evaluar en conjunto
los esquemas combinados de quimioterapia y quimiorradioterapia (RR = 0.72; IC del 95 %: 0.60-0.87;
p <0.01) (Chen et al., 2025).

Por su parte, en un ensayo clinico aleatorizado en pacientes con adenocarcinoma de colon sometidos
a reseccién quirtirgica y quimioterapia adyuvante, la administracién de dipéptido de glutamina
intravenoso disminuy¢ significativamente la gravedad de la diarrea (Sabry et al., 2022). En dicho
estudio, el porcentaje de pacientes que se mantuvieron libres de este cuadro al cuarto ciclo de
tratamiento fue significativamente mayor en el grupo intervenido en comparacién con el grupo
control (36.36 % frente a 4.55 %; p < 0.001); esta tendencia protectora se acentuo tras el sexto ciclo de
seguimiento, alcanzando una tasa libre de toxicidad del 54.55 % en el grupo experimental frente al
4.55 % del grupo control (p < 0.001).

Un estudio de cohorte prospectivo realizado en pacientes con cancer de recto con riesgo de
desnutricién demostré que el uso de una férmula oligomérica enriquecida con glutamina durante 12
semanas redujo significativamente el numero de deposiciones (p < 0.001). Este efecto protector fue
mas evidente durante la tercera visita de seguimiento (RR = 0.744; IC 95 %: 0.611-0.906; p < 0.001) y
fue atin mayor en la cuarta visita (RR = 0.059; IC 95 %: 0.015-0.229; p < 0.001) (Pefia-Vivas et al., 2024).

De manera consistente, la administracion de una féormula oligomérica enriquecida con glutamina en
pacientes con adenocarcinoma rectal en tratamiento neoadyuvante demostré un riesgo
significativamente menor de presentar toxicidad severa por diarrea durante la segunda visita de
seguimiento (RR = 0.218; IC 95 %: 0.052-0.923; p = 0.002), en comparacion con el asesoramiento
nutricional convencional, y mantuvo la tendencia descendente en la tercera evaluacion (RR = 0.103;
IC 95 %: 0.020-0.537; p = 0.002) (Salas-Salas et al., 2024), y sin registrar diferencias significativas en la
incidencia de nauseas, vomitos o dolor abdominal (Pefia-Vivas et al., 2024; Salas-Salas et al., 2024).

Respecto a la mucositis intestinal, su aparicion se asocia a lesiones inflamatorias generalizadas en el
aparato digestivo que agravan el estado de anorexia (Lee et al., 2023). El empleo de una férmula
oligomérica enriquecida con glutamina mostr6 una reduccion en la tasa de esta complicacion durante
la cuarta visita de seguimiento (RR = 0.202; IC 95 %: 0.102-0.399; p < 0.001) (Pefia-Vivas et al., 2024).
Asimismo, la implementacion de esta intervenciéon en un escenario de cohorte similar atenud
significativamente el riesgo de desarrollo de mucositis en la tercera visita (RR = 0.405; IC 95 %:
0.280-0.584; p = 0.003) (Salas-Salas et al., 2024).
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Finalmente, la suplementacion con esta féormula enriquecida previno la interrupcion del tratamiento
radioterapéutico por toxicidad en pacientes con cancer de recto en estadio III en comparacion con el
grupo control (0.0 % frente a 15.8 %; p = 0.049) (Salas-Salas et al., 2024); este efecto clinico protector
fue consistente al evaluar exclusivamente a pacientes que presentaban desnutricion basal (0.0 %
frente a 18.2 %; p = 0.049) (Salas-Salas et al., 2024).

3.1.2.2. Estado nutricional e inflamacion

Las neoplasias gastrointestinales inducen un estado hipercatabdlico y la sobreexpresién de
vias metabdlicas que comprometen severamente la masa magra y aceleran la pérdida ponderal; en
esta situacion, la glutamina se propone como estrategia terapéutica para preservar la masa corporal
durante el tratamiento antineopldsico (Muranaka et al., 2023; Ma et al., 2024). Del mismo modo, la
toxicidad por quimioterapia y radioterapia genera una respuesta inflamatoria local y sistémica que
intensifica el deterioro nutricional. En pacientes con cancer colorrectal, la suplementaciéon con
glutamina mejoro significativamente los valores de D-xilosa (MD = 0.30; IC 95 %: 0.14-0.51; p < 0.01)
y redujo los valores circulantes de proteina C reactiva (PCR) (MD =-0.52; IC 95 %: -0.72 a -0.32; p <
0.01) (Chen et al., 2025).

Respecto a la composicion corporal, la evidencia clinica muestra un efecto protector discreto. El
empleo de una férmula oligomérica enriquecida con glutamina durante 12 semanas en sujetos con
cancer de recto disminuyé de manera significativa el porcentaje de pérdida de peso entre la primera
y la cuarta visita de seguimiento en comparaciéon con el grupo control (0.73 % + 3.87 % frente a 2.67
% + 4.58 %; p= 0.001) (Pefia-Vivas et al.,, 2024). Aunque Salas-Salas et al. (2024) no reportaron
modificaciones significativas en el peso, el indice de masa corporal (IMC), la masa grasa o la masa
magra bajo un protocolo similar, cabe destacar que ninguno de los dos estudios registré variaciones
en los valores absolutos de peso o IMC al concluir el periodo de intervencién (Pena-Vivas et al., 2024;
Salas-Salas et al., 2024).

Finalmente, la evaluacién de los biomarcadores séricos confirmo el beneficio metabdlico de esta
intervencion en pacientes con cancer de recto. Se documentd una elevacion significativa de la
prealbiimina a partir de la tercera visita de seguimiento, la cual estuvo acompariada de una reduccién
sostenida en los valores plasmaticos de PCR (p <0.001) (Pefia-Vivas et al., 2024).

3.2. Glutamina en condiciones perioperatorias de las neoplasias gastrointestinales
3.2.1. Complicaciones postoperatorias

El periodo perioperatorio en neoplasias gastrointestinales eleva el riesgo de complicaciones
infecciosas y estructurales. Al respecto, una revision sistematica con metaanalisis demostr6 que la
inmunonutricion enteral perioperatoria combinada (acidos grasos omega-3, arginina, nucle6tidos y
glutamina) redujo significativamente el riesgo total de complicaciones infecciosas postoperatorias
(RR =0.62; IC 95 %: 0.55-0.70; p < 0.001), las infecciones de la herida quirargica (OR = 0.64; IC 95 %:
0.55-0.73; p < 0.001) y las fugas anastomoticas (RR = 0.68; IC 95 %: 0.62-0.75; p < 0.001) (Goyal et al.,
2025).
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En el contexto de las neoplasias esofagicas, un estudio retrospectivo evidencié que la
inmunonutricién enteral enriquecida con glutamina, arginina y g-hidroxi-g-metilbutirato (HMB)
redujo la tasa global de complicaciones postoperatorias frente al grupo control (38.6 % frente a 62.0
%; p =0.001), mostrando un efecto protector especifico sobre la funcion respiratoria al disminuir los
trastornos de expectoracion (28.1 % frente a 44.3 %; p =0.020) y la incidencia de derrame pleural (13.2
% frente a 27.8 %; p = 0.011) (Okamoto et al., 2024). De forma consistente, otro estudio de cohorte
retrospectivo reporto que el uso perioperatorio de esta misma férmula durante los siete dias previos
a una esofagectomia radical disminuy?6 las complicaciones infecciosas (21.0 % frente a 44.4 %; p =
0.007) y las fugas anastomoticas (5.5 % frente a 22.2 %; p = 0.040), reduciendo paralelamente la
mediana de dias requeridos para el cierre de la fistula a 18 dias (rango: 7-25 dias) en comparacion
con los 25 dias registrados en el grupo control (rango: 21-56 dias; p = 0.033) (Takebayashi et al., 2025).

En contraste, la revision sistematica con metaanalisis de Zhou et al. (2023) no report6 diferencias
significativas al evaluar la inmunonutriciéon perioperatoria enriquecida con glutamina frente a la
nutriciéon enteral estandar en complicaciones sistémicas o locales como neumonia, infecciones
urinarias, sepsis o infecciones de la herida quirtrgica, aunque se observo una tendencia positiva hacia
la reduccién de fugas anastomoticas (RR = 0.70; IC 95 %: 0.47-1.05; p = 0.080).

Al evaluar de manera especifica el tracto gastrointestinal superior, la revisién sistematica con
metaanalisis de Matsui et al. (2024) confirmé que la inmunonutricién enriquecida con glutamina,
arginina y acidos grasos omega-3 logré una reduccion selectiva de las complicaciones infecciosas (RR
=0.72; IC 95 %: 0.57-0.92; p = 0.010), pero sin disminuir las complicaciones totales (RR = 0.94; IC 95 %:
0.76-1.16; p = 0.560), los eventos graves (RR = 1.06; IC 95 %: 0.67-1.67; p = 0.800), la neumonia (RR =
1.00; IC 95 %: 0.79-1.25; p = 0.970) o las fugas anastomoticas (RR = 0.72; IC 95 %: 0.51-1.03; p = 0.080).

Especificamente en cancer gastrico, las férmulas suplementadas con glutamina atenuaron los eventos
infecciosos postquirtrgicos (OR = 0.61; IC 95 %: 0.43-0.86; p = 0.005) en la revisién sistematica con
metaanalisis de Li et al. (2024), mientras que, en un estudio de cohorte retrospectivo, la
administracion perioperatoria de glutamina parenteral aislada por cuatro dias no mostré diferencias
estadisticas en complicaciones mayores (OR = 1.77; IC 95 %: 0.82-3.82; p = 0.141) (Wu et al., 2021).

Respecto a la cirugia colorrectal, las férmulas combinadas de inmunonutricién evaluadas en la
revision sistematica de McKechnie et al. (2025) no demostraron efectos significativos en la reduccion
de fugas anastomoticas (RR = 0.56; IC 95 %: 0.28-1.11; p = 0.090), infecciones del sitio quirtrgico (RR
=0.70; IC 95 %: 0.44-1.11; p = 0.130) o complicaciones respiratorias (RR = 0.80; IC 95 %: 0.57-1.12; p =
0.200). Sin embargo, la suplementacion aislada con glutamina postoperatoria durante mas de cinco
dias redujo, seguin el analisis el retrospectivo de Tang et al. (2023), la tasa global de complicaciones
(RR = 0.43; IC 95 %: 0.35-0.54; p = 0.010) e infecciones generales (RR = 0.36; IC 95 %: 0.26-0.52; p =
0.010), disminuyendo especificamente las fugas anastomoticas (4.0 % frente a 12.0 %; p = 0.043), las
infecciones intraabdominales (18.0 % frente a 48 %; p <0.001), la neumonia (9.0 % frente a 24.0 %; p =
0.007) y el ileo postoperatorio (8.0 % frente a 18.0 %; p = 0.046).

Esta eficacia fue confirmada en la revision sistematica con metaanalisis de Xiong et al. (2023), para la
reduccion de infecciones generales (RR = 0.31; IC 95 %: 0.21-0.46; p < 0.001), asi como por la revision
sistematica con metaanalisis de Yang et al. (2021) en infecciones del sitio quirargico (RR = 0.48; IC 95
%: 0.30-0.75; p = 0.001) y fuga de anastomosis (RR = 0.23; IC 95 %: 0.09-0.61; p = 0.003). Finalmente, en
la revision sistematica con metaanadlisis en red de Ye et al. (2023), se report6 una reduccion del 88.0
% en el riesgo de infeccion de la herida quirdrgica (RR = 0.12; ICr 95 %: 0.00 a 0.85; equivalente a p <
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0.05), pero sin cambios significativos en la aparicién de fistulas (RR = 0.03; ICr 95 %: 0.00-1.27;
equivalente a p > 0.05). Este comportamiento fue consistente con lo reportado por Salas-Salas et al.
(2024), en adenocarcinoma de recto para complicaciones infecciosas (14.3 % frente a 10.0 %; p = 0.598)
o necesidad de reintervenciones quirtrgicas (19.0 % frente a 10.0 %; p = 0.584).

3.2.2. Funcién inmune y respuesta inflamatoria

Al funcionar la glutamina como un sustrato energético metabolico para el sistema inmunitario,
su uso clinico busca disminuir la inmunosupresion y la respuesta inflamatoria sistémica secundaria
al trauma quirtrgico (Wang et al., 2024).

Respecto a la inmunidad celular, la inmunonutricion enteral postoperatoria en pacientes con cancer
gastrico elevd significativamente los linfocitos T CD8+ (MD = 1.16; IC 95 %: 0.06-2.26; p = 0.040),
mientras que las modificaciones en las células T CD4+ (MD =2.92; IC 95 %: —-3.84 a 9.69; p = 0.401) y
en las concentraciones de linfocitos totales (MD = 0.01; IC 95 %: —0.88 a 0.89; p = 0.982) no resultaron
estadisticamente significativas (Li et al., 2024). En contraste, en el cancer colorrectal, una revisién
sistematica con metaanalisis confirmoé que la administracion de glutamina parenteral incremento
significativamente los linfocitos totales (MD = 0.21 x 10%/L; IC 95 %: 0.10-0.31; p = 0.001), los T CD3+
(MD =2.99 %; IC 95 %: 1.29-4.69; p < 0.001) y las células T CD4+ (MD = 3.82 %; IC 95 %: 2.80-4.84; p
< 0.001), sin modificar la linea de células T CD8+ (MD = -1.75 %; IC 95 %: -4.02 a 0.52; p = 0.131)
(Huang et al., 2025). Esta optimizacion en el perfil celular colorrectal coincide con lo reportado por
Yang et al. (2021), quienes demostraron un aumento general en la relacién de linfocitos CD4+/CD8+
(SMD =0.92; IC 95 %: 0.57 a 1.28).

En cuanto a la inmunidad humoral, se confirmé un estimulo generalizado. Mediante el uso de la via
parenteral en tumores gastricos, se registraron elevaciones significativas en las concentraciones de
inmunoglobulina G (IgG) (MD = 2.46; IC 95 %: 1.47-3.46; p <0.001) e inmunoglobulina M (IgM) (MD
= 0.47; IC 95 %: 0.44-0.50; p < 0.001) (Li et al., 2024). Por su parte, la via parenteral en afecciones
colorrectales valido este beneficio mediante incrementos marcados de inmunoglobulina A (IgA) (MD
=0.30 g/L; IC 95 %: 0.21-0.39; p < 0.001), IgG (MD =1.45 g/L; IC 95 %: 0.35-2.56; p = 0.010) e IgM (MD
=0.33 g/L; IC 95 %: 0.13-0.53; p < 0.001) (Huang et al., 2025), un comportamiento consistente con el
analisis global de Yang et al. (2021), para las tres lineas de inmunoglobulinas.

Finalmente, la modulacién de la cascada inflamatoria mostro resultados selectivos. Ye et al. (2023)
reportaron una reduccion significativa en los valores de TNF-a (MD = -25.20; ICr 95 %: —-32.62 a
-17.95; equivalente a p < 0.05) en cancer colorrectal, pero sin efecto en PCR (MD = -3.08; ICr 95 %:
—42.83 a 36.90; equivalente a p > 0.05) ni en interleucina 6 (IL-6) (MD =-1.39; ICr 95 %: -27.09 a 24.46;
equivalente a p > 0.05), hallazgos que guardan consistencia con lo reportado por Zhou et al. (2023)
para la via digestiva alta. Sin embargo, el metaanalisis de Xiong et al. (2023) confirm6 un descenso
drastico y significativo en los valores de TNF-a (SMD =-1.86; IC 95 %: —2.21 a -1.51; p <0.001) frente
a los controles.

Este efecto modulador fue confirmado en el ensayo clinico aleatorizado de Zhong et al. (2024) al
séptimo dia postoperatorio, donde la inmunonutricion atenué marcadamente el estrés metabdlico,
reduciendo los valores circulantes de interleucina-1 (IL-1) (75.46 + 10.16 pg/mL frente a 88.01 + 10.35
pg/mL; p<0.001), IL-6 (78.84 + 8.37 pg/mL frente a 90.19 + 8.96 pg/mL; p <0.001), TNF-a (14.62 + 4.45
pg/mL frente a 18.56 + 4.37 pg/mL; p < 0.001) y PCR (9.01 + 2.26 mg/L frente a 12.44 + 2.47 mg/L; p<
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0.001). Simultaneamente, esta intervencion regul6 la respuesta celular inmune al elevar el porcentaje
de células T CD4+ (46.59 % + 7.11 % frente a 39.36 % + 7.42 %; p< 0.001) y deprimir de manera
controlada los valores de T CD8+ (21.40 % * 8.90 % frente a 27.87 % + 8.06 %; p < 0.001).

3.2.3. Estado nutricional y parametros bioquimicos inflamatorios

La desnutriciéon y el desgaste proteico son complicaciones frecuentes en las neoplasias
gastrointestinales debido a la carga tumoral, las resecciones quirtrgicas y el hipercatabolismo
postoperatorio, factores que promueven un balance nitrogenado negativo de forma sostenida
(Martinelli et al., 2023; Xiong et al., 2023).

En el entorno especifico del cancer gastrico, las alteraciones mecanicas y metabolicas condicionan
severamente la recuperacion del paciente. Al respecto, Kamocki et al. (2023) caracterizaron en un
ensayo clinico prospectivo a una cohorte con desnutricion severa, evidenciando una prevalencia por
Valoracion Global Subjetiva (VGS) del 33.0 % en el grupo control, 47.0 % en el grupo con
suplementacion oral y 54.0 % en el grupo intravenoso. Tras la cirugia radical, las concentraciones de
proteinas totales no mostraron modificaciones significativas en ninguna de las cohortes evaluadas:
grupo suplementacion oral (Me =5.8 g/dL; rango: 4.80 a 7.40 g/dL; p = 0.844), grupo parenteral (Me =
5.8 g/dL; rango: 4.90 a 7.10 g/dL; p = 0.136) y grupo control (Me =5.8 g/dL; rango: 5.00 a 7.00 g/dL; p =
0.346). Sin embargo, la albimina sérica experimentd un descenso postquirtrgico significativo tanto
en el grupo parenteral (Me = 2.82 g/dL; rango: 1.98 a 3.83 g/dL; p < 0.001) como en el control (Me =
2.90 g/dL; rango: 2.00 a 4.00 g/dL; p < 0.001), mientras que se mantuvo estadisticamente estable en el
grupo oral (Me = 2.85 g/dL; rango: 2.20 a 3.70 g/dL; p = 0.213). Adicionalmente, los tres grupos de
estudio mostraron un incremento generalizado y significativo en los valores postoperatorios de
colesterol y triglicéridos; para estos ultimos, los valores se elevaron en el grupo oral (Me =156 mg/dL;
rango: 84 a 195 mg/dL; p = 0.021), en el grupo parenteral (Me = 143 mg/dL; rango: 78 a 235 mg/dL; p <
0.001) y en el control (Me = 142 mg/dL; rango: 78 a 212 mg/dL; p <0.001).

Por otra parte, la intervencién perioperatoria modulé positivamente los indicadores de sintesis
proteica de vida media corta en el tracto superior. La suplementacion enteral enriquecida con
glutamina elevo significativamente la prealbiimina sérica en comparacion con el grupo control (MD
=24.98; IC 95 %: 3.21-46.74; p = 0.020) sin modificar los valores de transferrina (MD = 0.03; IC 95 %:
-0.01a0.07; p=0.140) (Li et al., 2024). Asimismo, mediante el uso de la via parenteral, Wu et al. (2021)
confirmaron una relaciéon positiva dosis-respuesta (rango: 0.05 a 0.49 g/kg/dia), donde cada
incremento de 0.10 g/kg/dia de glutamina atenu¢ significativamente la caida de la albimina
postquirurgica (MD = 0.08 g/dL; IC 95 %: 0.04-0.12; p <0.001).

En el contexto de la cirugia colorrectal oncolégica, la evidencia actual sugiere efectos metabdlicos mas
consistentes. La revision sistematica de Xiong et al. (2023) demostr6 que la glutamina incrementd
significativamente los valores de albimina (SMD = 0.79; IC 95 %: 0.55-1.03; p < 0.001), prealbtiimina
(SMD = 0.94; IC 95 %: 0.69-1.20; p < 0.001) y el balance de nitrégeno (SMD = 1.11; IC 95 %: 0.46-1.75;
p=0.001), sin generar cambios en las proteinas totales (SMD = -0.02; IC 95 %: -0.60 a 0.57; p = 0.940).
Esta atenuacion del catabolismo proteico por via parenteral fue validada por Huang et al. (2025),
quienes reportaron elevaciones significativas en albumina (MD =2.62 g/L; IC 95 % 1.78-3.46; p <0.001)
y prealbiimina (MD = 25.37 mg/L; IC 95 % 16.07-34.66; p < 0.001).
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Igualmente, el uso de inmunonutricién enteral combinada al séptimo dia postoperatorio preservo
significativamente las proteinas de transporte plasmatico frente al grupo control, documentandose
valores mayores de albimina (37.50 + 9.96 g/L frente a 31.57 + 7.42 g/L; p = 0.040), transferrina (1.92 +
0.68 g/L frente a 1.55 + 0.26 g/L; p< 0.001) y prealbumina (307.06 + 21.29 mg/L frente a 283.44 + 21.20
mg/L; p <0.001) (Zhong et al., 2024). A pesar de este impacto bioldgico favorable sobre los parametros
bioquimicos séricos, este beneficio no se tradujo en cambios sobre la composicion corporal en el
seguimiento agudo, sin registrarse diferencias estadisticas en el peso corporal total frente al grupo
control (Ye et al., 2023).

3.2.4. Estancia hospitalaria

El estrés inmunometabdlico perioperatorio, al coincidir con un estado de desnutricién previo,
acelera el catabolismo proteico y enlentece los procesos de cicatrizacion tisular, prolongando de
forma secundaria la estancia hospitalaria (Xiong et al., 2023). Ante esta situacion, la optimizacién de
los tiempos de internamiento es un desenlace critico para determinar la eficacia clinica de la
intervencion con glutamina.

A nivel general, la inmunonutricién perioperatoria reduce los tiempos de convalecencia. Una
revision sistematica que evalud a pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos por cancer
gastrointestinal demostré que los esquemas enriquecidos con glutamina disminuyeron la estancia
hospitalaria en casi dos dias (MD =-1.92 dias; IC 95 %: -2.36 a —1.48; p < 0.001) (Goyal et al., 2025);
este beneficio clinico se incrementa al combinarla con acidos grasos omega-3 frente al uso de placebos
(MD =-3.71 dias; ICr 95 %: =5.89 a —1.72; equivalente a p <0.001) (Ye et al., 2023).

Al dividir la evidencia cientifica por regiones anatomicas, el tracto gastrointestinal superior muestra
variaciones segun la localizacién tumoral y la via de soporte implementada. Matsui et al. (2024)
confirmaron una reduccion significativa de la estancia general (MD = -1.45; IC 95 %: —2.43 a -0.46; p
= (0.004), un efecto protector que resulté mas pronunciado en cancer gastrico que en esofago. De
acuerdo con este comportamiento, la infusion parenteral aislada en pacientes sometidos a
gastrectomia radical no mostré variaciones significativas a corto plazo (Wu et al., 2021). Por el
contrario, en cancer de esdfago, Okamoto et al. (2024) reportaron promedios de internamiento
elevados y sin diferencias estadisticas entre el grupo intervenido con glutamina, arginina y HMB
frente al grupo control (49.50 dias frente a 46.30 dias; p = 0.659).

En el tracto gastrointestinal bajo, la suplementacion postoperatoria muestra efectos mas consistentes
en la reduccion de la estancia hospitalaria. El uso de glutamina a dosis de 0.3 a 0.5 g/kg/dia acortd
significativamente la estancia (MD =-2.31 dias; IC 95 %: -3.21 a -1.41; p <0.001) (Huang et al., 2025),
tendencia respaldada por Yang et al. (2021) para el uso de la via enteral o parenteral combinada (SMD
=-1.13 dias; IC 95 %: -1.68 a —0.58; p < 0.001) y por McKechnie et al. (2025) mediante una reduccion
discreta de medio dia (MD = -0.48 dias; IC 95 %: -0.84 a -0.12; p = 0.010). Del mismo modo, la
suplementacion postoperatoria aislada disminuy¢ la hospitalizacion en casi dos dias (MD = -1.92
dias; IC 95 %: —2.62 a -1.22; p <0.001) (Tang et al., 2023).

Como contraparte, Salas-Salas et al. (2024) no encontraron diferencias significativas en los dias de
estancia en pacientes con adenocarcinoma de recto utilizando una férmula oligomérica enriquecida
con glutamina (8.60 + 12.11 dias frente a 8.84 + 10.64 dias; p = 0.944) (Salas-Salas et al., 2024).
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3.2.5. Supervivencia y Mortalidad

Al evaluar los efectos del soporte metabdlico sobre la letalidad, la literatura distingue entre los
desenlaces agudos postquirurgicos y el prondstico oncoldgico a largo plazo.

En el corto plazo, la evidencia concuerda en que la suplementacion con glutamina no modifica las
tasas de mortalidad aguda en tumores del tracto gastrointestinal superior. En pacientes sometidos a
esofagectomia, la revision sistematica de Zhou et al. (2023) documento6 que las féormulas enterales
enriquecidas (arginina, glutamina, omega 3 y nucledtidos) no se asociaron con diferencias en la
mortalidad intrahospitalaria frente a la nutricién enteral estandar (RR = 1.09; IC 95 %: 0.40-3.02; p =
0.860), un hallazgo similar al obtenido por Matsui et al. (2024) para toda la region superior (RR =0.79;
IC 95 %: 0.44-1.42; p = 0.440). De la misma forma, la infusién parenteral aislada en la gastrectomia
radical no mostr6 variaciones significativas en la mortalidad intrahospitalaria (OR = 2.11; IC 95 %:
0.36-8.91; p =0.560) (Wu et al., 2021).

Sin embargo, en la evaluacion clinica prospectiva de Kamocki et al. (2023) en cancer gastrico invasivo,
se revel6 que, aunque las tasas de mortalidad a los 30 dias postoperatorios se mantuvieron estables
(12.0 % en el grupo enteral frente al 6.0 % en el grupo parenteral y control), la suplementacion ejercié
un rol protector critico en la morbilidad general, reduciendo la incidencia de complicaciones mayores
al 33.0 % en la via oral y al 40.0 % en la via intravenosa en comparacion con el 83.0 % documentado
en el grupo control.

A largo plazo, la intervencién no parece ejercer un impacto directo sobre la supervivencia o el
prondstico oncoloégico. En sujetos con adenocarcinoma de colon, la administraciéon intravenosa de
dipéptido de glutamina no indujo diferencias significativas en la supervivencia ni en la mortalidad
al final del seguimiento clinico, registrandose una supervivencia global del 22.7 % (IC 95 %:
20.51-23.67) en el grupo intervenido frente al 36.4 % (IC 95 %: 18.21-23.25) observado en el grupo
control (p =0.322) (Sabry et al., 2022). Este comportamiento fue confirmado por Adiamah et al. (2021)
en un ensayo clinico aleatorizado con seguimiento de hasta 20 afios en pacientes con cancer de
pancreas, esofago y estomago; en dicho estudio, el uso postoperatorio de una férmula enteral
enriquecida con arginina, glutamina, cisteina y acidos grasos omega-3 no redujo la mortalidad a largo
plazo en comparacion con el esquema convencional (HR = 1.07; IC 95 %: 0.71-1.60; p = 0.760),
manteniendo curvas de letalidad practicamente idénticas a lo largo de las dos décadas de monitoreo.

4. Discusion

4.1. Seguridad de la glutamina

A nivel preclinico, la modulacién del microambiente tumoral mediante la administracion de
glutamina representa un mecanismo bioquimico complejo y multifactorial. La evidencia derivada de
modelos animales con adenocarcinoma gastrico sugiere que este aminoacido ejerce una influencia
aparentemente dual sobre las concentraciones de glutation (GSH): por un lado, parece promover la
deplecion del GSH intratumoral, lo que activaria vias proapoptoticas en las células malignas,
mientras que, por el otro, tiende a elevar los niveles de GSH en el torrente sanguineo (Li et al., 2021).
Esta preservacion del estado antioxidante sistémico actia como sustrato metabolico esencial para
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mantener la proliferacion y la capacidad inmunoldgica de los linfocitos T y las células NK, un proceso
que parece estar regulado por la modulaciéon de la IL-2 (Li et al., 2021; Nan et al., 2025).

No obstante, estos hallazgos terapéuticos deben interpretarse con cuidado y evitar ser generalizados
de forma absoluta debido al fenémeno de “adiccion de la glutamina”. Bajo este escenario, ciertas
estirpes tumorales con mutaciones oncogénicas especificas exhiben una alta dependencia de este
aminodcido para su supervivencia (Kodama et al., 2020; Hu et al., 2023). Esta variedad metabolica
destaca la necesidad de cambiar la intervencion evaluando el perfil biologico del paciente.

4.2. Modulacion de la respuesta inflamatoria e inmunoldgica en el entorno
quirargico

La glutamina ha sido descrita como el sustrato principal para el metabolismo, la activacion y
la funcién de las células del sistema inmune (Ma et al., 2024). En el paciente oncoldgico, las células
tumorales suelen evadir el reconocimiento del huésped restringiendo la expresién de antigenos en
los linfocitos T CD8+ (Koustas et al., 2022); sin embargo, los hallazgos de esta revisién sugieren que
la suplementacion perioperatoria podria contribuir a contrarrestar el entorno inmunosupresor
inducido tanto por la carga tumoral como por el trauma quirdrgico.

Tras los procedimientos quirtirgicos colorrectales y gastricos, la literatura analizada reporta
elevaciones o estabilidad en las poblaciones de células T CD3+ y CD4+ significativas (Huang et al.,
2025; Yang et al., 2021; Zhong et al., 2024). Desde una perspectiva fisioldgica, este comportamiento
podria explicarse debido a que las células T efectoras activadas elevan su metabolismo dependiente
de glutamina para sustentar su expansion clonal y citotoxicidad (Duan et al., 2024; Wang et al., 2024).
Este rescate inmunologico parece replicarse en la inmunidad humoral, donde las células B requieren
el catabolismo de la glutamina para mediar su diferenciacion hacia células plasmaticas (Duan et al.,
2024; Wang et al., 2024), lo que ofrece una explicacion viable para los incrementos documentados en
los valores plasmaticos de IgA, IgG e IgM (Yang et al., 2021; Li et al., 2024; Huang et al., 2025).

A nivel innato, la disponibilidad de glutamina se ha asociado con una menor tasa de apoptosis en
neutrdfilos bajo estrés agudo, asi como con la regulacion adaptativa de las células NK mediante vias
mediadas por la expresion de la proteina C-MYC (Wang et al., 2024). De la misma forma, este sustrato
parece intervenir en la reprogramacion de los macrofagos, donde su conversion en alfa-cetoglutarato
(a-KG) promueve la activacion selectiva hacia el fenotipo antiinflamatorio M2, un paso molecular
clave para la resolucion del trauma postquirtrgico (Wang et al., 2024).

Clinicamente, esta optimizacion en el perfil celular coincidié con una atenuacion de la cascada
inflamatoria sistémica en las neoplasias analizadas, reduciendo significativamente los valores de
TNF-a, IL-1, IL-6 y PCR (Ye et al., 2023; Zhong et al., 2024). Este beneficio observado podria validar
las propiedades reguladoras propuestas para la glutamina y contrasta con la evidencia clinica que
asocia su deplecion plasmatica con un aumento severo en los marcadores de inflamacién sistémica
y peor pronostico en el paciente con cancer (Sun et al., 2022; Xiong et al., 2023; Pefia-Vivas et al.,
2024).
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4.3. Complicaciones postoperatorias y morbilidad quirargica

La disminucion en la tasa de morbilidad postoperatoria, especialmente en cancer de eséfago y
colorrectal, parece ser uno de los efectos clinicos mas reportados de la glutamina, destacando la
reduccion de las complicaciones infecciosas (Tang et al., 2023; Okamoto et al., 2024; Goyal et al., 2025;
Takebayashi et al., 2025).

Fisiopatologicamente, el trauma quirtrgico parece deprimir las concentraciones plasmaticas de
glutamina, lo que podria comprometer la funcién bactericida fagocitica y la produccion de IL-1 (Tang
et al., 2023). Al proveer de inmunonutricion, se sugiere que esta intervencion contribuye a disminuir
este agotamiento y estimula la respuesta inmunitaria celular favoreciendo el recuento de células T
CD4+ y optimizando la relacién CD4+/CD8+ (Shen et al., 2022; Triantafillidis, 2025). Esta intervencion
podria modular el microambiente, asociandose con la activacién de linfocitos T auxiliares y
citotdxicos funcionales, lo que influiria en la atenuacién de los fenotipos de agotamiento celular
(CD8+ y PD-1 positivos) y reguladores (CD4+ y FOX-P3 positivos) (Recoba Obregén et al., 2024).

La recuperacion inmunolodgica se ha planteado como un mecanismo protector frente a las infecciones
del sitio quirurgico, dado que la glutamina favorece la preservacion estructural del tejido linfoide
asociado al intestino (GALT) y estimula la secrecién de IgA hacia la luz intestinal (Shen et al., 2022).
Al ayudar a mantener la barrera histolégica del enterocito, se puede tener una menor tasa de
translocacién bacteriana derivada del estrés circulatorio y la isquemia perioperatoria, atenuando el
desplazamiento de la microbiota hacia el torrente sanguineo y disminuyendo los focos infecciosos
locales y sistémicos (Shen et al., 2022; Triantafillidis, 2025).

Mas alla del componente inmune, la suplementacion se ha asociado con un menor riesgo aparente
de fugas o fistulas anastomoticas (Yang et al., 2021; Tang et al., 2023; Goyal et al., 2025; Takebayashi
et al., 2025). La cicatrizacion de una anastomosis es metabdlicamente vulnerable, frecuentemente
afectada por la desnutricidn y el incremento local de metaloproteinasas bacterianas que degradan los
puentes de fibrina (Shen et al., 2022). La disponibilidad de glutamina (en sinergia con arginina y
HMB) podria actuar como sustrato limitante para la sintesis de colageno y la regeneracion de la
mucosa digestiva (Tang et al., 2023; Okamoto et al., 2024; Takebayashi et al., 2025). Asimismo, al
promover la biosintesis de GSH, el aminoacido sugiere amortiguar la lesiéon inflamatoria y el estrés
oxidativo en los bordes quirtirgicos (Shen et al., 2022; Tang et al., 2023).

Estos beneficios parecen extenderse al sistema respiratorio, describiéndose menores tasas de
trastornos de expectoracion, derrame pleural e infecciones pulmonares; este fendmeno podria estar
vinculado a la prevencion de la sarcopenia aguda de los muisculos respiratorios y a una optimizacion
indirecta de la presion osmdtica coloidal mediante el estimulo de la sintesis proteica general (Tang et
al., 2023; Okamoto et al., 2024).

A pesar de estos hallazgos, la intervencidon con glutamina muestra capacidad limitada frente a
cuadros infecciosos de alta complejidad (sepsis severa o abscesos), donde no se identificaron
diferencias significativas (Wu et al., 2021; Zhou et al., 2023; Matsui et al., 2024; Salas-Salas et al., 2024;
McKechnie et al, 2025). Esto sugiere que dichos eventos criticos dependen de variables
independientes de la nutricion, tales como la técnica quirtrgica, el tiempo operatorio o la resistencia
bacteriana intrahospitalaria. Adicionalmente, en pacientes que cursan con desnutricién energético-
proteica severa, deficiencias cronicas de micronutrientes y sarcopenia avanzada, la disfuncion
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inmunoldgica puede ser tan profunda que la suplementacién aislada de un tinico aminoacido resulta
insuficiente, reafirmando el postulado de que la inmunonutricién debe tomarse como un componente
de la terapia médico-nutricional integral y no como sustituto de esta (Orellana-Jaen et al., 2025).

4.4. Impacto en el estado nutricional y perfil proteico visceral

El estado nutricional en las neoplasias gastrointestinales puede considerarse como un factor
determinante para la recuperacion postquirtirgica y la tolerancia terapéutica. El trauma quirargico
induce una respuesta hipermetabolica y catabolica que exacerba el gasto energético y proteico,
elevando el riesgo de desnutricion y predisponiendo al paciente a una mayor morbilidad,
prolongacion de la estancia hospitalaria y menor supervivencia (Kamocki et al., 2023; Shin, 2026).

A pesar de la deplecion sistémica de aminoacidos desencadenada por el secuestro metabdlico
tumoral (Ragni et al., 2022), el impacto de la suplementacion con glutamina sobre la composicién
corporal y las variables antropométricas tradicionales muestra evidencia insuficiente para respaldar
modificaciones significativas en el peso o masa muscular en el seguimiento a corto plazo (Pefha-Vivas
et al., 2024; Salas-Salas et al., 2024).

Por el contrario, la respuesta del perfil proteico visceral ante los protocolos de inmunonutricion
tiende a ser mas consistente, aunque varia segtin la localizacion anatémica. En el cancer de colon y
recto, la glutamina se ha asociado con una atenuacién de la caida postquirtirgica y una recuperacién
aguda de la albiimina, la prealbimina y el balance nitrogenado (Xiong et al., 2023; Pefia-Vivas et al.,
2024; Zhong et al., 2024; Huang et al., 2025).

Fisiopatologicamente, este beneficio sobre las proteinas de sintesis hepatica parece derivar de la
modulaciéon de la cascada proinflamatoria (Kamocki et al., 2023); al disminuir citocinas circulantes
como la IL-6 y TNF-a, se postula que se revierte parcialmente la priorizacion hepatica que suspende
la produccién de albtimina (reactante de fase aguda negativo) en favor de proteinas de fase aguda
positivas. La restauracion de estos valores es clinicamente relevante, dado que la hipoalbuminemia
perioperatoria se ha asociado con el retraso del alta hospitalaria y la disfunciéon de la barrera
endotelial (Yu et al., 2026), aun cuando los valores de proteinas totales séricas no siempre reflejen
modificaciones significativas (Xiong et al., 2023).

En cambio, el cancer gastrico presenta un reto metabdlico mas complejo. Aunque se ha documentado
que las concentraciones de glutamina y aminoacidos de cadena ramificada disminuyen
sustancialmente tras esquemas de quimioterapia (Hou et al., 2021), la suplementacion perioperatoria
no parecié modificar significativamente los valores de albumina o transferrina en el periodo
inmediato posterior a la gastrectomia en algunos ensayos (Kamocki et al., 2023; Li et al., 2024). Esta
diferencia podria atribuirse a las alteraciones anatdmicas y funcionales de la reseccion gastrica,
sugiriendo que las dosis o los tiempos de administracion estandar podrian resultar insuficientes en
estos pacientes.

No obstante, la estrategia de corregir esta deplecion sistémica se mantiene como un objetivo
terapéutico deseable para disminuir el riesgo de intolerancia a la quimioterapia y la inmunosupresion
celular (Hou et al., 2021). De manera interesante, la optimizacion observada en los lipidos séricos tras
la suplementacion perioperatoria (Kamocki et al., 2023) sugiere que la disponibilidad del aminodcido
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influye positivamente en la depuracién lipidica y en la preservaciéon del metabolismo energético
durante el estrés sistémico.

4.5. Proteccion de la mucosa digestiva y disminucion de la toxicidad por quimio y
radioterapia

La citotoxicidad por quimioterapia y radioterapia representa una limitante critica en el
tratamiento del cancer colorrectal y gastrico. Estos esquemas oncologicos dafian de forma directa las
células de rapida replicacion, lo que suele provocar atrofia de las vellosidades intestinales,
agotamiento de las criptas, respuestas inflamatorias locales y un incremento severo de la
permeabilidad de la barrera intestinal (Muranaka et al., 2024; Chen et al., 2025).

En esta situacion, la suplementacién con glutamina sugiere ejercer un rol protector, asociandose en
diversos estudios con una disminucién en la incidencia y gravedad de la diarrea, una reduccion en
el namero de deposiciones y la mitigacion del riesgo de desarrollar toxicidad digestiva severa (Sabry
et al., 2022; Pena-Vivas et al., 2024; Salas-Salas et al., 2024; Chen et al., 2025).

Desde la perspectiva fisiologica, este beneficio se fundamenta en el hecho de que la glutamina
constituye la fuente energética primaria de enterocitos y colonocitos. Se ha postulado que su aporte
oportuno estimula la sintesis de proteinas de choque térmico y antioxidantes endégenos como el
GSH, ayudando en la regulacion a la baja del factor nuclear kappa B (NF-kB) y preservando la
integridad de las proteinas de unién estrecha, tales como la claudina-1 (Sabry et al., 2022; Chen et al.,
2025). La preservacion de esta barrera mucosa parece atenuar la inflamacion sistémica, previniendo
alteraciones absortivas y favoreciendo una recuperacion de la motilidad postratamiento (Tang et al.,
2023; Chen et al., 2025). No obstante, es necesario destacar que la variabilidad metodoldgica en la
caracterizacion de la diarrea entre los diferentes estudios clinicos analizados hace mas compleja su
comparacion estandarizada (Chen et al., 2025).

Un impacto protector similar se observa en la reduccion de la incidencia de mucositis,
particularmente en pacientes con cancer de recto sometidos a neoadyuvancia (Pefia-Vivas et al., 2024;
Salas-Salas et al., 2024). Esta condicion, desencadenada por el dafio al ADN epitelial y la generaciéon
de especies reactivas de oxigeno (ERO), suele provocar ulceraciones dolorosas propensas a la
colonizacion por el microbioma local, lo que perpettia la cascada inflamatoria, retrasa la cicatrizacion
y, frecuentemente, obliga a la suspension temporal de las dosis terapéuticas, comprometiendo el
prondstico del paciente (Anderson y Lalla, 2020). La disponibilidad de glutamina parece disminuir
esta cascada al actuar como sustrato esencial para la proliferacion celular de la mucosa y como
precursor limitante en la sintesis de nucleétidos y GSH, que puede contrarrestar asi el estrés oxidativo
(Muranaka et al., 2024) y mejorar la resistencia tisular frente a la colonizacién microbiana (Anderson
y Lalla, 2020).

Finalmente, a diferencia de lo documentado para la diarrea y la mucositis, la evidencia sefiala que la
glutamina no parece modular otros sintomas gastrointestinales concomitantes, tales como las
nauseas, los vomitos o el dolor abdominal (Pefia-Vivas et al., 2024; Salas-Salas et al., 2024). Esta
selectividad responde a que su mecanismo de accion bioldgico estd estrictamente ligado a la
preservacion estructural e inmunoldgica del epitelio digestivo, sin que se hayan descrito efectos sobre
los receptores nerviosos periféricos o los centros eméticos en el sistema nervioso central.
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4.6. Estancia hospitalaria

La reduccién de la estancia hospitalaria es un indicador clave de eficiencia clinica y econémica
en el manejo perioperatorio de pacientes oncoldgicos. La presente revision sugiere que la
suplementacion con glutamina, o el empleo de formulas de inmunonutricion enriquecidas, se asocia
con un beneficio moderado en este parametro, el cual resulta especialmente evidente en el cancer
colorrectal, describiéndose reducciones que oscilan entre medio dia y casi cuatro dias de
internamiento (Yang et al., 2021; Tang et al., 2023; Ye et al., 2023; Goyal et al., 2025; Huang et al., 2025;
McKechnie et al., 2025).

Se postula que esta disminucion en los dias de internamiento no ocurre de forma aislada, sino que
deriva de la atenuacion de la cascada proinflamatoria, el aumento concomitante de la competencia
inmunoldgica y la consiguiente menor tasa de complicaciones tanto infecciosas como estructurales
(Goyal et al., 2025). Dado que la desnutricion preoperatoria se ha consolidado como un predictor
independiente de hospitalizacién prolongada por retraso en la cicatrizacion (Okamoto et al., 2024), la
optimizaciéon metabdlica ejerce un rol protector directo.

Asimismo, reducir el internamiento disminuye los costos operativos institucionales y el gasto del
paciente; ademas, reduce el riesgo de infecciones nosocomiales y preservando la capacidad funcional
del individuo (Yang et al., 2021). Sin embargo, es necesario sehalar una limitacién critica detectada
en la literatura analizada: la frecuente omision de las tasas de reingreso hospitalario. Este dato resulta
indispensable para determinar con certeza si el alta temprana mediada por el soporte nutricional
asegura una recuperacion sostenida a largo plazo o si, por el contrario, predispone a la manifestacion
de complicaciones tardias en el hogar.

4.7. Mortalidad y supervivencia a largo plazo

Un desenlace critico analizado en esta revision fue el impacto potencial de la inmunonutricion
con glutamina sobre las tasas de mortalidad postoperatoria inmediata y las curvas de supervivencia
global a largo plazo. De modo uniforme, la evidencia integrada demostré que la suplementacion con
glutamina no parecio ejercer un efecto estadisticamente significativo sobre dichos parametros,
independientemente de la localizacion anatémica del tumor primario (eséfago, gastrico o colon) o de
la via de administracion empleada (enteral o parenteral) (Adiamah et al., 2021; Wu et al., 2021; Sabry
et al., 2022; Kamocki et al., 2023; Zhou et al., 2023; Matsui et al., 2024).

Este comportamiento clinico es esperado y contribuye a delimitar el verdadero alcance del soporte
nutricional especializado en el paciente oncoldgico. La glutamina acttia esencialmente como un
modulador de la respuesta metabolica aguda ante el estrés desencadenado por el trauma quirurgico,
optimizando la competencia inmune y disminuyendo la aparicion de morbilidades secundarias; sin
embargo, en los estudios analizados no se describieron propiedades antineoplasicas intrinsecas o
citotdxicas directas capaces de modificar la progresion de la enfermedad, la tasa de recurrencia
metastdsica o la historia natural del tumor. Por lo tanto, aunque la intervencion con glutamina ofrece
beneficios clinicos tangibles sobre la morbilidad aguda y la estancia hospitalaria, dichos efectos no
parecen trasladarse a una modificacion directa de las tasas de supervivencia a largo plazo.
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4.8. Practica clinica

El contraste documentado entre los hallazgos recientes de los ensayos clinicos y las directrices
internacionales vigentes sugiere la existencia de una brecha en la toma de decisiones dentro de la
oncologia nutricional. La Sociedad Europea de Nutriciéon Clinica y Metabolismo (ESPEN) mantiene
un enfoque prudente en sus consensos actuales (Muscaritoli et al., 2021; Weimann et al., 2021). En el
entorno ambulatorio, dicha sociedad ha catalogado como insuficiente la evidencia disponible para
recomendar la suplementacion rutinaria con glutamina con el fin de mitigar las toxicidades
gastrointestinales inducidas por quimio o radioterapia (Muscaritoli et al, 2021); sin embargo,
consensos interdisciplinarios recientes sugieren la aceptacién de su uso enteral especifico para
atenuar la mucositis oral severa, condicionado siempre a una rigurosa evaluacion individual (Kiss et
al., 2026).

Por el contrario, la utilizacién de la via parenteral sigue siendo objeto de controversia. Diversas
revisiones y ensayos clinicos de gran escala no reportan beneficios clinicos consistentes en los dias de
estancia hospitalaria y sefalan una ausencia de reducciéon de la mortalidad intrahospitalaria
(Weimann et al., 2021). Este comportamiento clinico se ha alineado con hallazgos moleculares
preliminares que sugieren una posible asociacion entre la sobrecarga parenteral de glutamina y un
incremento en los mecanismos de quimiorresistencia o proliferacion tumoral en modelos especificos
(Kiss et al., 2026). Por tales motivos, la guia de cirugia de la ESPEN otorga un grado de recomendacion
cero (respaldado por un consenso débil del 76.0 %), sugiriendo su infusion exclusiva en pacientes
quirtrgicos complejos que requieren nutricion parenteral total y que demuestran intolerancia
absoluta a la via enteral (Weimann et al., 2021).

Una realidad opuesta es la que presentan los protocolos basados en férmulas de inmunonutricién
enteral combinada. La ESPEN respalda su implementacion por via enteral en el periodo
perioperatorio de cirugias mayores gastrointestinales, con el objetivo de disminuir la incidencia de
complicaciones infecciosas y optimizar la estancia hospitalaria (Weimann et al., 2021; Ma et al., 2024).
Esta diferencia en los grados de recomendacion resalta que los mecanismos metabolicos de la
glutamina exigen una mayor exploracion cientifica, apuntando hacia la necesidad de disefiar una
terapia nutricional personalizada que permita establecer rangos de corte y dosificacién seguros segiin
la estirpe y el perfil molecular de cada tumor (Shin, 2026).

4.9. Limitaciones y Fortalezas

Al evaluar el alcance de la presente investigacion, es necesario diferenciar las limitaciones
metodoldgicas intrinsecas a la evidencia revisada de aquellas asociadas al propio proceso de sintesis
de la literatura.

Respecto a la evidencia disponible, la principal limitacion de esta revision es la diversidad
metodoldgica caracterizada por la disparidad en dosis, vias de administracion y momentos de inicio
del soporte (peri o postoperatorio). Asimismo, la administracion en conjunto de glutamina con otros
sustratos (arginina, acidos grasos omega-3, nucledtidos o HMB) en férmulas de inmunonutricion
introduce confusion, imposibilitando aislar su efecto metabdlico e inmunoldgico. A esto se suma la
falta de estandarizacion en los criterios de gravedad clinica para sintomas gastrointestinales, que
limita evaluar si los beneficios agudos impactan en la recuperacion a largo plazo.
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Deben reconocerse las limitaciones inherentes al disefio de esta investigacion, la cual se estructurd
como una revisidon narrativa e integrativa. A diferencia de una revisién sistematica estricta con
metaandlisis propio, este disefio descriptivo no contempla una evaluacion cuantitativa combinada
del tamano del efecto ni un andlisis formal del sesgo de publicacién con herramientas estandarizadas.
De igual forma, el proceso de seleccion de busqueda, seleccion e interpretacion de la literatura
conlleva riesgo de sesgo de seleccién por parte de los autores. Esto resalta que los hallazgos
presentados deben interpretarse con precaucion, ya que el alcance es analitico y describe tendencias
de la practica clinica, pero no conclusiones causales definitivas.

La principal fortaleza de este trabajo radica en su enfoque integrador y multidimensional, el cual
permite establecer una posible relacion entre la fisiopatologia y los aspectos clinicos del paciente. Al
contrastar de manera critica la literatura mas reciente con las directrices vigentes, se aporta una vision
realista y actualizada sobre el estado de la glutamina y destaca la necesidad de realizar futuras
investigaciones sobre la relevancia de las estrategias de nutricion en beneficio del paciente con
neoplasias gastrointestinales.

5. Conclusiones

La evidencia analizada sugiere que la suplementacién perioperatoria con glutamina podria
contribuir a atenuar la inmunosupresioén quirtirgica en pacientes con neoplasias gastrointestinales
(principalmente colorrectal y esofagica). Como sustrato energético celular, parece favorecer la
proliferacion de linfocitos T y la produccion de IgA intestinal, lo que se ha asociado en diversos
estudios con una disminucidon de complicaciones infecciosas locales y sistémicas, asi como con la
preservacion estructural de la anastomosis frente al riesgo de fugas o fistulas.

Asimismo, la glutamina sugiere poseer un potencial rol citoprotector celular durante la terapia
oncoldgica, al intervenir en la sintesis de glutation y en la preservaciéon de las proteinas de unién
estrecha; muestra posible capacidad para mitigar la gravedad de la diarrea inducida por
quimioterapia y la aparicién de mucositis. Sin embargo, estos beneficios parecen ser estrictamente
estructurales e inmunolégicos, careciendo de efecto sobre sintomas mediados por vias neurologicas
y quimicas como las nauseas y el vémito.

La optimizacién del perfil proteico visceral (albumina y prealbimina) y la reducciéon de las
complicaciones postoperatorias mediante el uso de este aminoacido podrian impactar positivamente
en la reduccion de la estancia hospitalaria a corto plazo (con reportes que van desde medio dia hasta
poco mas de tres dias). Esta reduccion del tiempo de internamiento puede tener una implicacion en
los costos institucionales y en la preservacion de la calidad de vida del paciente.

A pesar de los beneficios preliminares observados de la glutamina por via enteral u oral como
adyuvante paliativo de toxicidades, no existe evidencia concluyente que respalde su uso como
tratamiento antineopldsico, manteniéndose un impacto nulo sobre la mortalidad general o la
supervivencia a largo plazo. También, la via parenteral permanece bajo controversia y restriccion
por las sociedades internacionales ante riesgos potenciales de seguridad y progresion metabolica
tumoral.

La alta variedad metodolédgica en las dosis y combinaciones analizadas impide establecer pautas
universales, pero puede servir como punto de partida para futuras investigaciones. Se concluye que
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existe una necesidad fundamental de realizar mas estudios clinicos estandarizados para precisar el
impacto real de este aminoacido de forma individual en el tratamiento integral del paciente con
neoplasias gastrointestinales.
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